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Hipertensão Arterial em Pacientes Obesos com
Hipertrofia Cardíaca. Efeitos do Captopril sobre a Sensibilidade à

Insulina e Hormônio de Crescimento

Ivan Fracisco Velasco-Cornejo, Luiz Cuadrado Martin, José Brandão-Neto, Milton Marchioli, Mário de Barros e  Silva,
Rita de Cássia Athanázio-Heliodoro, Roberto Jorge da Silva Franco.

Botucatu, SP

Objetivo -Avaliar a ação do captopril (Cpt) sobre
o metabolismo dos carboidratos e hormônio do cresci-
mento (HC) em hipertensos obesos com talerância nor-
mal (TNG) ou alterada (TAG) à glicose e hipertrofia do
ventrículo esquerdo (VE).

Métodos - Dez pacientes (idade 53±8 anos), 8 mu-
lheres, com índice de massa corporal (IMC) ³26kg/m2,
índice de massa (IM) do VE >135g/m2 nos homens e
>110g/m2 nas mulheres que, após 3 semanas de placebo,
apresentaram pressão arterial diastólica (PAD)
95-115mmHg. Foram divididos, segundo a resposta ao
teste oral de glicose (OGTT-75g), em TNG (n=5) e TAG
(n=5), e tratados com Cpt25mg 3x/dia durante 8 sema-
nas. Se PAD>90mmHg ou queda da PAD<10%, a dose
foi aumentada para 50mg 2x/dia até 16 sernanas. Antes
e após o tratamento, foi feito OGTT e teste de clonidina
(0,04mg/kg) para, a cada 30min, dosar a glicose, insu-
lina e HC durante 2h.

Resultados - Cpt provocou queda da PAS e da
PAD nos pacientes com TNG (0,05<p<0,1) e com TAG
(p<0,05). O IMVE e a massa de VE apresentaram ten-
dência a diminuir no grupo com TAG, sem. alteração
significante no grupo com TNG. Captopril promoveu, no
grupo de pacientes com TAG, diminuição da área sobre
a curva (ASC) de glicose e ASC de insulina, com aumen-
to da ASC, da porcentugem de função da célula b, ASC
do HC e do índice de sensibilidade à insulina, sem. pro-
vocar alteração significante nos pacientes com TNG.

Conclusão - Pacientes adultos hipertensos obesos
com TAG apresentaram níveis de HC em jejum menores
que pacientes hipertensos com TNG, após correção para
idade, raça e IMC Tratamento com captopril provocou
elevação dos níveis do HC e melhora do metabolismo da
glicose somente nos pacientes com TAG.

Palavras-chave: hormônio de crescimento, tolerância à
glicose, captopril

Hypertension in Obese Patienfs with Cardiac
Hypertrophy. Effects of Captopril in the

Insulin Sensitivity and Growth Hormone.

Purpose - To evaluate the effects of captopril (Cpt)
on carbohydrate metabolism and growth hormone (GH) in
adults hypertensive obese patients wilh normal (NGT) or
impaired (IGT) glucose tolerance and left ventricular
hypertrophy.

Methods - Ten patients (53±8 years), 8 women and
2 men, white, body mass index (BMI) ³26kg/m2, left
ventricular mass index (LVMI) >135g/m2 in man and
>110g/m2 in woman, with diastolic blood pressure (DBP)
95-115mmHg after 3 weeks of placebo, were identified by
oral glucose tolerance test (OGTT-75g) as either with NGT
or IGT, and treated with Cpt 25mg t.i.d. for 8 weeks. At the
8 weeks, dosage was increased to 50mg b.i.d. if
DBP>90mmHg or the decrease of the DBP<10%, during
the next 8 weeks. OGTT and clonidine tests (0,04mg/kg)
with determinations, every 30 minutes of glucose, insulin,
and GH during 2 hours, were performed.

Results - Cpt lowered SBP and DBP in the NGT
group and IGTgroup. The LVMI and the left ventricular
mass (LVM) decreased in the IGT group with no significant
change in the NGT group. Cpt promoted in the IGT group
decrease in the area under the curve (AUC) of glucose,
and AUC of insulin, with increase of the AUC of the
percent of the b cell function, AUC of HC, and insulin
sensitivity index with no significantly change in the NGT
group.

Conclusion -Adults hypertensive obese patients with
IGT had decreased significantly in mean fasting level of
GH concentrations compared to age, race, and BMI
matched hypertensive patients with NGT. Treatment wilh
Cpt induced a significant increased of the GH, with
improvement of the metabolism in patients with IGT.
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Hipertensão arterial (HA), obesidade e diabetes
mellitus não insulino dependente (DMNID) são doenças
que apresentam como característica comum a resistência
tissular à ação da insulina1-3. Estas doenças podem ser
agravadas durante o processo de envelhecimento que, por
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sua vez, também se acompanha de piora progressiva da
sensibilidade à insulina4. Outro corolário associado a es-
sas doenças e que tem maior prevalência com o aumen-
to da idade é a presença da hipertrofia ventricular esquer-
da (HVE) que, muitas vezes, é dissociado do grau da hi-
pertensão5. Assim, pode-se estabelecer uma superposição
entre idade avançada, hipertensão. obesidade, DMNID e
HVE.

Ao longo da idade, ocorre maior proporção de ho-
mens e mulheres, sem evidências clínicas de doença
pituitária, que apresentam diminuição da secreção do
hormônio de crescimento (HC)6,7. Envelhecimento e de-
ficiência de HC pode ester associado à diminuição do
bem estar psicológico, à menor síntese de proteínas com
redução da massa muscular e aumento da gordura cor-
poral6,7. É provável que a diminuição da secreção de HC
seja responsável, pelo menos em parte, por uma ou mais
alterações do envelhecimento, e que alguns pacientes
possam se beneficiar com maior oferta de HC.

Captopril mostrou ser eficaz no tratamento da hi-
pertensão e HVE8,9. Este fármaco, semelhante a outros
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
não altera ou melhora a tolerância à glicose em pacien-
tes hipertensos8,9, porém a(s) possíveis causa (s) destas
propriedades permanecem obscuras.

O objetivo do presente trabalho é estudar os efeitos
do tratamento com captopril sobre o metabolismo dos
carboidratos e as possíveis relações sobre o HC em pa-
cientes adultos hipertensos obesos com tolerância normal
e anormal à glicose e HVE.

Métodos

O grupo de estudo foi constituído por 10 pacientes
ambulatoriais (8 mulheres e 2 homens), com diagnósti-
co de HA leve e moderada não complicada (estágios I e
II da OMS) há pelo menos 1 ano, índice de massa cor-
poral (IMC) ³26kg/m2, índice de massa do ventrículo es-
querdo (IMVE) >135g/m2 nos homens e >110g/m2 nas
mulheres (calculado de acordo com a convenção de
Penn10), e idade média 53±8 (limites: 39 e 69 anos) que,
ao final de 3 semanas de placebo, apresentaram níveis
médios de pressão arterial diastólica (PAD) entre 95 a
115mmHg. Foram excluídos pacientes com diabetes
mellitus tipo I ou II, doença hepática, endocrinopatias,
insuficiência renal (creatinina plasmática >140,mmol/1),
doenças hematológicas (contagem de leucócitos total
<3500 ou contagem de neutrófilos <1500), respiratórias,
gastrintestinais, neurológicas, cardiovasculares (exceto
hipertensiva) cerebrovasculares, história de sensibilida-
de, alergia ou qualquer contra-indicação a IECA, ou de
acidente vascular cerebral nos 12 meses anteriores da
entrada no estudo, além de mulheres grávidas, em perí-
odo de amamentação ou com potencial de engravidar,
exceto as que tenham optado por método contraceptivo
cirúrgico.

Também foram excluídos os pacientos com uso

abusivo de drogas ou álcool, suspeita de pouca aderên-
cia a. tratamento ou qualquer outra doença, condição ou
terapia que pudesse resultar em risco para o paciente ou
interferir com os objetivos do protocolo. Os pacientes fo-
ram orientados a não modificar sua dieta e atividade fí-
sica habitual. O estudo foi feito sob as condiçoes da De-
claração de Helsinque/Tóquio/Veneza e aprovado pelo
Comitê de Ética da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP. Todos os indivíduos estudados foram devida-
mente informados e deram sua aprovação escrita para
participarem do estudo.

Após a suspensão de toda medicação
anti-hipertensiva, os pacientes receberam placebo na dose
de 3 comprimidos/dia, ingeridos 1h antes de cada refei-
ção, durante 3 semanas. Ao final deste período os paci-
entes iniciaram tratamento com captopril 25mg 3x/dia
durante 8 semanas. Se PAD>90mmHg ou queda da
PAD<10% em relação aos valores iniciais, a dose foi au-
mentada para 50mg 2x/dia até completar 16 semanas. A
medicação foi fornecida aos pacientes em frascos idên-
ticos de placebo ou captopril, em cada visita foi
verificada a contagem de comprimidos para avaliação da
aderência. Visitas clínicas foram realizadas a cada 4 se-
manas, depois do início da terapêutica durante 16 sema-
nas. Anamnese, avaliação clínica e laboratorial,
eletrocardiograma, ecodopplercardiografia, teste oral de
tolerancia à glicose (OGTT) e teste de clonidina foram
realizados ao final do período placebo e do estudo. Du-
rante as visitas de controle foram anotados os eventuais
efeitos colaterais e realizado exame físico completo,
observando-se, particularmente, peso, frequência cardí-
aca, pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD)
(fusas I e V dos ruídos de Korottkoff, respectivamente),
medidas pelo método auscultatório, utilizando
manômetro de coluna de mercúrio, manguito de
12x23cm. A PA foi aferida por três vezes consecutivas
no membro superior direito, com intervalo de 3min,
anotando-se a média dos valores para efeito de avaliação,
com o paciente na posição sentada, aproximadamente 2h
após a ingestão da medicação. O OGTT foi realizado
entre as 7h e 8h, após pelo menos 10h de jejum, ausên-
cia de fumo ou atividade física. Amostras de sangue para
a dosagem da glicemia e insulina plasmáticas foram re-
tiradas por meio de cateter na veia antecubital, com in-
tervalos de 30min depois da ingestão de 75g de glicose,
até completar 2h, segundo as recomendações da National
Diabetes Data Group11. Seguindo procedimento similar,
porém em dias diferentes, foram obtidas amostras para
o estudo da concentração plasmática de HC, após admi-
nistração oral de clonidina na dose de 0,04mg/kg. Duran-
te os testes os pacientes permaneceram na posição sen-
tada ou deitada. A glicemia plasmática (mg/dl) foi me-
dida pelo método da gluco-oxidase utilizando um
analisador de glicose Beckman (Beckman Instruments,
Fullerton, Calif). Insulina plasmática (mUI/ml) e HC
(ng/ml) foram medidos por rádio-imunoensaio utilizan-
do kits comerciais. Os estudos ecocardiográficos para me-
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dida da massa ventricular esquerda (MVI7) e cálculo do
índice de; massa ventricular esquerda (IMVE) foram re-
alizados em aparelho com tranadutor de 2,25MHz, com
o paciente em ropouso e posição de decúbito lateral es-
querdo. A área sob a curva (ASC3 de glicose, insulina e
HC foi calculada pela regra de Simpson12, baseada em
três medidas exemplificado pela fórmula para cálculo da
ASC para insulina (ASCl): ASCI=[insulina de
jejum+4(insulina de 1h)+insulina de 2h]/3. A resistên-
cia à insulina (RI) e porcentagem de função da célula b
(%Fb foram calculadas utilizando as medidas das con-
centrações séricas de glicose e insulina de jejum descri-
to por Mattheus e col13: RI=insulina/22.5e-In(glicose) se>;
%FB= 20x insulina/(glicose (mmol/l) - 3.5). A resposta
insulinogênica à glicose (RIG) foi calculada pela divisão
da ASC de insulina pela ASC de glicose (ASCI/ASCG)
)14. O índice de sensibilidade à insulina (ISI) foi calcu-
lado pela razão inversa das ASCI e ASCG (1/
ASCIxASCG), multiplicado por 105 15. LDL colesterol foi
calculado pela fórmula de Friedewald16: colesterol sérico
total - [HDL colesterol + (triglicérides/2.2)] mmol/l. O
valor aproximado de VLDL colesterol foi obtido da di-
visão dos triglicérides por 5: VLDL= triglicérides/5. Es-
tas duas fórmulas são válidas quando os triglicérides
<400mg/dl17. Foram calculados os índices aterogênicos,
pela relação entre colesterol total/HDL e a relação entre
LDL/HDL.

Caso houvesse piora do controle pressórico, níveis
de PAD>120mmHg, hipotensão com PAD<75mmHg,
efeito colateral grave, infecção importante com contagem
total de neutrófilos <1000/mm3, suspeita de não anuência
definida do paciente para ingestão de menos de 75% da
droga prescrita, gravidez, decisão pessoal, ou outro cri-
tério médico que envolvesse risco, o paciente era imedi-
atamente excluído do estudo e tratado com outra droga.
A avaliação laboratorial consistiu de dosagem. da
creatinina, potássio, sódio, uréia, ácido úrico, glicose e
neutrófilos no início e no fim do estudo. A resposta
pressórica foi definida quando a PAD £90mmHg. O ín-
dice de massa corpórea (IMC) foi calculado segundo a
fórmula peso (kg) dividido pelo quadrado da altura em
metros, expresso em kg/m2. Todos os pacientes apresen-
taram IMC ³26kg/m2, correspondente a >110% do peso
ideall8. Para efeito de avaliação foram formados dois gru-
pos de pacientes, classificados segundo níveis de glicemia
plasmática durante OGTT, com tolerância normal à
glicose (TNG, n=5) ou tolerância alterada à glicose
(TAG, n=5), segundo o critério da National Diabetes
Data Group11 que considera intolerância quando glicemia
<140mg/dl em jejum e entre 140-200mg/dl no tempo de
120min do OGTT.

Os métodos estatísticos empregados foram o teste
exato de Fisher e o qui-quadrado para comparação de fre-
qüências. Os valores bioquímicos, ecocardiográficos, de
PA e pulso foram comparados pelo teste “t” de Student
bicaudal para amostras pareadas ou indipendentes. Os
resultados foram apresentados sob forma de média ± des-

vio padrão. Foram Considerados níveis de significâia es-
tatística os valores de p£0,05, e tendência estatística
quando 0,05<p<0,1.

Resultados

A tabela I indica as características clínicas dos pa-
cientes observando-se que os grupos foram similares com
relação a sexo, ;dade, peso, altura, IMC, duração da hi-
pertensão, PAS, PAD, frequência cardíaca, potássio
sérico, concentração de insulina plasmática de jejum,
IMVE e MVE, sendo diferentes na concentração de
glicose (TNG: 86±4; TAG: 97±7mg/.dl, p<0,01), função
da célula b (TNG: 125±24; TAG: 59±13%, p<0,0006) e
níveis séricos de GH (TNG: 0,95±0,59; TAG:
0,14±0,15ng/ml, p<0,02).

A evolução do peso, IMC, doses utilizadas, PA, FC,
IMVE, MVE e índices do metabolismo dos carboidratos
está registrada na tabela II. Observa-se, que a PAS/PAD
do grupo TNG foi reduzida (160±12/103±7mmHg após
3 semanas de placebo para 137±25/91±19mmHg,
0,05<p<0,1) na semana 16 de tratamento. No grupo
TAG, a PA apresentou queda de 165±10/105±8mmHg
para 143±15/91±13, p<0,05, sem que houvesse alteração
da freqüência cardíaca em nenhum grupo. No grupo to-
tal de pacientes houve redução significante (p<0,05) do
IMVE (de 143±28 para 134±27g/cm2) e MVE (de
259±45 para 239±48g). No grupo com TNG, o IMVE e
MVE apresentaram diminuição após tratamento com
captopril, porém esta diferença não foi significante (pré:
135±22 para pós: 128±20 g/cm2 e pré: 245±42 para pós:
230±38g, IMVE e MVE, respectivamente). No grupo
TAG, tanto o IMVE como a MVE apresentaram tendên-
cia significante para diminuir após tratamento com
captopril (pré: 152±30 para pós: 139±32 g/cm2 e pré:
272±45 para pós: 248±55g, IMVE e MVE, respectiva-
mente).

Tabela I – Características clínicas e demográficas dos pacientes estudados

TNG TAG

Sexo (M/F) 1/4 1/4
Idade (anos) 52±8 54±9
Peso (kg) 77±5 79±17
Altura (m) 1,60±0,06 1,60±0,09
IMC (kg/m2) 39±2 31±4
Duração de hipertensão (anos) 8,83±8 4,36±6
PAS (mmHg) 160±12 165±10
PAD (mmHg) 103±7 105±8
Freqüência cardíaca (bpm) 78±10 76±10
Potássio (mEq/l) 4,10±0,46 4,02±0,28
Insulina (µUI/ml) 9±4 6±1
Glicose (mg/dl) 86±4 97±7*
HC (ng/ml) 0,95±0,59 0,14±0,15*
Função célula β (%) 125±24 59±13*
IMVE (g/cm2) 135±22 152±30
MVE (g) 245±42 272±45

TNG - tolerância normal à glicose; TAG - tolerância alterada à glicose; HC -
 hormônio de crescimento; IMVE - índice de massa do ventrículo esquerdo;
MVE massa do ventrículo esquerdo; * = p≤0,05.
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Durante o teste de tolerância à glicose, o grupo com
TNG não apresentou alteração significante da ASCG
após tratamento com captopril, de pré: 252±57 para pós:
258±35mg/min/dl-l, assim como da ASCI, pré 116±22
para pós: 149±78,mUI/min/dl-l. Do mesmo mode, tanto
a porcentagem de função da célula b (pré: 799±393 para
pós: 880±607%/min/dl-l) e a ASCHC (pré: 2,39±2,14
para pós: 1,67±1,03ng/min/dl-l) não apresentaram altera-
ção significante.

No grupo com TAG, porém estes parâmetros tive-
ram comportamento diferente. A ASCG teve queda es-
tatisticamente significante, de 358 ± 24 no fim do
placebo para 223 ± 41mg/min/dl- 1 após captopril,

p=0,002. A ASCI também registrou queda com tendên-
cia significante de 90±40 para 62±31 mUI/min/dl-,
0,05<p<0,1. A porcentagem de função da célula b au-
mentou significativamente após tratamento com
captopril, de 275±120 para 511±235~/min/dl-l, p=0,05,
assim como a ASCHC, de 0,46±0,32 para 3,2±2,51ng/
min/dl-l, p=0,05.

Com relação aos outros índices do metabolismo dos
carboidratos, o grupo com TNG não apresentou diferença
estatística quando avaliadas a RIG (pré: 0,48±0,12 para
pós: 0,60±0,37,mUl/mg), o ISI (pré: 3,8±1,3 para pós:
4,8±5,0mg/mUI/10-5) e a RI (pré: 1,98±1,2 para pós:
1,6±0,66mUI/e-ln/mg). No grupo de pacientes com TAG, a
RIG não apresentou diferença estatística (pré: 0,25±0,12
para pós: 0,28±0,11mUI/mg), da mesma forma que a RI
(pré: 1,38±0,4 para pós: 1,78±0,6mUI/e-1/mg) porém, o ISI
apresentou aumento estatisticamente significante neste
grupo de pacientes (pré: 4,12±2,4 para pós: 9,34±4,2mg/
mUI/10-5, p=0,05).

Nas figuras 1 e 2 estão representados os valores da
glicemia, insulina e porcentagem de função da célula b,
no período basal, 30,60,90 e 120min após sobrecarga oral
de glicose, junta com os níveis de HC basais e nos mes-
mos tempos após ingestão de clonidina, no início e final
do estudo. Nos pacientes com TNG (fig. 1) antes e após
o tratamento com captopril a glicose (mg.dl) mostrou no
período basal queda (de 87±9 para 76±8) e aumento
significante no 90min e 120min durante OGTT (pré:
121±29 para pós: 143±18; e pré: 111±21 para pós:
126±14, respectivamente), sem alteração significante no
30min e 60min. A insulina (mUI/ml) aumentou signifi-
cativamente no 90min (pré: 59±31 para pós: 126±55) e
apresentou tendência significante no 30min (pré: 45±11
para pós: 71±39) durante OGTT, sem alteração no basal
e no 60min. A porcentagem da funcão da célula b (%)
apresentou tendência significante somente no basal (pré:
125±24 para pós: 360±245), sem alteração nos outros
tempos. Os níveis de HC (ng/ml) não apresentaram va-
riação estatística. Os pacientes TAG registraram compor-
tamento diferente após tratamento com captopril (fig. 2).
Assim, a glicose (mg.dl) apresentou queda significante
em todos os tempos do OGTT (basal pré: 98±9 para pós:
90±4; 30min pré: 136±14 para pós: 106±22; 60min pré:
202±15 para pós: 117±29; 90min pré: 210±42 para pós:
118±19; 120min pré: 170±24 para pós: 110±12). A in-
sulina (mUI/ml) teve comportamento variável, apresen-
tando aumento significante no período basal (pré: 6±1
para pós: 8±2) e queda significante no 120min (pré:
57±24 para pós: 39±18), sem alteração nos outros tem-
pos. A porcentagem de função da célula b (%) aumen-
tou significativamente basal (pré: 59±13 para 107±25) e
no 90min (pré: 139±93 para pós: 315±118), e registrou
tendência estatística a aumentar no 30min (pré: 118±69
para pós: 196±78) e 60min (pré 139±71 para pós:
283±161), permanecendo sem. alteração no 120min. O
Hc (ng/ml) não foi alterado no basal e no 30min, porém
registrou aumento significante no 90min (pré :0,25±0,1

Tabela II - valores pressóricos, ecocardiográficos e índices do
 metabolismo da glicose dos pacientes com tolerância normal à glicose

 (TNG) e tolerância alterada à glicose (TAG), no período basal
(semana 0) e após tratamento com captopril (semana 16)

TNG TAG

Semana 0 Semana 16 Semana 0 Semana 16

Peso (kg) 77±5 77±4 79±17 78±17
IMC (kg/m2) 30±2 30±2 31±4 30±4
Dose (mg/dia) 80±6 85±5
PAS (mmHg) 160±12 137±25** 165±10 143±15*
PAD (mmHg) 103±7 91±19** 105±8 91±13*
FC (bpm) 78±10 72±16 76±10 69±9
IMVE (g/cm*) 135±22 128±20 152±30 139±32**
MVE (g) 245±42 230±38 272±45 248±55**
ASCG (mg.min.dl-1) 252±57 258±35 358±24 223±41*
ASCI(µUl.min.dl-1) 116±22 149±78 90±40 62±31**
ASC%Fβ (%.min.dl-1) 799±393 880±607 275±120 511±235*
ASCHC (ng.min.dl-1) 2,39±2,14 1,67±1,03 0,46±0,32 3,20±2,51*
RIG (βUl.mg) 0,48±0,12 0,60±0,37 0,25±0,12 0,28±0,11
RI (βUI/e-1n.mg) 1,98±1,2 1,6±0,6 1,38±0,4 1,78±0,6
ISI (mg. βUl.10-5) 3,8±1,3 4,8±5,0 4,1±2.4 9,3±4,2*

IMC - índice de massa corporal; IMVE - índice de massa do ventrículo esquerdo;
MVE - massa do ventrículo esquerdo; ASC - área sob a curva de glicose (G),
insulina (I), porcentagem de função da célula β (%Fβ) e hormônio de crescimento
(HC); RIG - resposta insulinogênica à sobrecarga de glicose; RI - resistência à
insulina; ISI - índice de sensibilidade à insulina; *= p≤0,05; ** = 0,05<p<0,01.

Tabela III - Exames laboratoriais e perfil lipídico dos pacientes com
tolerância  normal à glicose (TNG) e tolerância alterada à

glicose (TAG), no período  basal (semana 0) e
após tratamento com captopril (semana 16)

TNG TAG

Semana 0 Semana 16 Semana 0 Semana 16
Creatinina (mg%) 0,78±0,09 0,96±0,08* 0,82±0,10 1,07±0,15*

Sódio (mEq/l) 139±3 139±1 140±4 142±1
Potássio (mEq/l) 4,10±0,46 4,12±0,28 4,02±0,28 4,16±0,14
Ácido úrico (mg%) 4,6±1,0 4,4±1,0 4,2±1,4 4,9±1,5
Uréia (mg%) 31±4 23±1* 26±8 31±3
Glicose (mg/dl) 86±4 80±14 97±7 86±9
Colesterol (mg/%) 203±21 241±77 214±41 241±41
Triglicerídes (mg/5) 139±60 155±38 128±52 215±68
HDL colesterol (mg%) 39±10 38±6 42±3 41±7
LDL (mg%) 137±27 172±67 147±19 158±32
VLDL (mg%) 28±12 31±8 26±10 43±14
Colesterol/HDL 5,6±1,5 6,3±1,4 5,2±0,7 6±1,0
LDL/HDL 3,8±1,3 4,5±1,3 3,5±0,5 3,9±0,6

*=p≤0,05
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para pós: 2,93±2,5), e tendência significante no 60min
(pré: 0,19±0,2 para pós; 1,83±1,6) e 120min (pré;
0,49±0,4 para pós: 2,02±1,3). Os valores dos parâmetros
laboratoriais e perfil lipídico dos dois grupos antes e após
tatamento com captopril estão registrados na tabela III.
Houve aumento significante da creatinina nos dais gru-
pos, (pré: 0,78±0,09mg% para pós: 0,96±0,08mg%) no
grupo TNG; e pré: 0,82±0,10mg% para pós:1,07±
0,15mg% no grupo TAG), e redução da uréia no grupo
TNG, (pré: 31±4mg% para pós: 23±lmg%), sem qual-
quer significado clínico e nenhuma outra alteração nos
outros parâmetros avaliados. O perfil lipídico e índices
aterogênicos de todos pacientes não foi alterado pelo tra-
tamento com captopril.

Discussão

Este estudo mostrou que em pacientes hipertensos
essenciais idosos, obesos, com tolerância normal e anor-
mal à glicose, o captopril foi eficaz como agente
anti-hipertensivo, elevou os níveis do HC e melhorou o
metabolismo de glicose nos pacientes com TAG à
glicose.

Na maioria dos pacientes obesos a dosagem da ati-
vidade de renina plasmática é baixa, devido provavel-
mente ao aumento do volume extracelular19,20, induzido
pela presenca de hiperaldosteronismo, secundário a mai-
or sensibilidade da adrenal à angiotensina II21 e/ou au-
mento da atividade do sistema nervoso simpático2,20. Por
outro lado, a atividade plasmática de renina diminui com
a idade22, resultado da degeneração hialina da arteríola
aferente do rim do idoso, ou a diminuição da resposta dos
receptores justaglomerulares b-adrenérgicos. Porém, em
nosso estudo com indivíduos obesos e, relativamente ido-
sos, o captopril produziu queda da PA mesmo em paci-
entes com estas características, seme-lhantes aqueles quer
com captopril ou outros IECA8,9,20. A eficácia
anti-hipertensiva do captopril depende mais da interação
entre raça e idade, que cada fator isolado, como índice
preditivo de resposta pressórica a várias drogas
anti-hipertensivas8. Uma outra possível explicação, para
os nossos resultados seria que todos nossos pacientes são
caucasianos, apresentando assim maior probabilidade de
serem sensíveis à ação da inibição da renina plasmática
e/ou tecidual ou então a outros mecanismos não depen-
dentes deste sistema8.

A HVE é o maior fator de risco de morte
cardiovascular8 tanto em hipertensos como em
normotensos8 e, possivelmente, a regressão da HVE deve
ter efeito favorável. Estudos recentes com meta-análise
em que foram avaliadas a ação de diversas classes de
anti-hipertensivos sobre a HVE8, mostraram que houve
redução com a maioria das drogas, porém os IECA fo-
ram os mais eficazes8. De forma similar, neste estudo
houve redução de 7% e 8% no IMVE e MVE, respecti-
vamente, considerando o grupo total, de 5% e 6% no gru-

po TNG e 9% e 9% no TAG, respectivamente, concor-
dando com outros estudos, nos quais a porcentagem de
redução da MVE situa-se ao redor de 10%8. Esta dimi-
nuição provocada pelos IECA pode ser resultado do pró-
prio efeito anti-hipertensivo, ou do efeito sobre o SRA
tissular cardíaco9. Porém, neste estudo houve tendência
significante somente no grupo com TAG.
Considerando-se que a porcentagem de queda da PA foi
similar nos dois grupos (ao redor de 13% em ambos TNG
e TAG), outros fatores são necessários para explicar esta
diferença. É fato conhecido que a glicose23,24 e insulina25

são fatores de crescimento, e ambos diminuíram
significantemente somente no grupo de pacientes com
TAG. O aumento da HC também pode ser outro fator que
influencia nesta resposta, desde que estudos in vitro mos-

Fig. 1- Valores de glicose, insulina, porcentagem da função da célula b e de hormônio
de crescimento durante teste de sobrecarga oral de glicose (OGTT) e teste de clonidina,
respectivamente, nos pacientes com tolerância normal à glicose, pré e pós tratamento
com captopril.

Fig. 2 - Valores de glicose, insulina, porcentagem da função da célula b e hormônio de
crescimento durante teste de sobrecarga oral de glicose (OGTI) e teste de clonidina,
respectivamente, nos pacientes com tolerância anormal à glicose, pré e pós tratamento
com captopril.
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traram que HC induz resistência a ação mitogênica da
insulina25 e nos nossos resultados o aumento do HC foi
registrado somente no grupo com TAG. É de ressaltar
que tanto a MVE e IMVE não foram estatisticamente di-
ferentes entre os dois grupos, tanto na semana o como no
fim do experimento. Por outro lado, a evidência de que
reduções na MVE induzida por anti-hipertensivos rever-
tem o processo de hipertrofia celular e diminuem a
morbidade e mortalidade cardiovascular necessita ser
confirmada8, embora vários estudos mostrassem que te-
rapia com IECA aumenta a sobrevida em pacientes com
disfunção ventricular esquerda.

O perfil lipídico em nossos pacientes não foi alte-
rado; dados similares já foram relatados com captopril ou
outros IECA9,26. Neste trabalho, foi preferido utilizar o
OGTT sobre os outros métodos para estudar os efeitos do
captopril no metabolismo dos carboidratos, em razão de
que os níveis de insulina e glicose obtidos por este mé-
todo são produtos da secreção, eliminação e distribuição
destes elementos, suscetível à interferência de outros pro-
cessos fisiopatológicos27, como, por exemplo, diferentes
níveis de HC e de tolerância à glicose.

Com relação a homeostase da glicose, encontramos
melhora somente nos pacientes com TAG, enquanto que
pacientes com TNG, não houve alteração. Nos pacientes
com TAG houve queda significante dos níveis de glicose
em todos os momentos do OGTT, assim como da área
sob a curva de glicose, junto com diminuição da área sob
a curva de insulina, variações que representam melhora
da ação da insulina, evidenciado pelo aumento do índi-
ce de sensibilidade à insulina (ISI). O fato de que a re-
sistência à insulina (RI) não registrou queda, poderia ser
explicado pelas diferenças das fórmulas utilizadas; en-
quanto o cálculo da RI leva em consideração somente à
glicose e insulina de jejum, na fórmula do ISI estão re-
lacionadas às áreas sob a curva de glicose e insulina, sen-
do portanto um melhor parâmetro de avaliação.

Nos dois grupos estudados houve aumento da fun-
ção da célula b que foi significante somente no grupo
com TAG. Logicamente, estes pacientes apresentavam
supressão da atividade destas células por estarem com sua
função significativamente menor que o grupo com TNG.
Razões para o aumento desta atividade podem estar re-
lacionadas à ativação parassimpática que estimula as cé-
lulas b 28 que atuam sobre o tônus vagal, fato observado
com captopril em normotensos e hipertensos26; pela di-
minuição do catabolismo da sustância P, neuropeptídeo
de localização neuronal intrapancreática que estimula a
secreção das células do pancreas28, também verificado
com IECA29. Paradoxalmente, no grupo com TAG, o
grande aumento da função da célula b não provocou ele-
vação da RIG, registrando-se inclusive queda da ASCI.
Isto significa que embora houvesse aumento da função da
célula b. não houve aumento da produção de insulina,
devido provavelmente a comprometimento da reserva
pancreática. A variabilidade da resposta insulinogênica

à glicose depende principalmente do tempo de evolução
da resistência à insulina. Assim, gradativamente os pa-
cientes diminuem a hiperinsulinemia das fases iniciais
por perda da reserva pancreática, provavelmente por ação
tóxica da glicose sobre as células b do pâncreas30. Exis-
tem relatos de produção do hormônio liberador do HC
pelo pancreas81, fato que poderia explicar o aumento de
HC e função da célula b nestes pacientes por eventual
ação do captopril. Estas possibilidades são meramente
especulativas e não foram exploradas neste estudo.

Quanto à hipertensão e resistência à insulina, a li-
teratura relata vários trabalhos com achados similares e
até mesmo conflitantes9,28. Estudaram-se apenas pacien-
tes com TNG, ou casuísticas sem homogeneidade quan-
to a IMC, idade ou raça. Estes fatores isolados são im-
portantes e influenciam individualmente a homeostase da
glicose4,20,32-34. Para evitar estas disparidades, neste estu-
do, raça, peso, idade e presença de antecedentes famili-
ares de hipertensão foram semelhantes nos dois grupos,
variando-se somente a tolerância à glicose. Com relação
ao uso de medicamentos prévios, a maioria fazia uso de
anti-hipertensivos. No San Antonio Heart Study I,
comparando-se pacientes hipertensos tratados e não tra-
tados, após correção da idade, sexo, IMC, raça, apenas
glicemia e insulinemia de jejum foram estatisticamente
mais elevadas no grupo tratado. Por outro lado, com re-
lação à tolerância à glicose, embora Skafors e col35 en-
contrassem aumento do risco de diabetes entre hiper-ten-
sos tratados com tiazídicos e b-bloqueadores, outro estudo
americano não mostrou esta relação36. Do mesmo modo,
Gurwitz e col37 mostraram que o risco de utilizar
hipoglicemiantes orais ou insulina não aumenta entre os
pacientes hipertensos que fazem uso de tiazídicos ou
b-bloqueadores. Por essas razões, consideramos remota
a possibilidade de que a terapia anti-hipertensiva prévia
tenha alguma influência em nossos resultados, embora o
período de tempo de uso de placebo fosse curto.

Várias são as possibilidades para explicar porque os
IECA melhoram o metabolismo da glicose. A 1ª poderia
resultar da melhor irrigação das fibras músculo
esqueléticos mais sensíveis à insulina (fibras tipo I e IIA),
resultado da vasodilatação causada pelo captopril1, em-
bora outros anti-hipertensivos também produzam
vasodilatação sem melhorar a resistência à insulina. A 2ª
poderia resultar da elevação dos níveis plasrnáticos do
potássio com captopril9, porém nossos dados não estão de
acordo com esta hipótese, pois não houve alteração sig-
nificativa deste eletrólito durante o tratamento, quer con-
siderando o total dos pacientes ou entre grupos. A 3ª en-
volve a participação da bradicinina em razão do seu
acúmulo produzir aumento da captação de glicose medi-
ada pela insulina através da via oxidativa28. Porém, o de-
feito principal da captação de glicose nos hipertensos
parece ser pela via não oxidativa1. No grupo com TAG
houve melhora do metabolismo de carboidratos com
captopril que coincidiu com elevação do HC.
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Nos pacientes com TAG, o HC em jejum foi signi-
ficativamente menor que no grupo com TNG. A secre-
ção de HC começa a declinar a partir da 3ª década de
vida6,7,38, e baixos níveis de HC são considerados achado
característico do processo de envelhecimento6,7. Outros
dados concordes com nossos achados mostraram que pa-
cientes obesos insulino-resistentes ou com DMNID apre-
sentaram baixos níveis de HC39. De fato, o aumento da
adiposidade diminui a secreção e vida média de HC, pre-
sentes na obesidade e envelhecimento6. A elevação da
glicemia, per se, pode provocar alterações sistêmicas e
intracelulares23,24,40 que aceleram o processo de envelhe-
cimento. Como nos dois grupos a idade e IMC foram
iguais, é possível que a alteração da glicemia dos paci-
entes com TAG pudesse resultar de processo prematuro
de envelhecimento, evidenciado pelos níveis menores de
HC.

Como o captopril poderia interferir e aumentar o
HC? Análogos da encefalina são potentes liberadores de
HC ao nível hipotalâmico7 e a ECA humana inativa
encefalina29. O captopril, atravessando a barreira
hemato-liquórica, poderia estimular a liberação de HC
provocando aumento de encefalina pela inibição da
ECA29. Na pituitária também foi descrito a presença de
um sistema renina angiotensina próprio41 e hipotetica-
mente o bloqueio deste sistema com IECA poderia, even-
tualmente, neutralizar o efeito inibidor da ECA sobre a
encefalina e, indiretamente, elevar a liberação de HC.
Outra possibilidade seria o tônus parassimpático aumen-
tado pelo captopril26. Agonistas colinérgicos indiretos
aumentam a secreção do HC, aparentemente por diminui-
ção da somatostatina, inibidor da secreção do HC7. En-
tretanto, mais experimentos são necessários para tester
estas hipóteses.

A associação de melhora do metabolismo dos
carboidratos com aumento do HC em pacientes com TAG
aparentemente não ocorre com outros anti-hipertensivos.
A utilização de nifedipina, verapamil ou felodipina não
provoca alteração do metabolismo dos carboidratos nem
dos níveis de HC, em hipertensos essenciais com TNG
ou TAG42,43. Guanfacina, anti-hipertensivo com efeito
agonista alfa-central, provoca aumento do HC em
hipertensos com DMNID após 6 meses de tratamento44,
porém outro estudo com hipertensos leves e moderados
não mostrou aumento do HC a curto e longo prazo45. Tra-
tamento com clonidina em hipertensos essenciais não al-
teraram HC nem a sensibilidade à insulina46, embora ou-
tro estudo com a mesma droga mostrasse aumento da se-
creção do HC somente em hipertensos e normotensos
com peso normal47. Estes achados indicam que a inibi-
ção da secreção do HC em pacientes hipertensos essen-
ciais está primeiro relacionada com obesidade antes da
HA.

O provável efeito benéfico do aumento do HC é dis-
cutível. A administração de HC em crianças e adultos
com deficiência de HC e em idosos6,7,31,38 mostrou aumen-

to da massa muscular e/ou diminuição da massa adipose,
porém provocou hiperglicemia e hipertensão 6,7,31,38. En-
tretanto, durante a adolescência, quando ocorre aumen-
to fisiológico do HC a insulina diminui e a PA aumen-
ta48. Em nossos pacientes o aumento do HC, conseqüên-
cia direta ou indireta do captopril, poderia ser desprovi-
do destes efeitos indesejáveis. Tratamento durante 6 me-
ses com HC provocou sensação de bem-estar psicológi-
co6 de forma similar à relatada com IECA26,29. Alguns
estudos mostraram que tratamento com IECA está asso-
ciado a perda de peso significativa49, de forma semelhante
a que ocorre com tratamento com HC6.

Em resumo, pacientes idosos hipertensos obesos
com TAG apresentaram níveis de HC comparados a pa-
cientes com tolerância normal; captopril provocou eleva-
ção do HC e melhora do metabolismo de glicose somente
nos pacientes com TAG. As prováveis causas e mecanis-
mos que provocam estas alterações necessitam ser melhor
esclarecidas.
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