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Objetivo - Comparar os efeitos da clortalidona (CL)
e do captopril (Cp) sobre o metabolismo de glicose e níveis
séricos de insulina em portadores de hipertensão arterial
.

Métodos - Pacientes hipertensos essenciais, não obe-
sos, sem intolerância à glicose e com níveis da pressão ar-
terial diastólica (PAD) na posição sentada >90mmHg e
<115mmHg receberam Cp ou CL  durante 16 semanas,
após outras 16 semanas de uso de placebo. O teste oral de
sobrecarga à glicose (OGTT) foi realizado antes e após o
tratamento com droga ativa, com dosagens de insulina
sérica antes e 120min após a sobrecarga de glicose.

Resultados - Concluíram o estudo 24 pacientes do gru-
po CL e 19 do grupo Cp. Em nove pacientes do CL (CL-H)
ocorreu hipocalemia (potássio sérico <3,8mEq/L ou redu-
ções nos níveis séricos de potássio >0,9mEq/L). Neste gru-
po a CL provocou aumentos da área sob curva da glicemia
durante a OGTT (582 vs 610mg/h/dL; p<0,05) que não foram
detectadas no grupo CL sem hipocalemia (CL N; n=15) ou
no grupo Cp. Os níveis de insulina na OGTT não mostraram
alterações significantes com o tratamento. O índice de sen-
sibilidade à insulina, entretanto, mostrou reduções nos gru-
pos CL H (1,9 vs 1,4; p<0,05) e CL N (10,1 vs 4,3, p<0,05),
permanecendo inalterado no grupo Cp (3,1 vs 2,5; NS). O
índice de resposta da insulina à sobrecarga de glicose, por
outro lado, não mostrou alterações significantes nos grupos
CL H (0,25 vs 0,42; NS) e CL N (0,07 vs 0,24; NS) mas elevou-
se no Cp (0,28 vs 0,40; p<0,05).

Conclusão - O tratamento de pacientes hipertensos es-
senciais com CL resulta em reduções na sensibilidade à in-
sulina que podem se acompanhar de elevações nos níveis de
glicemia após sobrecarga de glicose, particularmente na-
queles pacientes que desenvolvem hipocalemia, sugerindo
que o Cp aumenta a secreção de insulina em resposta às ele-
vações de glicemia, sem alterar a sensibilidade à insulina.

Palavras-chave: hipertensão arterial, teste oral de tole-
rância à glicose, hipocalemia, sensibili-
dade à insulina, captopril, clortalidona

Comparative Effects of Captopril and
Chlortalidone on Glucose Tolerance and
Insulin Levels in Essential Hypertensives

Purpose - To compare the effects of chlortalidone
(CL) and captopril (Cp) upon glucose tolerance and serum
insulin levels in essential hypertensive patients.

Methods - Non obese essential hypertensive patients
with normal glucose tolerance test (OGTT) and diastolic
blood pressure (DBP) >90mmHg and <115mmHg in the
seated position were treated, in a randomized fashion, with
Cp or CL during 16 weeks, after 16 weeks of placebo. The
OGTT was performed after placebo and after active
therapy, with serum insulin levels determinations carried
out before and 120 minutes after oral glucose load.

Results - Twenty four patients in the CL group and 19
in the Cp concluded the study. Hypocalemia (serum potas-
sium <3.8mEq/L or serum potassium reductions >0.9mEq/
L) ocurred in nine patients of the CL group (CL H). In this
group CL therapy induced increments in the area under the
curve of glycemia during OGTT (582 vs 610mg/h/dL,
p<0.05) that were not observed in the normocalemic pa-
tients of the CL (CL N) or Cp groups. Serum insulin levels
during OGTT did not change with active therapy in all
three groups. The insulin sensitivity index, however,
decreased significantly in the CL H (1.9 vs 1.4; p<0.05)
and CL N (10.1 vs 4.3, p<0.05) but remained unchanged in
the Cp group (3.1 vs 2.5; NS). The insulin response to
glucose index increased in the Cp (0.28 vs 0.40; p<0.05)
group but not in the CL H (0.25 vs 0.42; NS) and CL N (0.07
vs 0.24).

Conclusion - The antihypertensive therapy with
chlortalidone in essential hypertensive patients may result
in reductions in the peripheral sensitivity to insulin that
can be accompanied by increases in glycemic levels after
oral glucose load, particularly in patients who develop
hypocalemia. Our results indicate that Cp therapy induces
increments in insulin response to glucose without detect-
able changes in peripheral insulin sensitivity.

Key-words: arterial hypertension, oral glucose tolerance
test, hypocalemia, insulin sensitivity,
captopril, chlortalidone
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A hipertensão arterial (HA) essencial é hoje conside-
rada uma doença metabólica, aglutinando vários distúrbios
que contribuem para a progressão da doença aterosclerótica
no paciente hipertenso. Assim a elevação dos níveis da
pressão arterial (PA) freqüentemente se associa à obesida-
de, à intolerância à glicose e a alterações do perfil lipídico
do plasma 1-3. Tem sido demonstrado que a HA é um esta-
do de resistência à insulina 3, definido como uma condição
em que existe uma resposta reduzida dos tecidos alvo à ação
da insulina. Estado que favorece a hiperglicemia e a
hiperinsulinemia, parecendo ser o responsável pela maior
freqüência de intolerância à glicose e diabete na população
hipertensa, observada em diferentes estudos
epidemiológicos 4-6. A prevalência de intolerância à glicose
tem se mostrado ainda maior nos hipertensos tratados 6 e
este fato tem sido atribuído ao uso de diuréticos e
betabloqueadores nos diferentes estudos, drogas estas que
exercem uma influência deletéria sobre o estado de resistên-
cia à insulina e, conseqüentemente, sobre o metabolismo da
glicose 7,8. Os efeitos metabólicos adversos das drogas anti-
hipertensivas podem ser, pelo menos em parte, responsá-
veis pelo fato do tratamento farmacológico não ter resultado
em reduções significantes na incidência de infarto agudo do
miocárdio 9,10. Durante o tratamento com diuréticos, a ocor-
rência de hipocalemia parece tornar as alterações no meta-
bolismo da glicose ainda mais evidentes 11, o que tem sido
atribuído não só a uma alteração mais acentuada na resis-
tência à insulina 7 mas, também, a alterações na secreção de
insulina 12,13. Por outro lado, em hipertensos essenciais, o
emprego de inibidores da enzima conversora da
angiotensina, como o captopril (Cp), tem resultado em me-
lhora do perfil glicídico do plasma 14, atribuindo-se a um
aumento da sensibilidade periférica à insulina 7, embora
existam evidências de que a melhora na tolerância à glicose
possa decorrer de um aumento na secreção de insulina 14,15.

No presente estudo comparamos os efeitos do CP e da
clortalidona (CL) sobre os níveis séricos de insulina e glicose,
na tentativa de demonstrar os mecanismos pelos quais estes
agentes anti-hipertensivos alteram o metabolismo glicídico.

Métodos

Com base em critérios de inclusão, previamente esta-
belecidos, foram selecionados pacientes de ambos os sexos,
com idade entre 18 e 65 anos, e regularmente acompanha-
dos na Clínica de Hipertensão da EPM. Eram todos porta-
dores de HA essencial leve a moderada, caracterizada por
níveis da pressão arterial diastólica (PAD) >95 e <110
mmHg, não obesos, com índices de massa corporal (IMC)
>25 e <30kg/m2, quando homens, e >24 e <30kg/m2 quan-
do mulheres. Não foram incluídos portadores de diabetes ou
intolerância à glicose, de acordo com os critérios do Natio-
nal Diabetes Data Group (NDDG), ou seja, pacientes que
apresentassem glicemia de jejum >140mg/dL, no teste oral
de tolerância à glicose (OGTT) valor da glicemia aos
120min >140mg/dL ou, entre 0 e 120min do OGTT, mais
de um valor de glicemia >200mg/dL. Foram também ex-

cluídos pacientes com insuficiência renal, com valores da
creatinina sérica acima de 1,5mg/dL, os portadores de HA
secundária, pacientes grávidas ou em fase de lactação ou
ainda que pudessem engravidar, portadores de doenças
endócrinas ou insuficiência cardíaca congestiva. Não fo-
ram incluídos pacientes com angina instável ou que tives-
sem sofrido infarto do miocárdio ou doença vascular cere-
bral nos seis meses que precederam o início do estudo. Du-
rante o protocolo não foi permitido o uso de qualquer outro
anti-hipertensivo que não aqueles em estudo ou ainda o uso
de antiinflamatório não esteróides, por um período superior
a sete dias consecutivos.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de
Ética do Hospital São Paulo e todos os pacientes concorda-
ram em participar, tendo assinado termo de consentimen-
to. Foram então, submetidos a um exame físico completo
que incluiu medidas da PA, freqüência cardíaca (FC), peso
e altura. Tendo sido preenchidos os critérios de inclusão, os
pacientes eram orientados a suspender a medicação anti-
hipertensiva em uso e foram seqüencialmente
randomizados para serem incluídos em um dos grupos de
estudo: grupo CL ou grupo Cp. Durante as 16 semanas que
se seguiram, os pacientes do grupo CL receberam placebo
de CL uma vez ao dia e, os pacientes do grupo Cp, placebo
de Cp, duas vezes ao dia. Após 8 e 16 semanas da admi-
nistração de placebo, os pacientes retornavam à Clínica de
Hipertensão para avaliação dos níveis pressóricos e eram
excluídos do estudo caso os níveis da PA se mostrassem
acima de 110mmHg ou se apresentassem qualquer
intercorrência clínica que justificasse sua exclusão. Após
16 semanas do uso de placebo, os pacientes que continuas-
sem a preencher os critérios de inclusão eram submetidos
a exames laboratoriais que incluíam determinações dos
níveis séricos do colesterol total (col-total), LDL-colesterol
(LDL-col), HDL-colesterol (HDL-col), triglicérides,
creatinina, sódio, potássio e dos valores sangüíneos da
hemoglobina glicosada (HbA1). Os valores da glicemia e
da insulinemia foram determinados no jejum e após
120min da sobrecarga oral de glicose. Em seguida, os pa-
cientes pertencentes ao grupo Cp passavam a receber Cp na
dose de 25mg duas vezes ao dia e os do grupo CL, CL na
dose de 25mg uma vez ao dia, durante as 4 semanas seguin-
tes. Após este período, caso os níveis da PAD na posição
sentada se mantivessem >90mmHg, as doses de Cp ou CL
eram elevadas para 50mg duas vezes ao dia ou 50mg uma
vez ao dia, respectivamente. Estas doses eram então
mantidas, sendo feitas reavaliações clínicas a cada quatro
semanas, até que se completassem 16 semanas de uso de
droga ativa. Durante o período de estudo, além da solicita-
ção do próprio paciente, a elevação dos níveis da PAD
>119mmHg ou dos níveis da pressão arterial sistólica
(PAS) >199mmHg, bem como a ocorrência de efeitos ad-
versos importantes, decorrentes do uso das drogas, justifi-
cavam a exclusão do paciente do estudo. Ao término das 16
semanas de tratamento ativo, os pacientes eram novamente
submetidos aos exames laboratoriais, já anteriormente re-
alizados ao término do período placebo.
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A PA e a FC foram medidas três vezes após 10min de
repouso na posição sentada e após 5min na posição ortos-
tática. A PAS e a PAD aferidas no braço dominante, corres-
ponderam às fases I e V dos ruídos de Korotkoff, respecti-
vamente. Foram feitas medidas da altura (A) em metros e
do peso corporal (P) em quilogramas para cálculo do índi-
ce de massa corporal (IMC) segundo a fórmula: IMC=P/A2.

O teste oral de sobrecarga de glicose foi realizado após
10 a 12h de jejum, sempre pela manhã. Coletas de sangue
para as determinações das concentrações de glicose foram
feitas antes e 30, 60, 90 e 120min após a administração de
uma solução de dextrose na dose de 1,5mg/kg peso. Os ní-
veis séricos de insulina foram determinados nas amostras
colhidas antes e 120min após a sobrecarga de glicose.

Os níveis plasmáticos de insulina foram determinados
através de um ensaio imunoradiométrico 16. A glicemia foi
determinada pelo método da glicose oxidase e os níveis de
col-total, HDL-col e triglicérides foram determinados uti-
lizando-se um analisador Abba VP. Os valores do VLDL-
col foram determinados utilizando-se o index de Castelli.
Os valores do LDL-col foram calculados utilizando a se-
guinte fórmula: LDL-col = col-total - VLDL-col - HDL-col.
Os níveis séricos de creatinina foram determinados pela
técnica de Jaffé modificada por Bartels e col. Os valores da
HbA1 foram determinados através de método de
cromatografia de afinidade 17. Os níveis séricos de sódio e
potássio foram determinados através de espectofotometria
de chama.

O índice de sensibilidade à insulina foi calculado atra-
vés da razão entre o valor 104 e o produto do nível sérico de
insulina pelo valor da glicemia obtidos após 2h da sobrecar-
ga de glicose. Este valor constitui um índice de sensibilida-
de à insulina (ISI) simplificado que, de acordo com nossas
observações prévias 18, mostra correlação significante (r=
0,80; p<0,0001) com o índice calculado através da razão
entre o valor 104 e o produto das áreas sob a curva dos va-
lores da glicemia e da insulinemia, obtidos durante o
OGTT, índice que por sua vez guarda relação com a sensi-
bilidade periférica à insulina 19. O índice que chamamos de
índice de resposta de secreção de insulina à glicose (RIG)
foi calculado através da razão entre os valores da

insulinemia e da glicemia dos 120min da OGTT.
A análise de variância para mesmos indivíduos foi uti-

lizada para se testar significância estatística das reduções
da PA durante o tratamento com CL ou Cp. Teste “t” de
Student para variáveis dependentes foi utilizado para se tes-
tar em cada um dos grupos, diferenças entre os valores de
col-total, LDL-col, HDL-col, triglicérides, creatinina,
sódio e potássio séricos, glicemia e insulinemia de jejum
antes e após sobrecarga de glicose, obtidos após 16 sema-
nas do uso de placebo e após 16 semanas de tratamento com
droga ativa. O teste de Wilcoxon foi utilizado para compa-
rar os valores do IMC, ISI, RIG, área sob a curva da
glicemia (AC Gli) e HbA1 antes e após o tratamento com
droga ativa. O teste de Fisher foi utilizado para compara-
ção de proporções entre dois grupos. Os resultados nas ta-
belas foram expressos pelas médias e respectivos desvios
padrão (X±DP) ou, no caso dos índices utilizados, pelas
medianas e respectivos intervalos de confiança [Mi(IC)].

Resultados

Dos 24 pacientes incluídos no grupo Cp, quatro aban-
donaram o estudo por razões pessoais diversas e um deles
excluído por apresentar tosse, referida após oito semanas de
tratamento com Cp, restando, portanto, 19 pacientes nes-
te grupo. Eram 10 mulheres e nove homens, com idades va-
riando entre 22 e 64 (média de 48±11) anos e com média do
IMC de 26,7±3,1kg/m2. Dos 24 pacientes incluídos no gru-
po CL, todos chegaram ao final do estudo. Eram 13 mulhe-
res e 11 homens com idades variando entre 23 e 61 (média
de 43±13) anos e com IMC de 25,6±2,3kg/m2.

As respostas pressóricas à CL e ao Cp foram similares,
sendo que a proporção de pacientes controladas com as duas
drogas não foi estatisticamente diferente. Considerando-se
os pacientes que após tratamento atingiram níveis da PAD
<90mmHg, embora reduções mais acentuadas da PA tives-
sem sido observadas no grupo CL nas primeiras semanas de
tratamento, os níveis pressóricos dos dois grupos mostra-
ram-se muito semelhantes ao final do estudo.

Como pode ser visto na tabela I, no grupo Cp a média
dos valores do potássio sérico elevou-se de 4,2±0,45 para

Tabela I - Efeitos da clortalidona e do captopril sobre os níveis séricos dos eletrólitos, creatinina, perfil lipídico e do plasma e hemoglobina glicosada (HbA1)
em hipertensos essenciais

Grupo Clortalidona Clortalidona Captopril
Hipocalêmicos (CL H) Normocalêmicos (CL N) (Cp)

n= 9  n= 15 n= 19

Placebo Clortalidona Placebo Clortalidona Placebo Captopril

Potássio (mEq/L) 4,5±0,5 3,5±0,3** 4,4±0,3 4,3±0,3 4,2±0,4 4,5±0,3*
Sódio (mEq/L) 140±2,4 141±2,6 142±3,2 140±2,1 139±2,7 141±1,9
Creatinina (mg/dL) 0,8±0,1 0,9±0,2 1,0±0,9 0,9±0,2 0,9±0,2 0,9±0,2
Colesterol total (mg/dL) 215±48 219±45 209±47 209±51 221±63 212±51
LDL-col (mg/dL) 156±40 158±39 143±36 143±43 151±56 152±46
HDL-col (mg/dL) 40±10 38±7 47±9 45±10 47±10 42±9
Triglicérides (mg/dL) 97±50 120±51 95±63 104±67 119±68 104±41
HbA1 (%) 4,9±1,4 5,7±1,3 5,3±1,5 5,7±1,5 5,4±1,1 5,4±1,4

* p<0,05; ** p<0,01
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Tabela II - Valores séricos de glicose e insulina, antes e após sobrecarga oral de glicose, área sob a curva da glicemia durante o teste oral de tolerância à
glicose, relação insulinemia/glicemia e índice de sensibilidade à insulina em hipertensos essenciais, antes e após tratamento com clortalidona ou captopril

Grupo Clortalidona Clortalidona Captopril
Hipocalêmicos (CL-H) Normocalêmicos (CL-N)  (Cp)

n= 9 n= 15 n= 19

Placebo Clortalidona Placebo Clortalidona Placebo Captopril

Glicemia de jejum (mg/dL) 91±11 101±8* 84±9 92±9* 88±7 93±7*
Glicemia aos 120min (mg/dL) 110±53 130±46* 106±39 105±35 106±31 106±34
Insulina de jejum (µUI/mL) 15±17 13±7,6 8±8 9±17 6±8 7±6
Insulina aos 120min (µUI/ml) 50±60 65±56 30±51 39±32 40±54 55±50
Área sob a curva 582 610* 482 507 521 500
da glicemia(mg/h/dL) (420-669) (540-753) (413-563) (458-597) (469-573) (447-554)
Insulina/ 0,25 0,42 0,07 0,24 0,28 0,40*
glicose (RIG) (0,06-0,65) (0,18-0,70) (0,04-0,39) (0,19-0,52) (0,15-0,52) (0,28-0,64)
Índice de sensi- 1,9 1,4* 10,1 4,3* 3,1 2,5
bilidade (-7,6-64,8) (-0,5-8,7) (7,6-49,3) (-2,9-34,6) (   -26,4) (0,8-23,6)
à insulina

* p<0,05
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4,5±0,31mEq/L (p<0,05), embora níveis acima do limite
superior da normalidade de 5,0mEq/L não tenham sido de-
tectados. Já no grupo CL, os valores do potássio sérico re-
duziram-se de 4,3±0,4 para 4,0±0,5mEq/L, sendo que em
sete pacientes foram observados níveis abaixo do limite in-
ferior da normalidade de 3,8mEq/L. Considerando-se as
variações do potássio sérico, observamos ainda que os pa-
cientes que se encontravam no quintil superior da amostra
apresentavam uma redução dos valores desta variável
>0,9mEq/L. Assim sendo, os pacientes do grupo CL foram
subdivididos em dois grupos: grupo CL H, constituído por
nove pacientes, que apresentaram após 16 semanas de tra-
tamento com CL níveis do potássio sérico abaixo de
3,8mEq/L e/ou reduções destes níveis >0,9mEq/L e o grupo
CL N, constituído de 15 pacientes, que se mantiveram
normocalêmicos após o tratamento. Ainda na tabela I pode-
se observar que os níveis séricos de sódio, creatinina, col-
total, LDL-col, HDL-col e HbA1 não se alteraram nos três
grupos avaliados. Os níveis séricos de triglicérides mostra-
ram uma tendência a aumentar no grupo CL H (97±50 vs
120±51mg/dL; p=0,06), enquanto se mantiveram inalte-
rados nos grupos CL N e Cp.

A tabela II mostra que os níveis de glicemia de jejum
elevaram-se discretamente com o tratamento nos três gru-
pos estudados, enquanto os valores da insulinemia de jejum
não mostraram alterações. Já os níveis da glicemia obtidos
aos 120min do OGTT, bem como a área sob a curva da
glicemia mostraram uma elevação significante apenas no
grupo que desenvolveu hipocalemia com a administração
de CL, permanecendo sem alterações nos outros dois gru-
pos (fig. 1). Estas elevações nos níveis glicêmicos não se
acompanharam de elevações significantes nos níveis de
insulina após 120min da sobrecarga oral de glicose. Estes
valores também não se alteraram nos pacientes em uso de
CL, que não desenvolveram hipocalemia e naqueles em uso
de Cp.

Quando analisamos o ISI, observamos uma redução
estatisticamente significante nos dois grupos em uso de CL.
No grupo CL H esta redução se deveu principalmente à ele-

vação dos níveis da glicemia, uma vez que os valores da
insulinemia aos 120min da OGTT e do RIG não mostraram
elevações estatisticamente significantes. No grupo CL N,
o valor do ISI se reduziu sem que pudéssemos observar al-
terações nos níveis da glicemia. O RIG, entretanto, mostrou
uma tendência a se elevar (0,07 vs 0,24; p=0,054), sugerin-
do que neste grupo, elevações embora não estatisticamen-
te significantes na insulinemia aos 120min da OGTT foram
responsáveis pela queda no valor do ISI. No grupo Cp o ISI
manteve-se inalterado, enquanto o RIG mostrou elevação
estatisticamente significante. Este resultado sugere aumen-
to na secreção de insulina após a sobrecarga de glicose, que
se acompanhou de reduções proporcionais, embora não es-
tatisticamente significantes, nos níveis da glicemia, já que
o ISI não se alterou.

Discussão

Nossos dados demonstram que o Cp e a CL são agen-
tes anti-hipertensivos eficientes, com eficácia comparável,
quando administrados isoladamente a portadores das for-
mas leve e moderada da HA essencial, respectivamente.

Embora bastante eficiente como agente hipotensor, a
CL administrada a hipertensos não obesos e que não apre-
sentavam evidências de intolerância à glicose, provocou
reduções significantes nos níveis séricos de potássio em
37,5% dos casos, o que se acompanhou de elevações tam-
bém significantes nos níveis séricos de glicose durante o
OGTT. Alterações nos níveis da glicemia durante terapia
com diuréticos são bastante conhecidas 20-22 e ocorrem logo
nas primeiras semanas de terapia. Embora nem todos os es-
tudos mostrem correlação significantes entre hipocalemia
e a piora da tolerância à glicose, alterações nos níveis glicê-
micos se desenvolvem principalmente nos pacientes que se
apresentam hipocalêmicos 20,22,23. A hipótese de que a redu-
ção na tolerância à glicose possa, pelo menos em parte, de-
pender da hipocalemia encontra suporte na demonstração
de que a administração de potássio é capaz de reverter os
efeitos deletérios do diurético sobre o perfil glicêmico 24. Os
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TESTE  ORAL  DE  TOLERANCIA  À  GLICOSE

Droga AtivaPlacebo
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Fig. 1 - Valores de glicemia durante o teste oral de tolerância à glicose antes e após o tratamento com clortalidona ou captopril.
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mecanismos pelos quais a hipocalemia induz intolerância
à glicose não estão totalmente esclarecidos. Alguns estudos
sugerem que a produção de insulina em resposta a eleva-
ções dos níveis glicêmicos se torna deficiente em condições
de depleção de potássio 13,25. Em estudo prévio, entretanto,
observamos níveis mais elevados da insulina sérica associ-
ados a níveis mais elevados da glicemia em hipertensos
hipocalêmicos em uso de CL 11. Estas elevações da insu-
linemia, entretanto, podem ser devidas ao fato de termos
utilizado anteriormente um radioimunoensaio que detec-
ta, além da insulina, também a pró-insulina. Assim sendo,
as elevações nos níveis séricos de insulina poderiam ser de-
correntes de elevações nos níveis da pró insulina, biologi-
camente inativa, como já tem sido demonstrado em doen-
ças crônicas caracterizadas por hipocalemia 12. No presente
estudo, utilizamos um método imunofluorimétrico para a
determinação dos níveis séricos de insulina que não detecta
a pró insulina. Os pacientes que desenvolveram
hipocalemia durante o uso de diuréticos apresentaram um
aumento dos níveis glicêmicos que não se acompanharam
de alterações significantes nos níveis séricos de insulina,
tanto no jejum como após a sobrecarga de glicose. Assim
sendo, o índice de sensibilidade à insulina sofreu redução
significante nestes pacientes, redução esta que se deveu,
principalmente, à elevação dos níveis da glicemia. Esta ele-
vação dos níveis glicêmicos pareceu, por sua vez, depender
de um aumento do grau de resistência à insulina, assim
como de uma incapacidade do pâncreas de aumentar a pro-
dução de insulina diante de níveis glicêmicos mais eleva-
dos, já que não houve redução dos níveis circulantes deste
hormônio. Assim é possível que a hipocalemia nestes pa-
cientes possa estar contribuindo para a piora na tolerância
à glicose, tanto por causar aumentos na resistência perifé-
rica à insulina como por tornar insuficiente a secreção do
hormônio.

Já no grupo CL e que mantiveram os níveis séricos de
potássio, os níveis glicêmicos e os níveis séricos de insuli-
na não sofreram alterações, estatisticamente, significantes.
Os valores do índice de sensibilidade à insulina, entretan-
to, reduziram-se de forma significante neste grupo e o ín-
dice utilizado para avaliar a produção de insulina em res-
posta à sobrecarga de glicose (RIG) tendeu a se elevar. Es-
tes resultados sugerem que neste grupo houve um aumen-
to da resistência periférica à insulina, compensada por au-
mentos na produção de insulina, ainda que não
significantes, do ponto de vista estatístico, e que resultaram
na manutenção dos níveis glicêmicos. Desta forma, mesmo
quando não ocorre hipocalemia acentuada, a CL parece
favorecer a intolerância à glicose, o que explicaria os resul-
tados obtidos em outros estudos mais prolongados, nos
quais elevações nos níveis da glicemia têm sido observados
independentes de alterações nos níveis séricos de potássio
20.

No grupo Cp, o índice de sensibilidade à insulina não
se alterou durante o tratamento, assim como não foram ob-
servadas variações estatisticamente significantes nos níveis
séricos de insulina e glicose. Os valores do RIG, entretan-
to, se elevaram com o uso do Cp. Estes dados sugerem que,
com o uso desta droga, houve maior liberação de insulina
em resposta ao estímulo da glicose, que se acompanhou de
reduções proporcionais nos níveis da glicemia, uma vez que
o ISI não se alterou. Estes resultados estão de acordo com
dados prévios do nosso grupo 14 e com aqueles obtidos por
Santoro e col 15 durante o uso de outros inibidores da enzima
conversora para tratamento da hipertensão essencial. Nes-
ses estudos um aumento na produção de insulina em respos-
ta à sobrecarga de glicose foi observada sem que se verifi-
cassem modificações no grau de sensibilidade periférica à
insulina.
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O aumento da produção de insulina em resposta à so-
brecarga de glicose induzida pelo Cp pode ter importância,
do ponto de vista clínico, para aqueles pacientes que apre-
sentam deficiências discretas na produção de insulina. Este
mecanismo provavelmente está envolvido na diminuição
dos níveis séricos de glicose que tem sido descrita em paci-
entes diabéticos não dependentes de insulina ou em pacien-
tes hipertensos essenciais, durante o uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina 26-28, muito embora au-
mentos na sensibilidade periférica à insulina durante o uso
de Cp tenha sido demonstrado por Pollare e col 7. O meca-
nismo pelo qual o Cp induziu aumentos nos níveis séricos
de insulina não ficou claro em nosso estudo. A retenção de
potássio pode fazer deste mecanismo, como sugerem os re-
sultados obtidos por Santoro e col 15, muito embora não te-
nhamos conseguido demonstrar uma correlação
significante entre as elevações ocorridas nos níveis séricos
de potássio e as elevações ocorridas no RIG durante o uso
de Cp.

Alterações acentuadas no perfil lipídico do plasma
não foram observadas durante o uso das duas drogas anti-
hipertensivas, muito embora os níveis séricos de

triglicérides tenham mostrado uma tendência a aumentar
naqueles pacientes hipertensos que desenvolveram
hipocalemia durante o uso de CL. Nossos dados estão de
acordo com aqueles que demonstram que os inibidores da
enzima conversora não exercem efeitos deletérios sobre o
perfil lipídico do plasma, podendo, algumas vezes, produ-
zir melhoras neste perfil, efeito diverso daquele que tem
sido descrito com o uso de diuréticos 29,30.

Em resumo, nossos resultados mostram que a admi-
nistração de CL a hipertensos essenciais favorece altera-
ções no metabolismo da glicose, que decorrem provavel-
mente do aumento da resistência periférica à ação da insu-
lina. O desenvolvimento de hipocalemia nestes pacientes
se associa a elevações mais evidentes dos níveis glicêmicos
durante o teste oral de tolerância à glicose, possivelmente
através de um mecanismo que envolve redução da respos-
ta da insulina ao estímulo imposto pela sobrecarga de
glicose. O tratamento dos hipertensos essenciais com Cp foi
seguido de um aumento da resposta da insulina às elevações
nos níveis glicêmicos sem que fossem detectadas alterações
na sensibilidade periférica à insulina.
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