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Resumo

Fundamento: Regimes de tratamento anti-hipertensivo podem exercer efeitos
metabdlicos distintos, incluindo alteracdes na sensibilidade a insulina. Farmacos
moduladores do sistema renina-angiotensina (SRA), como os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA), tém sido associados a perfil
metabdlico mais favoravel.

Objetivo: Comparar os efeitos de trés regimes terapéuticos anti-hipertensivos
— monoterapia com IECA, associagao de IECA com outros anti-hipertensivos e
terapia combinada de farmacos ndo moduladores do SRA — sobre o controle
pressorico, a fungao renal e o perfil glicémico em pacientes hipertensos.
Métodos: Estudo transversal envolvendo 268 adultos com hipertensédo arterial
em tratamento regular. Foram avaliados niveis plasmaticos de glicose, insulina,
ureia e creatinina, além da relagdo microalbuminuria/creatinuria. A resisténcia a
insulina foi estimada pelo indice HOMA-IR. As diferengas entre as médias dos
grupos foram avaliadas pelo teste de Tukey—Kramer, considerando-se p<0,05
como estatisticamente significativo.

Resultados: Os trés grupos apresentaram controle pressorico semelhante e
funcdo renal preservada. Pacientes em uso da associagao de IECA com outros
anti-hipertensivos  apresentaram perfil glicémico significativamente mais
desfavoravel, com maiores niveis de glicose, insulina e HOMA-IR, quando
comparados aos grupos em monoterapia com IECA e em associagao de outros
anti-hipertensivos (p<0,001). A associagao mais frequente aos IECA foi com
diuréticos.

Conclusao: Os potenciais beneficios metabdlicos dos IECA sobre o perfil
glicémico parecem ser atenuados quando associados, predominantemente, a
diuréticos em pacientes hipertensos.

Palavras-chave: Farmacos Anti-hipertensivos; Perfil Glicémico; Hipertensao
Arterial; Resisténcia a Insulina; Risco Cardiometabdlico.

COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF ANTIHYPERTENSIVE
THERAPY ON THE GLYCEMIC PROFILE OF HYPERTENSIVE PATIENTS IN
OUTPATIENT FOLLOW-UP
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Abstract

Background: Antihypertensive treatment regimens may exert distinct metabolic
effects, including changes in insulin sensitivity. Renin—angiotensin system
(RAS)—-modulating drugs, such as angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEIls), have been associated with a more favorable metabolic profile.
Objective: To compare the effects of three antihypertensive treatment
regimens—ACEl monotherapy, ACEI combined with other antihypertensive
agents, and combination therapy with non—RAS-modulating antihypertensives—
on blood pressure control, renal function, and glycemic profile in hypertensive
patients.

Methods: This cross-sectional study included 268 adults with arterial
hypertension under regular treatment. Plasma glucose, insulin, urea, and
creatinine levels were measured, as well as the microalbuminuria/creatininuria
ratio. Insulin resistance was estimated using the HOMA-IR index. Differences
between groups were assessed using the Tukey—Kramer test, with p<0.05
considered statistically significant.

Results: Blood pressure control and renal function were similar across groups.
Patients receiving ACEI combined with other antihypertensive agents showed a
significantly worse glycemic profile, with higher glucose, insulin, and HOMA-IR
values compared with ACEl monotherapy and non—RAS antihypertensive
combination therapy (p<0.001). Diuretics were the most frequently associated
drugs with ACEls.

Conclusion: The potential metabolic benefits of ACEls on glycemic profile may
be attenuated when these agents are combined, predominantly with diuretics, in
hypertensive patients.

Keywords: Antihypertensive Agents; Glycemic Profile; Hypertension; Insulin
Resistance; Cardiometabolic Risk.

Introdugao

A hipertensao arterial sistémica é frequentemente acompanhada por
disturbios metabdlicos, incluindo resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e
maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, compondo um
fendtipo cardiometabdlico de elevado risco (1,2). Aresisténcia a insulina contribui
de forma independente para a disfuncdo endotelial, inflamagcdo vascular e
progressdo da aterosclerose, amplificando o risco cardiovascular global em
pacientes hipertensos (3).

Nesse contexto, o impacto metabdlico dos farmacos anti-hipertensivos
torna-se clinicamente relevante. Diferentes classes de anti-hipertensivos
exercem efeitos distintos sobre o metabolismo glicidico e a sensibilidade a
insulina. Farmacos moduladores do sistema renina-angiotensina (SRA), como
os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e os bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRA), tém sido associados a perfil metabdlico
neutro ou favoravel, com menor risco de diabetes incidente (4-6).
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Por outro lado, diuréticos tiazidicos e alguns betabloqueadores tém sido
associados a piora da sensibilidade ainsulina, aumento da glicemia e maior risco
de diabetes de inicio recente, especialmente em individuos com predisposicao
metabodlica (7-9). Como a maioria dos pacientes hipertensos necessita de
terapia combinada para adequado controle pressoérico, é fundamental
compreender como diferentes associagdes farmacologicas influenciam o perfil
glicémico.

Apesar da ampla utilizacdo da combinagdo IECA + diurético na pratica
clinica, ainda existem lacunas quanto ao impacto metabdlico dessa associacao
em comparagdo com outros regimes terapéuticos. Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivo comparar os efeitos de trés esquemas anti-
hipertensivos — monoterapia com IECA, associagao de IECA com outros anti-
hipertensivos e associagao de anti-hipertensivos ndo moduladores do SRA —
sobre o controle pressérico, a fungdo renal e o perfil glicémico em pacientes
hipertensos em seguimento ambulatorial.

Materiais e Métodos

Desenho do estudo e populagao

Estudo observacional, transversal, envolvendo 268 adultos de ambos os
sexos, com diagnostico de hipertensdo arterial sistémica, em acompanhamento
ambulatorial regular. Os participantes foram recrutados de forma consecutiva
durante consultas de rotina em servico ambulatorial, conforme critérios clinicos
estabelecidos em diretrizes vigentes para o diagndstico de hipertensao arterial.
Foram incluidos pacientes em uso regular de terapia anti-hipertensiva. Nao
foram aplicados critérios adicionais de exclusdo além da recusa em participar do
estudo ou impossibilidade de realizacdo da coleta laboratorial.

Classificacao dos regimes terapéuticos

Os participantes foram distribuidos em trés grupos, de acordo com o regime

anti-hipertensivo em uso no momento da avaliagao:

1. Monoterapia com IECA — pacientes em uso exclusivo de inibidor da
enzima conversora da angiotensina.

2. Associacao de IECA com outros anti-hipertensivos — pacientes em
uso de IECA em combinagdo com outras classes, predominantemente
diuréticos.

3. Associacao de outros anti-hipertensivos (nao moduladores do
SRA) - pacientes em uso de combinag¢des terapéuticas sem farmacos
moduladores do sistema renina-angiotensina.

Avaliagao clinica e coleta de dados
A pressao arterial foi aferida conforme recomendagdes das diretrizes,
utilizando-se manguito de tamanho adequado ao brago, apds pelo menos 5
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minutos de repouso, em posi¢cao sentada. Foram realizadas duas medidas com
intervalo minimo de 1 minuto, sendo considerada a média para analise.

As amostras de sangue venoso foram coletadas por profissional treinado,
em ambiente ambulatorial, apds jejum de 12 a 14 horas, e imediatamente
encaminhadas ao laboratério para processamento.

Analises laboratoriais

Foram determinados, de acordo com protocolos padronizados, os niveis
plasmaticos de glicose, insulina, ureia e creatinina. Adicionalmente, foi
determinada a relagao microalbuminuria/creatininiria em amostra isolada de
urina.

As dosagens foram realizadas em analisador automatizado COBAS®
(Roche Diagnostics), utilizando métodos enzimaticos e imunoturbidimétricos,
com controle interno de qualidade.

Aresisténcia a insulina foi estimada pelo indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance), calculado pela férmula:
HOMA-IR = (glicose [mg/dL] * insulina [uU/mL]) / 405
Avaliagao da funcao renal

A funcdo renal foi avaliada por meio dos niveis séricos de ureia e
creatinina, além da relagdo microalbumindria/creatinindria,  conforme
recomendacgdes de diretrizes para monitorizacdo de nefropatia em pacientes
hipertensos.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média * desvio-padrao. A
normalidade da distribuicao foi avaliada de forma descritiva.
As diferengcas entre as médias das variaveis glicémicas (glicose, insulina e
HOMA-IR) entre os trés grupos terapéuticos foram avaliadas por meio do teste
de Tukey—Kramer para comparagées multiplas, adotando-se p < 0,05 como
nivel de significancia estatistica.

As andlises estatisticas foram realizadas em software estatistico
apropriado.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa institucional, em
conformidade com a Declaragao de Helsinque e as normas nacionais vigentes
para pesquisa envolvendo seres humanos. Todos os participantes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da inclusdo no estudo.

Resultados

Foram avaliados 268 pacientes com hipertensdo arterial em
acompanhamento ambulatorial regular, com média de idade de 59,9 anos e
distribuicdo semelhante entre os sexos. Os participantes foram distribuidos nos
seguintes grupos terapéuticos: monoterapia com IECA (n=38), associagao de
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IECA com outros anti-hipertensivos (n=114) e associacao de outros anti-
hipertensivos nao moduladores do SRA (n=116).

Em todos os grupos, observou-se controle pressoérico semelhante, com
médias de pressao arterial de 139,6 / 84,5 mmHg, e funcao renal preservada,
avaliada por ureia, creatinina e relagdo microalbumindria/creatinindria, sem
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.

A anadlise comparativa do perfil glicémico demonstrou diferencas
significativas entre o0s regimes terapéuticos. Os pacientes em uso
da associagao de IECA com outros anti-hipertensivos apresentaram niveis
médios mais elevados de glicose, insulina e indice HOMA-IR quando
comparados aos grupos em monoterapia com IECA e em associagao de
outros anti-hipertensivos, com significincia estatistica para todas as
comparacgoes (p < 0,001).

Em contraste, os grupos em monoterapia com IECA e em associagao
de outros anti-hipertensivos nao moduladores do SRA apresentaram perfis
glicémicos semelhantes entre si e significativamente mais favoraveis do que o
grupo IECA + outros.

Considerando que a associagdo mais frequente ao IECA foi
com diuréticos, esses achados sugerem que a piora do perfil glicémico
observada no grupo IECA + outros esta relacionada, predominantemente, ao
farmaco associado e ndo ao IECA em si.

Tabela 1. Parametros glicémicos de acordo com o regime anti-hipertensivo
(Valores expressos como média * desvio-padrao).

Parametros Monoterapia IECA | Associacdo de IECA Associagao de outros
(n=38) com outros (n=114) anti-hipertensivos
(n=116)
Glicose(mg/dl) 90,9 +24,3* 97,5 £31,6* 94,8 +19,1
Insulina (uU/mi) 10,8 16,6 11,7 £7,4* 10,3 16,8*
HOMAI 2,60 £2,5 2,94 +2,27* 2,49 £1,9*

*Diferenca estatisticamente significativa em relagdo aos
IECA e Outros anti-hipertensivos (Teste de Tukey—Kramer; p < 0,001).

Discussao

grupos Monoterapia

O presente estudo demonstrou que, apesar de controle pressorico e
funcao renal semelhantes entre os grupos terapéuticos, os pacientes em uso da
associacao de IECA com outros anti-hipertensivos apresentaram perfil glicémico
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significativamente mais desfavoravel, caracterizado por maiores niveis de
glicose, insulina e indice HOMA-IR, quando comparados a monoterapia com
IECA e a associagédo de anti-hipertensivos ndo moduladores do SRA. Esses
achados sugerem que os potenciais beneficios metabdlicos dos IECA podem ser
atenuados quando utilizados em combinagao, particularmente com diuréticos.
A relagao entre hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e risco cardiovascular
€ bem estabelecida. Evidéncias contemporaneas indicam que a resisténcia a
insulina contribui de forma independente para a progressao da aterosclerose,
disfuncdo endotelial e inflamacdo vascular, amplificando o risco cardiovascular
global (1,3). Nesse contexto, o impacto metabdlico dos regimes anti-
hipertensivos torna-se clinicamente relevante, especialmente em pacientes com
risco cardiometabdlico elevado.

Os IECA tém sido associados a efeitos neutros ou favoraveis sobre a
sensibilidade a insulina, possivelmente por meio de melhora da perfuséo
muscular, reducdo do estresse oxidativo, modulagdao inflamatdria e efeitos
diretos sobre a sinalizagédo da insulina (4-6). Meta-analises e grandes ensaios
clinicos demonstraram menor incidéncia de diabetes mellitus em pacientes
tratados com IECA ou BRA em comparagdo com outras classes de anti-
hipertensivos (5,6).

No entanto, na pratica clinica, os IECA sao frequentemente prescritos em
associacao com diuréticos tiazidicos. Estudos recentes indicam que os diuréticos
estdo associados a piora da sensibilidade a insulina, aumento da glicemia e
maior risco de diabetes incidente, efeitos atribuidos, em parte, a hipocalemia,
ativagdo simpatica e alteragbes na secregao de insulina (7-9). A predominancia
da associagao IECA + diurético em nossa amostra fornece explicagao plausivel
para o perfil glicémico mais desfavoravel observado nesse grupo.

Adicionalmente, evidéncias contemporaneas sugerem que o impacto
metabdlico dos diuréticos é dose-dependente e mais pronunciado em individuos
com obesidade, sindrome metabdlica ou pré-diabetes, populagdes
frequentemente representadas entre pacientes hipertensos em seguimento
ambulatorial (10,11). Assim, a associacdo de IECA com diuréticos pode
neutralizar, ao menos parcialmente, os efeitos benéficos dos moduladores do
SRA sobre o metabolismo glicidico.

Do ponto de vista clinico, esses achados reforcam a importancia de
considerar os efeitos metabdlicos dos esquemas anti-hipertensivos na
escolha terapéutica, especialmente em pacientes com risco cardiometabdlico
elevado. Diretrizes recentes enfatizam a necessidade de individualizacdo da
terapia anti-hipertensiva, levando em conta ndo apenas o controle pressorico,
mas também o impacto sobre glicemia, peso e perfil metabdlico (12,13).

As limitacdes do estudo incluem o delineamento transversal, a auséncia
de dados sobre doses especificas dos farmacos e a ndo avaliagdo isolada de
outras classes associadas. Ainda assim, o estudo reflete a pratica clinica real e
fornece informacgdes relevantes para a tomada de decisao terapéutica.
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Conclusao

Os resultados indicam que os potenciais beneficios metabdlicos dos

inibidores da enzima conversora da angiotensina sobre o perfil glicémico podem
ser atenuados quando esses farmacos sao utilizados em associacao,
predominantemente com diuréticos, em pacientes hipertensos. A consideragcao
do impacto metabdlico dos regimes anti-hipertensivos pode contribuir para uma
abordagem mais integrada e personalizada da prevengao cardiovascular.
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