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DESCRIÇÃO DO ESTUDO
Esta análise do estudo ALLHAT1 objetivou detalhar os efeitos 
dos fármacos comparados como primeira opção sobre o me-
tabolismo dos carboidratos e as conseqüências desses efeitos 
na incidência de desfechos primordiais.

Foram analisados 18.411 pacientes oriundos da amostra de 
42.418 pacientes do ALLHAT, após se excluírem os pacientes 
do braço da doxasozina e pacientes com DM2 ou com glicemia 
de jejum > 126 mg/dl e glicemia fora de jejum > 110 mg/dl na 
linha de base. Os pacientes receberam clortalidona, lisinopril ou 
anlodipino como primeira opção, sendo acrescentados fármacos 
anti-hipertensivos em seqüência predeterminada (reserpina, 
clonidina e atenolol, como segundo passo, e hidralazina, como 
terceira linha). Os desfechos avaliados foram variação da gli-
cemia de jejum e incidência de DM2 no segundo e no quarto 
ano de seguimento e os desfechos cardiovasculares ao final do 
seguimento associados às alterações glicêmicas detectadas no 
segundo ano. 

Houve aumento na glicemia de jejum no grupo da clortalido-
na quando comparado ao grupo da anlodipino nos 2 primeiros 
anos, mas não ao fim de 4 anos. Quando se comparou o grupo 
da clortalidona ao grupo do lisinopril, notou-se maior aumento 
da glicemia de jejum nos 4 anos subseqüentes. A incidência de 
DM2 foi maior com clortalidona (11% ao fim de 4 anos) versus 
anlodipino (9,3%; p = 0,01 ) e versus lisinopril (7,8%; p < 0,001 ).  
As conseqüências dessas alterações no metabolismo glicídico fo-
ram analisadas de diversas formas, como a incidência de eventos 
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cardiovasculares ao fim do seguimento em pacientes que desen-
volveram DM2 no final de 2 anos. No global, independentemente 
do fármaco empregado, os pacientes que desenvolveram DM2 
apresentaram aumento do risco para doença arterial coronariana 
(DAC) (RR, 1,64, IC de 95% 1,15-2,32). Entre os tratados com 
anlodipino, a incidência de DM2 associou-se com aumento do 
risco de mortalidade (RR, 1,92, 1,07-3,44]). Entre os tratados 
com lisinopril, a incidência de DM2 associou-se com aumento 
do risco de DAC (RR, 2,23, 1,07-4,62) e insuficiência cardíaca 
(RR, 3,66, 1,30-10,32). Entre os tratados com clortalidona que 
desenvolveram DM2, não houve aumento significativo de nenhum 
desfecho cardiovascular. 

COMENTÁRIO
Esta análise do ALLHAT corrobora a observação de que diuréticos 
tiazídicos promovem maior elevação de glicemia e incidência 
de diabetes que outros fármacos anti-hipertensivos. A maior 
elevação da glicemia e ocorrência de DM2 não se associou, no 
entanto, com pior prognóstico cardiovascular entre os pacien-
tes tratados com clortalidona comparativamente a lisinopril e 
anlodipino. A interpretação dos autores é de que a elevação de 
glicemia por clortalidona não é deletéria por não ser decorrente 
de mecanismos similares aos do diabetes, mas sim da redução 
do potássio sérico, como demonstrado em elegante revisão2. 
O fato de a clortalidona reduzir mais efetivamente a pressão 
arterial pode também ter contribuído para maior proteção car-
diovascular, a despeito da elevação de glicemia.
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