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Estudo randomizado envolvendo 150.000 pacientes foi convincente em
demonstrar que os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
reduzem a incidéncia de morte, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
e insuficiéncia cardiaca, em pacientes com alto risco, como os portadores de
insuficiéncia cardiaca, disfuncéo ventricular esquerda, doenca vascular
periférica e diabéticos. Os IECA néo bloqueiam toda a producéo de
angiotensina Il, portanto os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il
(BRA), talvez sejam mais efetivos. Quando os BRA sdo comparados ao beta-
bloqueadores, eles reduziram mais 0s eventos em pacientes hipertensos de
alto risco com hipertrofia do ventriculo esquerdo, entretanto, o papel dos BRA
guando comparados aos IECA em pacientes de alto risco é incerto para
prevenir os eventos cardiovasculares. O estudo ONTARGET foi desenhado

para avaliar a ndo inferioridade de um BRA, no caso o telmisartan, quando

comparado a um IECA, no caso o ramipril e se a combinacdo de ambas as
drogas era superior ao uso do ramipril isolado, como tratamento para prevenir

eventos vasculares em pacientes de alto risco com doenca cardiovascular ou



diabetes, porém sem insuficiéncia cardiaca. A dose usada de ramipril foi a
mesma usada no estudo HOPE.

No Estudo ONTARGET a metodologia aplicada foi a randomizacéo
duplo-cega com um grupo de 8576 pacientes recebendo Ramipril 10 mg por
dia, outro grupo de 8542 pacientes recebendo Telmisartan 80 mg por dia e o
altimo grupo de 8502 pacientes recebendo ambas a drogas. O evento primario
foi composto de morte de causa cardiovascular, infarto do miocéardio, acidente
vascular cerebral ou hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca.

Os principais resultados foram uma reducado meédia da pressao arterial
maior no grupo Telmisartan (0,9/0,6 mmHg) e no grupo que recebeu ambas as
drogas (2,4/1,4 mmHg) quando comparado ao grupo ramipril. Em um
acompanhamento médio de 56 meses o evento primario ocorreu em 1412
pacientes do grupo ramipril (16,5%), em 1423 pacientes do grupo telmisartan
(16,7%) e em 1386 pacientes que usaram a combinacgao de drogas (16,3%). O
risco relativo foi 1,01 (IC 95% 0,94-1,09) no grupo telmisartan vs. ramipril e
0,99 (IC 95% 0,92-1,07) entre a combinag&o de drogas vs. Ramipril para o
desfecho primario. O grupo telmisartan teve menor incidéncia de tosse que o
grupo ramipril (1,1% vs 4,2%, p<0.001) e menor incidéncia de angioedema
(0,1% vs 0,3%, p=0.01), porém maior incidéncia de sintomas de hipotensao
arterial (2,6% vs 1,7%, p<0.001), e a incidéncia de sincope foi semelhante
entre estes grupos (0,2%).

A concluséo do estudo ONTARGET foi que o telmisartan foi
equivalente ao ramipril em pacientes com doenca vascular e diabéticos de alto

risco e menos associada a angioedema. A combinacao das duas drogas foi



associada a uma maior incidéncia de efeitos colaterais e nao trouxe nenhum

beneficio adicional.

Detalhes do Estudo ONTARGET

Acompanhamento e Aderancia: Um total de 25.577 pacientes, ou seja 99,8%

foram acompanhados até a ocorréncia do desfecho primario do estudo. A
descontinu¢cdo do medicamento ocorreu em 2.029 pacientes (23.7%) no grupo
ramipril, em 1.796 pacientes (21%) no grupo telmisartan e em 1.929 pacientes

(22,7%) no grupo que utilizou a combinacao de drogas.

Desfechos secundérios e outros: Ndo houve nenhuma diferenca nos desfechos

secundarios definidos como revascularizagdo miocardica, hospitalizacao por
angina, piora ou inicio de angina, novo diagndstico de diabetes, insuficiéncia
cardiaca e aparecimento fibrilacédo atrial. Contudo, para os desfechos de

disfuncao renal e necessidade de didlise, o grupo combinacao de drogas foi

pior que o grupo ramipril e telmisartan isolados.

Andlise de Sub-grupos: Ndo houve diferencas na analise de sub-grupos entre

ramipril, telmisartan e a combinacgao de drogas.

Discusséo

Para se comprovar a eficicia e a relevancia dos BRA nos diversos
estudos clinicos, havia sem davida a necessidade de se incluir uma
comparacao com os IECA. No estudo ONTARGET a populacéo do estudo

apresentou as mesmas caracteristicas clinicas que a do estudo HOPE.



Os resultados do estudo ONTARGET séo semelhantes aos do estudo
VALIANT que estabeleceu a néo inferioridade do valsartan quando comparado
ao captopril em pacientes com disfuncéo ventricular esquerda ou insuficiéncia
cardiaca apos infarto do miocardio.

No estudo ONTARGET houve um rigor e um cuidado metodologico que
os estudos de nao-inferioridade exigem, como usar uma populacédo semelhante
do estudo original, um esquema de drogas semelhante, alta aderéncia,
desfechos primarios que é sabido a atuacdo da droga comparadora e um alto
poder estatistico para excluir importantes diferencas clinicas. O rigor aplicado
para se analisar somente os dados dos alocados que usaram o regime
terapéutico por mais de 50% do periodo do estudo demonstram a consisténcia
dos dados e confirmam a robustez de n&o-inferioridade.

Para surpresa dos investigadores, apesar de uma reducédo de 2 a 3
mmHg na presséo arterial sistolica para a combinacdo de drogas versus grupo
ramipril ndo ocorreu uma reducéo de risco de 4 a 5% como era esperado.
Contudo ocorreu maior incidéncia de hipotenséo arterial, disfungdo renal e
necessidade de dialise.

O dados do estudo ONTARGET séo diferentes dos achados no estudo
CHARM em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica e que estiveram
internados nos ultimos 6 meses. O candesartan adicionado a terapia existente
com IECA foi superior ao placebo em reduzir morte e hospitalizacao por
insuficiéncia cardiaca. O mesmo foi observado com o estudo Valsartan Heart
Failure Trial. O que se argumenta é sobre a dose do IECA néo ser forcada para
a dose maxima e que os pacientes eram sintomaticos a despeito de usarem

IECA.



Como concluséao final os autores dizem que em pacientes com doenca
vascular ou diabéticos de alto risco e que nao tenham insuficiéncia cardiaca o
telmisartan € uma efetiva alternativa ao ramipril e causa menos angioedema. A
escolha entre uma das drogas vai depender da preferéncia do paciente e do
meédico e da susceptibilidade individual do paciente para os efeitos adversos.
N&o ha vantagem, mas sim riscos, quando da utilizacdo da combinacéo
telmisartan mais ramipril, quando usados em dose maxima na populacdo em

estudo quando comparado ao ramipril isoladamente.



