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DESCRIGAO DO ESTUDO

0 beneficio do uso de inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (IECAs) para prevencéo de desfechos cardiovasculares em
diferentes situagdes clinicas, tais como insuficiéncia cardiaca e
disfungdo ventricular pos-infarto, foi demonstrado em ensaios clinicos
de grande porte'. Ramipril demonstrou beneficios na prevencéo de
desfechos primordiais em pacientes de alto risco?. Nao havia compa-
ragao entre os IECAs e os bloqueadores do receptor da angiotensina ll
(BRAs). Além disso, o possivel efeito benéfico do duplo blogueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona também nao foi testado
em ensaio clinico com desfechos clinicos primordiais.

0 estudo ONTARGET comparou o efeito do ramipril, da tel-
misartana e da combinacdo de ambos na prevengéo de eventos
cardiovasculares em pacientes de alto risco cardiovascular sem
insuficiéncia cardiaca. Para tal, delineou-se um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, com aproximadamente 29 mil pacien-
tes recrutados em 730 centros de 40 cidades. Houve periodo de
run-in unicego em que pacientes recebiam ramipril para testar a
tolerabilidade, seguido de telmisartana e ramipril. Apds essa fase,
11,7% foram excluidos por ma adeséo ao tratamento, desisténcia,
hipotenséo sintomatica, hipercalemia, aumento do nivel de creatini-
na, morte ou outras razoes nao especificadas. Foram selecionados
25.620 pacientes para receber 10 mg de ramipril (n = 8.576), 80 mg
de telmisartana (n = 8.542), ou ambos (n = 8.502) diariamente.

Os grupos eram semelhantes, apresentavam média de
pressao arterial basal de 141,8 x 82,1 mmHg e caracteristicas
clinicas semelhantes ao estudo HOPEZ A média de idade era
de 66 anos, 69% eram hipertensos, 75% tinham histdria de
doenga coronariana, 60% usavam estatinas, 57%, betabloquea-
dores e 28%, diuréticos. No seguimento médio de 56 meses,
nao houve diferenca estatisticamente significativa no desfecho
primario composto entre 0s grupos de comparagao [morte por
causas cardiovasculares, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral (AVC) ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca].

Houve 16,5%, 16,7% e 16,3% de eventos nos grupos ramipril,
telmisartana e combinagao, respectivamente. Em relagéo ao
grupo ramipril, a pressao caiu mais intensamente nos grupos
telmisartana e combinag&o: 0,9/0,6 mmHg e 2,4/1,4 mmHg, res-
pectivamente. Contrariando a hip6tese conceitual dos autores,
o regime de duplo blogueio aumentou significativamente o risco
de hipotensao, sincope, disfuncéo renal, e hipercalemia, com
tendéncia para um aumento do risco de doenga renal terminal
[risco relativo (RR) 1,37:1C 95% 0,94 a 1,98].

COMENTARIOS

0 estudo ONTARGET demonstra que, apesar da queda pressorica
mais pronunciada na terapia combinada, ndo houve beneficio do
duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona na
diminuicao de eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco
cardiovascular. Na realidade, a associagao entre ramipril e telmisar-
tana aumentou significativamente a possibilidade de deterioracao
da funcéo renal, contrariando pressupostos tedricos?. Questiona-se
tal achado que pode ser devido a efeitos pleiotréficos negativos
da associacao ou a um possivel efeito de curva J em pacientes de
alto risco cardiovascular. Por outro lado, os resultados reforcam a
idéia de que os BRAs possam ser utilizados como alternativa anti-
hipertensiva quando existem contra-indicagdes ao uso dos IECAS.
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