Telmisartan e ramipril foram
equivalentes, mas a combinacao
deles aumentou os eventos adversos
na doenca vascular ou na diabetes

DESENHO DO ESTUDO

Desenho: Ensaio aleatorizado controlado (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial [ONTARGET]).
Encobrimento de alocacgio: encoberta*

Ocultacado: Cego (pacientes, clinicos e assessores de desfecho).*

QUESTOES DO ESTUDO

Localizacdo: 733 centros em 40 paises.

Pacientes: 25 620 pacientes com idade > 55 anos (média de 66
anos, 73% de homens) que tinham doenga arterial coronariana ou
periférica, doenga cerebrovascular ou diabetes com lesdo de érgéo fi-
nal. Os critérios de exclusdo inclufram intolerancia a inibidores da enzi-
ma conversora de angiotensina (ECA) ou bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Intervencao: telmisartan 80 mg/dia (n = 8542); ramipril 5 mg /
dia nas primeiras 2 semanas, depois, 10 mg/dia (n = 8576) ou a
combinagio deles (n = 8502).

Desfechos:.um ponto de término (end point) primario composto
por morte cardiovascular (CV), infarto do miocardio (IM), acidente
vascular cerebral (AVC) ou admissdo hospitalar por ICC. Desfechos
secundarios inclufram um ponto de término composto por morte CV,
IM ou AVC; morte por todas as causas e eventos adversos.

Periodo de seguimento: uma mediana de 56 meses.
Seguimento dos pacientes: 99,8% (anélise pela intencao de tratar).

RESULTADOS PRINCIPAIS

Para os pontos de término compostos e morte por todas as causas,
telmisartan, ramipril e a terapia combinada ndo diferiram (tabela).
O telmisartan levou a maior risco de sintomas de hipotensao, mas,
levou a menos tosse do que o ramipril; a terapia combinada levou a
maior risco de sintomas de hipotensio do que o ramipril (tabela).

CONCLUSAO

O telmisartan e o ramipril apresentam beneficios similares em pa-
cientes com doenga vascular ou diabetes de alto risco, mas a terapia
combinada nio trouxe beneficios adicionais e aumentou os efeitos
adversos.

*veja o glossério.
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p> Escores de impacto clinico: MI/atengdo ambulatorial 7/7; CG/
CF/Atencao primaéria 6/7; Cardiologia 6/7

Telmisartan (TST) ou combinag&o de TST mais ramipril (RMP) vRMP em pacientes com doenga vascular ou diabetes de

alto risco®
Desfechos em uma mediana de 56 meses COMB
Ponto de término composto primério¥ 16%

Morte cardiovascular, infarto do miocardio ou AVC ~ 14%

Morte por todas as causas 12%
Tosse
Sintomas de hipotenséo 4,8%

TST RMP Diferencat (IC 95%)
- 16% 02%(-1,2a13)
17% 16% -02%(-1,5a1,0)
14% -0,005% (-1,0a1,0)
14% 14% 01%(-1,0a1,3)
12% -08%(-1,9a0,2)
12% 12% 02%(-0,8a1,2)

RRR (IC) NNT (IC)

11%  42%  74%(68a79) 33(284a38)
ARR (IC) NNL (IC)

1.7%  175% (128 a 231) 33(28a40)

27%  17%  54%(26a89) 106 (72 a 198)

*Abreviaturas definidas no glossario; RRR, ARR, NNT, NNH e IC calculados a partir dos dados no artigo. TOs critérios para ndo
inferioridade foram atingidos, pois o limite superior do IC foi <1,13. ¥ morte CV (7,3% v 7,0% v 7,0%), IM (5,2% v 5,2% v 4,8%), AVC
(4,4% v 4,3% v 4,7%), ou admissao hospitalar por ICC (3,9% v 4,6% v 4,1%).

tabeleceu o papel do inibidor da ECA ramipril para

a reducdo de eventos CV em pacientes com doen-
¢a vascular ou diabetes de alto risco.! Ao longo da Gltima
década, as drogas BRA demonstraram eficacia em paci-
entes com ICC.2 0 estudo ONTARGET com seu desenho
grande, simples e eficiente com um esquema de randomi-
zagdo 2 x 2 ajudou simultaneamente a responder de ma-
neira inequivoca a duas questdes remanescentes centrais
(isto &, um BRA é equivalente a um inibidor da ECA na
redugdo de eventos CV em pacientes com doenga vascu-
lar ou diabetes de alto risco e a combinagdo de um inibi-
dor da ECA e um BRA traz beneficios adicionais?). A rigo-

O estudo HOPE, que foi um ponto de referéncia, es-
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rosa margem de ndo inferioridade utilizada da aos clinicos
confianca para dizer agora que o telmisartan € similarmente
eficaz ao ramipril com um perfil de tolerabilidade mais fa-
voravel.

De maneira interessante, uma pressao arterial mé-
dia mais baixa no grupo de terapia combinada (uma redu-
¢do maior do que 2,4/1,4 mm Hg) em comparagdo com o
grupo de ramipril ndo conferiu qualquer redugdo adicional
nos eventos CV. A mensagem final do estudo ONTARGET
é que os médicos agora podem escolher entre um inibidor
da ECA ou um BRA para prevenir eventos CV em pacien-
tes com doenga vascular ou diabetes de alto-risco. Esta
escolha deve ser individualizada e feita com base no grau

de reducdo da pressdo arterial, no custo e na tolerabilida-
de. O uso de terapia combinada para a redugdo do risco
CV ndo é recomendada.
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