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EXISTE BENEFiICIO
CARDIOVASCULAR NA
UTILIZACAO DO TELMISARTAN ?
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Introducao

O papel dos antagonistas dos re-
ceptores da angiotensina (ARA) na
prevencao primdria e secundéria da
doenca cardiovascular é ainda pou-
co conhecido. Os inibidores da en-
zima de conversdo da angiotensina
(IECA) reduzem os eventos cardio-
vasculares em doentes em risco e
com doenca cardiovascular estabe-
lecida. Dado que cerca de 20% dos
doentes sdo intolerantes aos IECAS,
0s ARAs tem constituido uma alter-
nativa terapéutica nestes casos. Se-
ria de esperar que, por partilharem
um mecanismo farmacolégico se-
melhante, os ARAs se comportas-
sem de forma idéntica na reducao
de eventos cardiovasculares inde-
pendentemente da reducao dos va-
lores de pressdo arterial.

Objectivos
Foram publicados recentemente
dois estudos que pretenderam ava-
liar a utilizacado de um ARA (telmi-
sartan) na reducao de eventos car-
diovasculares.

O estudo «The Telmisartan Ran-
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domised AssessmeNt Study in ACE
iNtolerant subjects with cardiovas-
cular Disease» (TRANSCEND) pre-
tendeu avaliar a eficacia de um ARA
(telmisartan) contra placebo na re-
ducao da mortalidade cardiovascu-
lar, enfarte do miocardio (EM), aci-
dente vascular cerebral (AVC) e hos-
pitalizacao por insuficiéncia cardia-
ca (IC) em doentes intolerantes aos
IECAs com doenga cardiovascular
estabelecida ou diabetes com lesdo
de 6rgao alvo e sem insuficiéncia
cardiaca.

Um segundo estudo, desenvolvi-
do pelo grupo PRoFESS (Prevention
Regimen for Effectively Avoiding Se-
cond Strokes), pretendeu avaliar os
efeitos da terapéutica com um ARA
(telmisartan) nos eventos cardiovas-
culares quando iniciada precoce-
mente ap6s um AVC.

Metodologia

O estudo TRASCEND foi um ensaio
aleatorizado, controlado, dupla-
mente cego, multicéntrico (630 cen-
tros em 40 paises) em que foram en-
globados doentes intolerantes aos
IECAs com doencga corondria, doen-
cavascular periférica ou doenca cé-
rebro-vascular estabelecida ou dia-
betes com lesdao de 6rgdo alvo. Os
participantes elegiveis foram alea-
torizados para receberem 80 mg de
telmisartan ou placebo entre No-
vembro de 2001 e Maio de 2004. O
outcome primdrio definido era o
composto de morte cardiovascular,
EM, AVC ou hospitalizacdo por IC.
Foram ainda definidos como outco-
mes secunddrios o composto de
morte cardiovascular, EM e AVC
(o outcome primério do estudo
HOPE), insuficiéncia cardiaca de
novo, diabetes mellitus de novo, fi-

brilhac¢do auricular, declinio cogni-
tivo ou deméncia, nefropatia e re-
vascularizacao.

O estudo do grupo PRoFESS foi
também um estudo multicéntrico
(695 centros em 35 paises), aleatori-
zado, controlado e duplamente
cego. Neste foram incluidos doen-
tes com mais de 55 anos com AVCis-
quémico nos 90 dias prévios a alea-
torizacao. Os participantes elegiveis
foram aleatorizados parareceberem
80 mg de telmisartan ou placebo. Foi
definido como oufcome primadrio a
recorréncia de AVC de qualquer
etiologia e como outcomessecunda-
rios eventos cardiovasculares major
(morte por causas cardiovasculares,
EM, AVC recorrente e agravamento
da IC ou IC de novo).

Resultados

No estudo TRANSCEND foram re-
crutados 6666 doentes tendo sido
aleatorizados 5926 destes. Os gru-
pos foram seguidos em média du-
rante 56 meses, sendo ambos seme-
lhantes nas caracteristicas basais.
Verificou-se que a pressao arterial
média foi mais baixa no grupo do
telmisartan aolongo de todo o estu-
do. Constatou-se no final do estudo
que 465 (15,7%) dos doentes do
grupo do telmisartan contra 504
(17,0%) do grupo placebo sofreram
um dos eventos do outcome prima-
rio (RR 0,92; IC 95% 0,81-1,05;
p=0.216) o que nao representou
uma diferenca estatisticamente sig-
nificativa.

Apesar de ter sido constatada
uma diferenca no outcome secun-
déario composto por morte cardio-
vascular, EM e AVC que foi respecti-
vamente 384 (13%) vs440 (14.8%) no
grupo telmisartan e placebo (RR



0,87,1C95% 0,76-1,00; p=0,048), esta
tornou-se nao significante apés
ajuste estatistico para comparacoes
multiplas. Nenhum dos outcomes
anteriores foi individualmente
significativo. Noutros endpoints
considerados, também nao foi en-
contrada diferenca entre os dois
grupos, nomeadamente no que diz
respeito ao aparecimento de insufi-
ciéncia cardiaca, diabetes de novo
ou mortalidade total.

No PRoFESS foram recrutados
20.332 doentes que foram aleatori-
zados para receber 80 mg de telmi-
saran (10.146) ou placebo (10.186)
tendo sido seguidos em média du-
rante 30 meses. Ambos os grupos
eram semelhantes nas caracteristi-
cas basais sendo que o intervalo mé-
dio entre 0 AVC e aleatorizacao foi de
15 dias. Também neste estudo se
constatou que a pressao arterial mé-
dia foi mais baixa no grupo do telmi-
sartan. Cerca de 880 doentes (8,7%)
no grupo do telmisartan e 934 doen-
tes (9,2%) no grupo placebo sofre-
ram um AVC subsequente (RR 0,95;
IC 95% 0,86-1,05; p=0,23). Ocorre-
ram eventos cardiovasculares major
em 1.367 doentes (13,5%) no grupo

telmisartan e 1.463 doentes (14,4%)
no grupo placebo (RR 0,94; IC 95%,
0,87-1.01; p = 0,11). Ocorreram no-
vos casos de diabetes em 1,7% dos
doentes do grupo telmisartane 2,1%
do grupo placebo (RR 0,82; IC 95%,
0,65-1,04; p=0,10).

Conclusoes

O estudo TRANSCEND nio demons-
trou eficicia do telmisartan sobre o
outcomeprimdrio do estudo que in-
cluia hospitalizacdo por IC para além
damorte cardiovascular, EM ou AVC.
Apesar dareducao dorisco do outco-
me secunddrio, composto apenas
por morte cardiovascular, EM ou
AVC, esta foi apenas modesta. Este
estudo evidencia apenas a tolerabi-
lidade do telmisartan em doentes in-
tolerantes aos IECAs.

No estudo do grupo PRoFESS ndo
foi evidente que a terapéutica com
telmisartan iniciada precocemente
ap6s um AVC e mantida durante 2,5
anos reduzisse arecorréncia de AVC,
eventos cardiovasculares ou dia-
betes.

Comentario
A evidéncia disponivel para susten-
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tar a utilizacdo dos ARAs na preven-
cdo de eventos cardiovasculares é
ainda incompleta e comeca agora a
ser discutida. Permanece ainda em
discussao se estes sdo equivalentes,
uma alternativa ou superiores aos
IECAs. Os dois estudos apresenta-
dos sugerem que o telmisartan (e
eventualmente os ARAs em geral)
poderdo nio ser eficazes na preven-
¢do de eventos cardiovasculares na
populacgdo estudada. Estes dados,
apesar de tudo, eram inesperados e
multiplas explicacées tém sido
adiantadas para justificar a discre-
pancia com outros estudos, nomea-
damente a dimensao da amostra, a
heterogeneidade da populacdo es-
tudada e a utilizacdo de outros far-
macos concomitantes.

Apesar da evidéncia ser ainda in-
suficiente, o efeito clinico dos ARAs
parece assim menos robusto que o
dos IECAs. Desta forma os IECAs
mantém-se como farmaco de elei-
¢do para prevenir eventos vascula-
res em doentes de alto risco para
doenca cardiovascular.
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