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Triflusal, vendido em 26 paises ao redor do mundo é um agente antiplaquetario estruturalmente
semelhante aos salicilatos mas n&o derivado de AAS. Ele tem perfil farmacolégico unico.

Neste artigo revisamos a farmacologia do triflusal, assim como o perfil de seguranga e eficacia
baseado em evidencias.

Perfil farmacolégico de triflusal

Como o AAS triflusal inibe irreversivelmente a ciclooxigenase isoforma 1(COX 1) através da
sua acetilagdo assim inibindo a biosintese de tromboxano(1,2). O principal metabdlito do
triflusal, acido benzdico 2-hidroxi-4-(trifluorometil) ou HTB também é ativo na agéo
antiplaquetaria, quando o &cido salicilico, metabdlito principal da aspirina ndo tem efeito
significativo nas plaquetas. AAS, triflusal e HTB sdo capazes de estimular a oxido nitrico
sintase, aumentando assim a liberagcéo de oxido nitrico em varios tipos de células como os
mondcitos, mas de forma mais potente que a aspirina(1). Oxido nitrico pode ser transferido
para plaquetas, onde ele exerce efeito antiagregante potencializando sintese de GMPc(3).
Triflusal também inibe a fosfodiesterase plaquetaria, enzima responsavel por degradar AMPc e
GMPc. O aumento de ambos os nucleosideos esta associado a inibigdo da agregagao
plaquetaria através do bloqueio da mobilizagdo do calcio intraplaquetéario(4). O trifusal bloqueia
a ativagao do fator de transcricdo nuclear(NF-kB) e assim inibe a expressdo de marcadores de
inflamagéao vascular e neuronal e moléculas de adeséo reguladas positivamente pelo fator(5,6).
Ao contrario da aspirina o triflusal ndo bloqueia a sintese de prostaciclina(1). Um estudo
recente provou que triflusal reduz os marcadores de inflamagéao e deficits funcionais em ratos
recebendo injecoes de beta-amiloide e/ou endotelina sugerindo um possivel efeito
neuroprotetor deste agente que ainda pode ser util no tratamento do mal de Alzheimer e
isquemia cerebral(7).

Apds a administragdo oral o triflusal é rapidamente hidolisado a HTB. Apds dose Unica de
900mg em individuos saudaveis valores de meia vida para absorgéo de 0,4 horas e 2,44 horas
foram documentados para triflusal e HTB, respectivamente(8). Valores correpondentes de
concentracdo maxima no plasma foram de 11,6 e 97,2 mg/L e meia vida de eliminagdo era de
,53 e 34,3 horas. A eleiminagdo do triflusal é principalmente renal: >60% do componente
principal é excretado da urina, como triflusal, HTB e HTB-glicina conjugados em 48 h da
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administragao(8). Nao existem muitas diferengas no perfil farmacocinético do triflusal e HTB em
idosos e jovens, tornando desnecessario ajuste de dose em idosos(8).

Pharmacokinetics

» Absorption Fast, not affected by food |

* Metabolism Plasma hydrolysis, giving rise to
active metabolite HTB

e Maximum Triflusal: 1-2 hours
concentration HTB: 5 hours

+ Biological half-life Triflusal: 30 minutes
Ty/n HTB: 35 hours

* Elimination Renal |

« Initial activity 2 hours after intake |

ADIS Drug Evaluation. 2006

Este slide delineia o perfil farmacolégico do triflusal. Ele é absorvido rapidamente e é hidrolisado no plasma a
HTB, seu principal metabolito ativo. Concentragdo maxima no sangue é obtida em 1-2 h para o triflusal e 5 h
para o HTB. A meia vida do triflusal é de 30 minutos, enquanto a do HTB é de 35 horas. A principal via de
excrecgdo é renal. O inicio da aga do triflusal pode ser observada 2 h apés ingestao.

Eficacia e seguranca do triflusal

Doencga coronariana- sindrome coronariana aguda

IAM-Infarto agudo do miocardio

O estudo TIM(triflusal in miocardial infarction) foi randomizado, duplo cego, multicéntrico
comparando eficacia e tolerabilidade do triflusal contra AAS na prevencgéo de eventos
cardiovasculares poés IAM(9). Os pacientes incluidos no estudo tinham sinais e sintomas
sugestivos de IAM incluindo pelo enos 1 dos seguintes: 1) supradesnivel de ST>1mm em 2
derivagdes periféricas ou 2mm em 2 precordiais concordantes, ou onda Q ou nova onda
Q(maior que 0,04 seg ou 25% do QRS) em ao menos um ECG dentro das 24h de inicio dos
sintomas e 2)Aumento da CPK em pelo menos 2 x o limite superior da normalidade nas 24h do
inicio dos sintomas.

Foram divididos 2275 pacientes entre 600mg de triflusal ou 300mg uma vez ao dia por 35 dias.
Tratamento foi iniciado tdo logo quanto possivel, mas sempre dentro das 24h do inicio dos
sintomas. O desfecho primario era morte, IAM n&o fatal ou eventos cerebrovasculares ndo
fatais. Desfechos secundarios foram definidos como morte, reinfarto ndo fatal, eventos
cerebrovasculares nao fatais e revascularizagado de urgéncia ocorrendo dentro dos primeiros 35
dias do IAM.

Reinfarto ndo fatal foi definido como recorréncia, durante o periodo de avaliagédo, dos sinais e
sintomas sugestivos de IAM confirmado por ECG ou enzimas nas 72 h seguintes. Eventos
cerebrovasculares foram definidos como um achado neurolégico anormal devido a evento
cerebrovascular isquémico um hemorragico confirmado por tomografia. Endpoints secundarios
foram definido como a incidéncia individual de morte, reinfarto ndo fatal, eventos
cerebrovasculares nao fatais e revascularizagao de urgéncia dentro dos primeiros 35 dias de
IAM.

www.cardios.com.br




Simpésio Virtual Internacional sobre Abordagens Atuais para
Avaliagcao e Tratamento de Infarto do Miocardio e Isquemia 2008

A tolerabilidade e eficacia, em particular em relagédo a eventos hemorragicos, foi avaliada.
Seguranga foi abordada em usando a eventos adversos reportados espontaneamente que
foram caracterizados de acordo com sua natureza, gravidade, duragdo e evolugéo. Foi
entregue um questionario aos pacientes com énfase em sinais e sintomas para avaliar
tolerabilidade.

Os pacientes foram avaliados na admisséo, no di 15 ou na alta(o que ocorresse antes) e no dia
35. Monitorizag&o seqlencial foi bem sucedida com inspe¢des planejadas, que foram definidas
a priori apés o recrutamento de 1000 pacientes e depois apds mais 250 terem sido admitidos.
(10)

N&o havia diferengas quanto a caracteristicas de base entre os dois grupos de tratamento.
Apenas 9,93% dos pacientes no grupo aspirina e 8,5% dos pacientes do grupo triflusal tiveram
um IAM ndo —Q. foram avaliados 2270 pacientes para seguranga e 2124 foram validados para
seguimento apds a quinta consulta. Neste ponto a trajetoriado estudo cruzou o limite interno da
regido de continuidade, favorecendo a hipétese nula(hdo houve diferenga significativa(10). O
desfecho primario combinado de morte, IAM nao fatal e evento cerebrovascular nao fatal
ocorreu em 9,06%(99 pacientes) doa 1056 recebendo triflusal e 10,15%(105 pacientes do
grupo recebendo AAS(OR:0,882,95% IC: 0.634-1.227 0,p=0,582) . O risco de evento
cerebrovascular nao fatal foi significativamente menor com triflusal que com aspirina -0,48%(5
pacientes) versus 1,31%(14 pacientes)- pacientes respectivamente (OR: 0.364; 95% CI: 0.146-
0.908; p = 0.030). Nao houve diferenca significativa entre tratamentos em termo de risco de
morte, IAM nao fatal e revascularizagao

Nao houve diferenca entre a incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento. Ainda
assim, a incidéncia de eventos cerebrovasculares foi menor no grupo triflusal que no grupo
AAS(0.27% versus 0.97%, p = 0.03).

Effects on Treatment Endpoint

TRIFLUSAL ASA OR (Cl 95%)
N=1056 N= 1068 TRIFLUSAL

Primary endpoint* 9.1% 10.2% 0.88 (0.63-1.22)
Mortality 6.3% 7.6% 0.82 (0.56-1.18)
Non-fatal CVA 0.5% 1.3% 0.36 (0.15-0.91)
Non-fatal AMI 2.8% 1.8% 1.58 (0.87-2.85)

Revascularization 86% 9.8%  0.86 (0.64-1.16)

0]
* Combined incidence of death, non-fatal AMI and non-fatal CVA

Eur Heart J 2000; 21: 457-465
Este slide resume os resultados do estudo TIM. Ndo houve diferengas nos endpoints primarios nem em 3 dos 4
endpoints secundadrios. A incidéncia de eventos cerebrovasculares néo fatais foi significativamente menor no
grupo triflusal que no grupo AAS.

No estudo TIM 71% dos pacientes foram tratados com fibrinoliticos em ambos os grupos. Em
subanalise a incidéncia de acidente vascular encefalico hemorragico foi menor no grupo r-tpa+
triflusal que no grupo r-tpa + AAS(0,5 vs 2,3 p= 0,03). Este achado sugere menor incidéncia de
AVC hemorragico no grupo triflusal comparado ao grupo AAS(0% vs 1,6%; p=0,01)
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Analise de custos mostrou que o custo total do tratamento com triflusal versus aspirina por 35
dias foi 39,58 euros e 55,31 euros, respectivamente.

Hemorrhagic Adverse Events

Total hemorrhagic*
Gastrointestinal*

CNS
1 Triflusal (n=1131)

Skin* i 0. B ASA (n=1139)

Renal*

Others*

Eur Heart J 2000; 21: 457- 465

No estudo TIM triflusal foi associado a menor incidéncia de hemorragia, ainda que a diferenga entre grupos
nao tenha alcangado diferencga significativa. Ainda assim foi notada tendéncia a menos hemorragia no sistema
nervoso central com triflusal.

Angina instavel

Um estudo multicéntrico, randomizado placebo controlado(13) feito em pacientes com angina
instavel mostrou redugao no risco de 1AM néo fatal de 65,8% no grupo triflusal se comparado
ao placebo(p=0,013). Nao houve relatos de sangramentos maiores.

Prevencgéao de oclusao de enxerto venoso

Em estudo randomizado, duplo-cego, feito em 209 pacientes comparando eficacia de triflusal
300mg junto a dipiridamol 75mg trés vezes ao dia versus aspirina 50mg junto a dipiridamol 75
mg dia versus placebo a combinagao de triflusal e dipiridamol foi superior a de aspirina e
dipiridamol(18).

Acidente vascular encefalico isquemico(AVCi)

Quatro estudos multicéntricos avaliaram a eficacia e a seguranca do triflusal na prevengéo de
eventos novos em pacientes com AVCi e AlT(ataque isquémico transitorio)(19-22). Tres
estudos foram randomizados e duplo-cegos(20-22), onde triflusal entre eles o TACIP(triflusal
versus aspirin in cerebral infarction prevention)(21) e TAPIRSS(triflusal versus aspirin for
prevention of infarction: a Randomized Study)(22).

O TACIP (21)randomizado paralelo e multicéntrico abordou 2170 pacientes com AVCi ou AIT e
nao mostrou diferencgas entre triflusal 600 mg diariamente e aspirina 325mg diariamente,
ambos administrados por pelo menos 1 ano e no Maximo 3 anos, no desfecho composto de
morte vascular, AVC n&o fatal e ou IAM n&o fatal. A incidéncia de hemorragia grave foi 1,2% no
grupo triflusal e 2,9% no grupo aspirina((HR:0,42; 95% IC: 0,22-0,81; p=0,006).
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Hazards Ratio

Triflusa Better Aspirin Better Hazard Ratio 95% Cl
Primary end-point = 1.09 0.85-1.38
Non-fatal ischemic stroke 1.09 0.81-1.44
Non-fatal myocardial infarction 0.95 0.46-1.98
Cardiovascular death 1.22 0.75-1.96
Overal mortality 1.22 0.86-1.73
Non-fatalmajor syst.hemorrhages 3 0.42 0.22-0.81

Any cerebral or majorhemorrhages ¢ 0.48 0.28-0.82

Stroke 2003; 34: 840-848 !5 E

Fig 4

A incidéncia de qualquer hemorragia cerebral ou sistémica grave foi de 1,9% no grupo triflusal e 4% no grupo
AAS(HR:0,48; 95%IC:0,28-0,82; p=0,004). A incidéncia de hemorragia total foi mais baixa no grupo triflusal que
no grupo aspirina: 16.7% versus 25.2% (OR: 0.76; 95% Cl: 0.67-0.86; p < 0.001).

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre triflusal e AAS em relagdo a eventos primarios. Ndo
houve diferencas na eficdcia de triflusal e AAS na ocorréncia de endpoints secunddrios, exceto na redugao de
eventos hemorrdgicos(incluindo eventos graves) favorecendo triflusal.

Patients with Hemorrhagic Adverse Events

ASPIRIN TRIFLUSAL p
N= 1052 N=1055 value

ANY MINOR 22.1% 15.2% <0.001
ANY MAJOR* 4.0% 1.9% 0.004

ANY MAJOR OR MINOR 25.2% 16.7% <0.001

Gastro-intestinal 8.5% 5.6% 0.01
Skin haematoma 7.8% 4.5% 0.001
Respiratory 7.0% 5,3% n.s.
Urinary 2.3% 1,9% n.s.
Cerebral 1.0% 0.7% n.s.
Ocular 1.0% 0.6% n.s.

*Include: systemic and cerebral haemorrhage, fatal and non-fatal

Stroke 2003; 34: 840-848 w

Fig 5 Pacientes usando triflusal(em comparagao com AAS) tiveram menor incidéncia das seguintes categorias
de hemorragia: Total, gastrointestinal e hematoma. O risco de hemorragia sistémica grave foi maior no grupo
AAS que no grupo triflusal, assim como o risco de qualquer hemorragia cerebral.
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Resultados semelhantes foram encontrados no TAPIRSS(22), estudo multicéntrico, duplo-
cego, randomizado, piloto, feito com 430 AIT prévios ou AVCi em latino-americanos.

Meta analise

Uma revisao sistematica e meta-analise comparando a eficacia e seguranca de triflusal versus
AAS em pacientes com AVC ou AlTs ou IAM foi publicada recentemente(23). Cinco
estudos(quatro em AVC ou AIT[2994 pacientes](19-22) e um em IAM[2275 pacientes](9))
comparando triflusal e aspirina foram incluidos. Em relagéo a eficacia(OR>1 a favor de triflusal)
nao foram encontradas diferencas para desfecho primario(IAM néo fatal, AVCi, AVC
hemorragico, morte vascular- OR: 1.04; 95% CI: 0.87-1.23) nem para cada um dos desfechos
individualmente. Triflusal foi melhor que aspirina para prevengao de AVC fatal(OR: 2.71; 95%
Cl: 1.12-6.55), AVC fatal e ndo fatal combinados(OR: 2.1; 95% CI: 1.15-4.04) e AVC
hemorragico nao fatal(OR: 2.83; 95% CI: 1.20-6.68). No tocante a eficacia(OR> 1 favorece
triflusal) ndo houve diferenga no nimero de pacientes com pelo menos um evento, apesar do
numero de pacientes com eventos adversos sérios relacionados a medicagao ter sido maior no
grupo AAS que triflusal(OR: 1.36; 95% CI: 1.04-1.78) Trflusal foi mais seguro que aspirina no
tocante as seguintes variaveis: total de eventos hemorragicos, OR: 1.73; 95% Cl:1.44-2.08),
numero de pacientes com hemorragia intracraniana ou evento hemorragico maior(OR: 2.34;
95% CI: 1.58-3.46), numero de pacientes com hemorragia extracraniana grave(OR: 2.34; 95%
Cl: 1.41-3.86),, numero de pacientes com hemorragia menor(OR: 1.60; 95% CI: 1.31-1.95) e
numero de pacientes com hemorragia do trato gastrointestinal(OR: 1.83; 95% CI: 1.35-2.48). O
numero de pacientes com evento ndo-hemorragico relacionado a trato gastrointestinal foi
menor no grupo AAS(OR: 0.84; 95% CI. 0.75-0.95)..

Fibrilagao atrial(FA)

Estudo NASPEAF(National Study for Prevention of Embolism in Atrial Fibrillation)(24) é um
estudo prospective, multicéntrico, randomizado, comparando a eficacia de triflusal junto a
anticoagulacao oral moderada versus anticoagulagéo oral padrdo em pacientes com FA
Pacientes portadores de FA crénica ou paroxistica- excluindo os de baixo risco segundo o
SPAF(Stroke prevention in atrial fibrilation) ou menores de 60 anos — foram incluidos no
estudo(25). Foram entdo divididos em dois grupos: O de alto risco, que incluiu FA ndo valvula
com tromboembolismo e pacientes com estenose mitral sem tromboembolismo, e os de risco
intermediario, composto pelos restantes. Critérios de exclusao foram: prétese valvar mecéanica,
AVC nos 6 meses anteriores, creatinina sérica > 3 mg/dl, alcoolismo ou usuario de drogas
ilicitas, hipertenséo grave, aterosclerose difusa, contraindicagéo a uso de antiagregantes
plaquetarios ou necessidade de uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais(AINEs).

Os pacientes do grupo intermediario foram randomizados em trés grupos: anticoagulagdo oral
com acenocoumarol(antagonista de vitamina K muito usado na Europa) mantendo INR entre 2
e 3, triflusal 600mg diariamente ou combinagao de ambos com INR alvo entre 1,25 e 2. No
grupo de alto risco ndo havia o brago triflusal apenas, e os INR alvo eram de 2 a 3 no grupo
anticoagulante e 1,4 a 2,4 no braco triflusal com anticoagulante.

Dados demograficos, fatores de risco, doengas cardiacas concomitantes, presséo arterial,
exame fisico, eletrocardiograma(ECG) e ecocardiograma(ECO) foram feitos no inicio do
estudo. Seguimento era semestral a bienal, e entre consultas o paciente era avaliado pelo
médico assistente. Seguimento foi interrompido apds atingir desfecho ou apés implante de
valvula protética. Os eventos adversos eram registrados a partir de registros hospitalares ou via
telefone. A anticoagulacdo era feita em unidades especializadas, registrando INR, tempo da
apresentagao, numero de INR > 3,5 ou < 2, e controles.

Desfecho primario foi composto(morte vascular, AIT, AVC néo fatal ou embolia sistémica, o que
ocorresse primeiro ), Enquanto eventos secundarios foram hemorragia grave, IAM, morte ndo
vascular, e hemorragia menor. Estes eventos foram analisados sozinhos ou em combinagéo. O
composto de qualquer desfecho primario e hemorragia maior foi analisado junto para avaliar o
perfil de seguranga.

AVC e AIT foram definidos como déficit neuroldgico focal durando mais ou menos de 24,
respectivamente. Exames de imagem definiram se etiologia era isquémica ou hemorragica.
Embolia sistémica foi caracterizada como insuficiéncia vascular aguda na auséncia de
sintomas prévios aos sintomas. Morte vascular incluiu ou morte subita ou qualquer outra causa
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de morte ocorrendo dentro 30 dias apos evento vascular ou insuficiéncia cardiaca.
Sangramento foi considerado grave quando necessitou de internagdo ou hemotransfuséo ou
cirurgia.

Trinta hospitais participaram seguindo a declaragéo de Helsinque. Os comités de ética
aprovaram os estudos e o consentimento informado foi obtido. Dois comités cegos(para
eventos e seguranga) compostos de membros independentes dos avaliadores validaram todos
0s eventos e monitorizaram a seguranga do tratamento. O centro de coleta de dados e analise
estatistica foi 0 hospital universitario de San Carlos em Madrid. O grupo de trombose da
sociedade espanhola de cardiologia teve acesso ao banco de dados durante o estudo.

Mil duzentos e nove pacientes foram randomizados e 1159 avaliados para eficacia. Apés uma
media de 2,76 anos o desfecho primario foi inferior na terapia combinada que na
anticoagulagao pura tanto nos de risco intermediario([HR: 0.33; 95% CI: 0.12-0.91; p = 0.02)
como no de alto risco(HR: 0.51; 95% CI: 0.27-0.96; p = 0.03).

Nos de risco intermediario o desfecho combinado foi mais baixo comparado ao grupo
antiplaquetario(HR: 0.24; 95% ClI: 0.09-0.64; p = 0.001)e a terapia combinada teve taxa inferior
de embolia/AVC/AIT que o grupo antiplaquetario(HR: 0.21; 95% CI: 0.06-0.74; p = 0.01) e
menor taxa de morte vascular que no grupo anticoagulante(0.37 versus 1.98, p = 0.01).
também mostrou reducao de 61% nos defechos primarios em relagdo a endpoints primarios
mais hemorragia grave comparada com os bragos antiplaquetario(HR: 0.39; 95% CI: 0.17-0.87;
p = 0.02) ou anticoagulante(HR: 0.38; 95% CI: 0.17-0.87; p = 0.02). No grupo de alto risco a
terapia combinada teve menos morte vascular que no grupo anticoagulante(1.05 versus 2.79; p
< 0.05).

High Risk Group

Primary outcome: vascular death, non-fatal stroke, TIA, embolism

49%RRR
P=0.03
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Pérez Gomez, et al. JACC 2004: 44:1557-66

Fig 6 No grupo de risco intermedidrio a incidéncia de evento primdrio(intengao de tratar) foi menor com terapia
combinada (0,9%) que com monoterapia com triflusal(3,8%) e com acenocoumarol(2,7%). A diferenga entre
essas duas monoterapias nao foi significativa. A terapia combinada comparada com as outras terapias também
produziu menor taxa de eventos primarios.
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Intermediate Risk Group

Primary Outcome: vascular death, non-fatal stroke, TIA, embolism

P=0.32

67% RRR
100

P=0.02
3.8

95

0

% patients / year

Log-rank test, p= 0.004
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Triflusal W Anticoagulant m Combined

Pérez Gomez, et al. JACC 2004: 44:1557-66

Fig 7 Pra pacientes de alto risco, triflusal junto a acenocoumarol versus acenocoumarol foi associado a
menores taxas de endpoint primdrio e morte vascular.

N&o houve diferengas em relagdo a hemorragia grave nos grupos de alto ou médio risco.

Severe Bleeding

P=0.27

P=0.02 P=0.29

Intermediate risk High risk

Triflusal B Anticoagulant B Combined

Pérez Gomez, et al. JACC 2004: 44:1557-66

Fig 8 O estudo NASPEAF de profilaxia de tromboembolismo em fibrilagdo atrial registrou menor risco de
hemorragia grave nos pacientes do grupo triflusal classificados como risco intermediario que nos pacientes
tratados com acenocoumarol, ou triflusal junto a acenocoumarol((0.4% vs 1.8% vs 0.9%; p<0.05).

Nao houve diferenga na incidéncia de eventos hemorrdgicos maiores nos grupos de alto risco.
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O brago terapia combinada apresentava um INR mais baixo que o brago anticoagulante
isolado(1.93 vs 2.47 e 2.17 vs 2.50 nos grupos risco intermediario e alto risco, respectivamente;
p < 0.001 para terapia combinada versus anticoagulante nos grupos risco intermediario e alto).
Em subanadlise deste estudo os autores notaram que em pacientes com estenose mitral a
terapia combinada reduziu o risco de eventos em 58,3% comparado com terapia
anticoagulante apenas. Outra subanalise(27) do mesmo estudo(24) mostrou que a terapia
combinada reduziu o risco de eventos em comparagao com anticoagulagdo em pacientes > 75
anos). A incidéncia de hemorragia grave foi menor em pacientes no brago de terapia
combinada, mas néo atingiu significancia estatistica.

O estudo NASPEAF(24)demonstrou pela primeira vez que a soma de um
antiplaquetario(triflusal) com objetivo de reduzir a anticoagulagdo em pacientes com FA
estratificados de acordo com o risco de tromboembolismo reduziu significativamente o risco de
eventos vasculares sem aumentar o risco de sangramento. Isto difere dos estudos prévios
comparando baixa dose de anticoagulagdo e AAS(25,28,29). A importancia do estudo
NASPEAF foi enfatizada no ultimo NICE Guideline for management of AF(30) publicado pelo
Royal College of Physicians of London in 2006, A diretriz confere nivel 1+ aos resultados do
NASPEAF(24)

Prevencao de tromboembolismo apés troca valvar

Um estudo multicéntrico, randomizado, comparando eficacia e seguranga de triflusal versus
acenocoumarol para prevengao primaria de tromboembolismo no pos operatério recente apés
implante de bioprotese foi publicado recentemente(31). Pacientes com 18 anos ou mais eram
incluidos se fossem submetidos a toca valvar mitral ou aértica com bioprétese e assinassem
termo de consentimento livre e esclarecido.

Criterios de exclusdo eram alergia a qualquer droga do estudo, cirurgia eletiva agendada para
0 semestre seguinte, uso de antiplaquetarios, expectativa de vida menor que 1 ano,
incapacidade de entender ou concordar co o estudo, atrio esquerdo maior que 60mm, uso de
antiplaquetarios ou anticoagulantes por outra causa que nao doengca valvar, insuficiéncia renal
ou hepatica, Hipertensdo n&o controlada, ulcera péptica m atividade, disturbio de coagulagao,
uso de AINE, usuario de drogas ilicitas intravenosas, impossibilidade de administragédo oral da
medicacao e participagdo concomitante em outro estudo nos ultimos 3 meses. Mulheres
gravidas, amamentando ou em idade fértil sem uso de contraceptivo adequado também foram
excluidas.

Foram randomizados entre triflusal 600mg ou acenocoumarol(INR alvo 2,0-3,0). A medicagao
do estudo foi iniciada 24-48h apds o implante da valvula e continuado por 3 meses.

O endpoint primario era o composto de tromboembolismo, hemorragia(qualquer hemorragia
grave que cause morte, hospitalizagao ou lesdo permanente, ou que requeira transfuséo) e
mortalidade relacionada a valvula.

Duzentos pacientes foram randomizados e 193 estavam disponiveis para avaliagdo de eficacia.
Troca valvar adrtica foi feita em 181 pacientes(93,8%) e troca de valvua mitral foi feita em 10
pacientes(5,2%) e dupla troca foi feita em 2(1%).

Desfecho primario foi registrado em 9 pacientes com triflusal(9,4%) e em 10 pacientes com
acenocoumarol(11%)(p=0,79). Quando considerados apenas os pacientes com troca valvar
aortica ou resultados foram semelhantes: 8,8% versus 11% no grupo triflusal e acenocoumarol
respecitivamente(p=0,57).

Um total de 10 pacientes designados ao grupo acenocoumarol relataram ao menos um evento
adverso se comparados com 3(3,1%) no grupo triflusal(p=0,048). No tocante a hemorragia
grave foram notificados seis episédios no grupo acenocoumarol e trés no grupo triflusal.
Devemos notar que em um estudo prévio comparando aspirina versus anticoagulagao oral
apds troca valvar bioldgica adrtica ndo houve diferengas entre eficacia ou seguranca (32)
quando neste estudo os eventos hemorragicos do grupo triflusal foram menores que no grupo
aspirina.

ESTUDOS FARMACOEPIDEMIOLOGICOS

Dois estudos caso controle(33,34) foram publicados recentemente. O primeiro estudo(33)
avaliou o risco de hemorragia gastrointestinal associada a terapia com drogas
cardiovasculares, AINE e analgésicos comuns. O grupo caso era composto de 1122 pacientes
admitidos consecutivamente com sangramento devido a lesédo péptica sangrante. Os 2231
controles consistiam de 1109 pacientes hospitalizados por outras razoes e 1122 pacientes
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ambulatoriais da mesma area geografica. O risco relativo Foi calculado por regressao logistica
apos ajuste do fator de confusao. Triflusal ndo foi associado a maior risco de hemorragia
digestiva alta-HDA-(OR: 1.5; 95% CI: 0.8-2.7) quando dose baixa de AAS mostrou risco
significativo (OR: 6.6; 95% CI: 5.2-8.2).

O segundo estudo(34) foi idealizado para avaliar o risco de HDA associada a drogas
antiplaquetérias. Pacientes foram recrutados de hospitais italianos e espanhois. Todos maiores
de 18 anos, com diagndstico de HDA por Ulcera duodenal ou gastrica, lesbes agudas de
mucosa, duodenite erosiva ou portadores de lesdes mistas. Pacientes com diagnostico
endoscoépico que ndo hemorragia enquadrada nas formas citadas acima, ja em uso de
anticoagulantes e residentes de area distante do local do estudo foram excluidos.

Controles foram os pacientes admitidos com trauma néo relacionado a ingesta de alcool,
cirurgia eletiva para doengas que nao causassem dor e condi¢des clinicas ndo relacionadas ao
uso das medicagdes em questdo. Para cada caso foram seleccionados tres controles, de
acordd com o centro de avaliagédo, data de admissao(intervalo de 2 meses), sexo e idade(até
cinco anos de diferenga).

Dois mil oitocentos e treze pacientes e 7193 controles foram incluidos. Triflusal ndo foi
associado a risco significativo de HDA(OR: 1.6; 95% CI: 0.9-2.7) a medida que aspirina
demonstrou evidente aumento do risco de sangramento(OR: 4; 95% CI: 3.2-4.9). Interessante
notar que mesmo em doses inferiores a 100mg/dia aspirina foi relacionada a maior risco de
HDA(OR: 3.8; 95% CI: 2.8-5.2).

Risk of Upper Gastro-Intestinal Bleeding

Adjusted odds ratios of upper Gl bleeding for antiplatelet drugs

OddsRatio  95% CI

Aspirin 4.0 32-49
<100 mgd 3.8 28-5.2
101 - 150 mgd 3.3 2.3-4.7
151-200 mgd 6.0 44-8.2

> 200 mg/d 3.9 25-59
Clopidogrel . 23 0.9-6.0
Ticlopidine 3.1 1.8-5.1
Dipyridamole 0.9 04-20
Triflusal : 1.6 0.9-27

Ibanez et al. Aliment Phar macol Ther 2006,23:235-242 Case (=2613)/ Control (n=7193) Study

Fig 9 Resultado de outro grande estudo caso-controle para avaliar o risco de hemorragia digestiva alta (HDA)
com agentes anti-plaquetarios ndo mostrou maiores taxas de HDA com triflusal(OR 1,6). AAS aumentou o risco
de HDA (OR 4,0), ainda que com a dose menor que 100 mg/dia ou maior que 200 mg/dia.

Intolerancia a aspirina(AAS)

Um estudo cego placebo controlado foi feito em 26 pacientes asmaticos intolerantes a AAS e
AINE(35). Na visita inicial era administrada uma capsula de placebo e apds 2 horas duas
capsulas de placebo. As doses totais de triflusal eram 225 mg na visita 2(uma de 75 mg e duas
de 75 mg cada apés 2 h), 450 mg na visita 3(uma de 150 mg e duas de 150 mg cada apés 2 h)
e 900 mg na visita 3(uma capsula de 300mg e duas de 300mg cada apds 2 h). Nenhum
paciente apresentou intolerancia a triflusal, definida como surgimento de sintomas cutaneos,
nasais, respiratorios, oculares e/ou redugéo da VEF1(volume expiratério forgado no 1 segundo)
ou peak flow maior que 20% da basal.
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Conclusodes

Triflusal € um antiplaquetario estruturalmente relacionado dos salicilatos, mas nao derivado da
aspirina. Ele inibe biosintese de tromboxano, mas ao contrario da aspirina ndo reduz a
biosintese de prostaciclinas. Seu principal metabolito ativo é o HTB.

Triflusal é tao eficaz quanto a aspirina na prevengéo de eventos cardiovasculares em pacientes
pds IAM ou AVC, mas com menor risco hemorragico.

Triflusal quando junto a anticoagulagdo moderada € mais eficaz que anticoagulagao padrao
para prevenir eventos cardiovasculares nos pacientes com fibrilagcao atrial e ndo é associado a
aumento do risco de hemorragia.

Triflusal é tao eficaz quanto anticoagulagédo na prevencéo de tromboembolismo no pés
operatério precoce apds troca valvar e associado a menor risco de hemorragia.

A combinacgéo de triflusal e dipiridamol sao superiores a de aspirina e dipiridamol na prevengao
de oclusdo de enxerto venoso.

A maioria dos estudos indica que o risco de hemorragia digestiva alta € menor com triflusal se
comparado a aspirina.
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