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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a principal causa de morte no mundo
todo, sem duvida, é a doenca cardiovascular, representada, sobretudo, pelo infarto
agudo do miocardio e pelo acidente vascular cerebral. A doenca aterosclerdtica é a
principal causa e é definida como um processo inflamatoério crénico parietal, com
envolvimento de suas tunicas intima e muscular. Nelas, do ponto de vista histopa-
toldgico, com frequéncia encontramos depdsitos de lipoproteina (LDL - colesterol);
impregnacdo de calcio; células inflamatdrias teciduais, representadas por macrofa-
gos; células da linhagem sanguinea branca, como mondcitos e linfécitos; além de
desagregacdo e proliferacdo de células musculares lisas da camada média. Todo
esse complexo de agressao parietal leva a formacao da placa aterosclerética que
pode obstruir parcial ou totalmente as artérias e levar a consequéncias clinicas para
0 encéfalo, coracdo e extremidades.! Portanto, o conhecimento e o controle dos fa-
tores de risco envolvidos na arteriosclerose sdo de fundamental importancia para
impedir sua evolu¢do, bem como para o seu adequado tratamento, contribuindo
assim para diminuir a morbimortalidade associada.?



I MECANISMO PRINCIPAL DE ACAO

O cilostazol € um inibidor forte da enzima

fosfodiesterase 3, que esta presente nas
Plaquetas sanguineas e nas células musculares
isas na tunica média da parede arterial, causan-
do inibicao da ativacdo plaquetaria e relaxamen-
to da musculatura lisa. Aumenta também a con-
centracdo intracelular de adenosina, incorrendo
em elevacdao do AMPc (monofosfato de adeno-
sina ciclico) e, assim, diminuindo o calcio intra-
celular.? Por essa razdo determina a diminuicao
da adesividade plaquetaria e promove a vaso-
dilatacdo arterial. Apresenta, ainda, efeitos de
reducOes da proliferacdo de células musculares
lisas e da hiperplasia neointimal apos lesdo en-
dotelial®. Assim, o cilostazol promove a dilatacdo
arterial e a inibicdo proliferativa, ambos efeitos
benéficos em pacientes portadores de doenca
aterosclerdtica, principalmente em extremida-
des inferiores.*

MEIA-VIDA E EXCREGAO

O cilostazol tem melhor absor¢do quando
administrado oralmente junto ou apods a alimen-
tacdo. Ao nivel plasmatico, liga-se a albumina e,
em média, apos 2 haras, atinge sua concentracao
plasmatica maxima. E metabolizado pelas enzimas
do citocromo P450, e os seus metabdlitos sdo ex-
cretados pela urina.* Tem meia-vida de 11 horas
e, por essa razdo, o intervalo recomendado para o
tratamento é a cada 12 horas.®

a BENEFICIOS SOBRE ATIVIDADES
INFLAMATORIAS E OXIDATIVAS EM RATOS
Uma publicacdo recente, empregando animais
experimentais (ratos Wistar), comparou quatro
grupos distintos: grupo controle; grupo cilostazol
com dieta adequada; grupo controle com dieta hi-
Eercolesterolémica; e grupo cilostazol com dieta
ipercolesterolémica. Ambos os grupos cilostazol
receberam o medicamento apés 30 dias das die-
tas e por um periodo de 15 dias, uma vez ao dia.
Posteriormente, foram extraidos o tecido cardiaco
e 0 conteudo sérico para biomarcadores lipidicos,
inflamatdrios e oxidativos. O grupo controle hiper-
colesterolémico apresentou expressao aumenta-
da de niveis lipidicos no soro, produgdo de cito-
cinas inflamatorias, expressdo de proteinas NF-KB
cardiacas e diminuicdo da atividade antioxidante
mediada por Nrf2. Por outro lado, o grupo cilos-
tazol melhorou todos esses efeitos deletérios car-
diacos, diminuindo os mediadores inflamatorios e
restabelecendo as propriedades antioxidantes.®

a ACAO SOBRE LIPOPROTEINA

COLESTEROL E TRIGLICERIDEOS

Alguns estudos sugerem efeito benéfico na doenca
cardiovascular do Paciente diabético. Sabe-se que
o regime de hiperglicemia induz processos de glica-
cao e oxidacdo. Como consequéncia, ocorre a facili-
tacdo da permeabilidade do LDL-colesterol junto ao
endotélio e a membrana subendotelial. Em um es-
\tudo coreano, publicado em 2022, com 116 pacien-

tes diabéticos com fatores de risco cardiovascular
e randomizados para administracdo de 100 mg de
acido acetilsalicilico (AAS) ou 200 mg de cilostazol,
houve aumento do HDL-colesterol e diminui¢cdo dos
triglicerideos sanguineos, apos 14 dias, com signifi-
cancia estatistica favorecendo o cilostazol, embora
a atividade antiplaguetaria fosse maior para o AAS.”

EFEITO SOBRE A PAREDE ARTERIAL CAROTIDEA

O cilostazol parece ter atividade antiaterogé-

nica, como demonstram alguns estudos pu-
blicados. Em uma recém-publicada metanalise de
dez ensaios controlados aleatdrios, com o objetivo
de estudar a espessura da artéria cardtida a par-
tir de ultrassom Doppler e dosagens sanguineas
de HDL-colesterol e triglicerideos, incluindo 1.577
pacientes, foi demonstrada uma diminui¢ao signi-
ficativa na progressao das medidas da tunica in-
tima-média com o cilostazol, quando comparado
ao placebo, ao AAS e ao clopidogrel. Houve tam-
bém consideravel aumento do HDL-colesterol e
diminuicdo dos triglicerideos, em comparagdo aos
outros antiadesivos plaguetarios. Os autores con-
cluem que o cilostazol tem poder antiaterogénico
em doentes de alto risco cardiovascular, sem au-
mento do risco hemorragico.®

APLICABILIDADE CLINICA EM PACIENTES COM
a ISQUEMIA CEREBRAL TROMBOEMBOLICA
NAO CARDIOGENICA

Pelos seus diferentes mecanismos de ac¢do, o cilos-
tazol pode ser utilizado nos quadros isquémicos ce-
rebrais, transitorios ou nao. Uma revisao sistematica
com metanalise mostra ensaios clinicos controlados
relacionados com regime antiplaquetarios utilizados
em pacientes vitimas de ataque isquémico transito-
rio (AIT) e acidente vascular cerebral isquémico (AVCI).
Foram incluidos 69 ensaios, com desfechos de AVCI
recorrente, AT recorrente, desfechos compostos e
sangramentos maiores e de todos 0s tipos. A asso-
ciacao de AAS + clopidogrel teve maior eficacia até 72
horas depois do evento isquémico. Apos tal periodo,
0 grupo cilostazol foi associado com menores riscos
de isquemia cerebral recorrente, desfechos compos-
tos e sangramento, bem como teve o melhor benefi-
cio clinico liguido quando comparado ao AAS e a as-
sociacdo de AAS + clopidogrel ®

a APLICABILIDADE CLINICA EM DOENCAS
VASCULARES INFLAMATORIAS (ARTERITES)
Alguns relatos de casos e estudos observacionais
clinicos tém demonstrado a utilidade do cilostazol,
ainda que ndo isoladamente. Vinte e trés pacien-
tes diagnosticados com tromboangeite obliterante
(n =15) ou arterite por cannabis (n = 8) com isque-
mia critica foram tratados por 28 dias com bemipa-
rina e iloprost endovenoso diario e associa¢do de
AAS 100 mg + cilostazol 100 mg de 12 em 12 horas.
ApOs alta hospitalar, foi mantida a combinacdo AAS
+ cilostazol. Dezoito de 23 pacientes (78,2%) tive-
ram boa evolu¢do com o tratamento medicamen-
toso, apesar de apenas 13% terem abandonado o
tabagismo.” Em pacientes com doenca de Behcet,
0 pré-tratamento com cilostazol demonstrou a




inibicdo efetiva da expressao aumentada de hnR-
NP e citocinas inflamatdrias. Os autores sugerem
que o cilostazol pode ter eficacia terapéutica na
inibigéo da reacao inflamatoria da doenca de Beh-
cet.”" Também é descrito o caso de uma mulher de
43 anos com oclusdo atipica de artérias de médio
calibre de extremidades inferiores por lUpus erite-
matoso sistémico, com clinica de claudicac¢do inter-
mitente. Ela foi tratada com beraprost e cilostazol,
obtendo melhora do comprometimento arterial
das extremidades.'?

a APLICABILIDADE NA CLAUDICAGAO

INTERMITENTE

O cilostazol age inibindo a fosfodiesterase 3,
aumentando o nivel de AMPc intracelular, com me-
canismo de acdo semelhante ao da pentoxifilina,
mas com propriedade de vasodilatagdo melhor.'
Numerosos trabalhos mostram aumento nas dis-
tancias inicial e final de claudicacdo em comparacao
com o placebo, e alguns estudos multicéntricos e
metanalise demonstram superioridade do cilosta-
zol quando comparado a pentoxifilina." Muitos au-
tores relatam ser a droga de primeira escolha na
doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) com
claudicagdo. Em oito ensaios clinicos muito bem
desenhados, envolvendo mais de 2 mil pacientes
com acompanhamento de 3 a 6 meses, o cilostazol
melhorou significativamente a distancia inicial de
claudica¢do e a maxima de caminhada. Estudos adi-
cionais ainda demonstraram aumento significativo
do indice T/B, bem como a percepcdo de melhora
de seu estado funcional e da qualidade de vida em
comparagao com o placebo.”™ Outro estudo anali-
sou 45 pacientes em uso regular de cilostazol para
claudicacdo intermitente. Curiosamente, apos inter-
rupcdo do medicamento por 2 semanas, verificou-

CONCLUSAO*

-se um retrocesso, com diminui¢do significativa dp

distancia de caminhada a pé.'®

APLICABILIDADE EM PACIENTES SUBMETIDOS A
a REVASCULARIZACAO DE MEMBROS INFERIORES
POR TECNICA ENDOVASCULAR OU ABERTA

Ainda sdo incertos os dados cientificos disponiveis
para pacientes que necessitaram de intervencoes
cirdrgicas para grandes limitacdes de caminhada
ou por isquemia critica. Alguns estudos, poréem,
mostraram a viabilidade de seu uso com efetivida-
de ap0ds intervencdo cirdrgica, guando comparado
a placebo ou antiadesivos plaguetarios rotineira-
mente usados. Em uma revisdo sistematica e me-
tanalise incluindo 3.136 pacientes com claudica¢do
limitante e isquemia critica, submetidos a revascu-
larizagao por técnica endovascular ou aberta, com
tempo medio de seguimento de 2 anos, houve fa-
vorecimento do cilostazol em relacao a sobrevida
livre de amputacdo, a taxa de salvamento de mem-
bros, a reduc¢do de reinterven¢ao e a diminuicao
de reestenose."” Mesmo em pacientes com doen-
ca arterial obstrutiva de leve a moderada (classes 2
e 3 de Rutherford), a terapia com cilostazol esteve
associada a maior perviedade primaria e a um me-
nor risco de amputac¢do considerando uma revisao
com 3.800 individuos tratados por revasculariza-
¢do atraves de técnica endovascular.'®

@ SEGURANCA
Relatamos que o cilostazol tem um perfil de

efeito colateral relativamente seguro e nenhum re-
sultado adverso importante foi descoberto em seu
uso em pacientes com doenca arterial obstrutiva
avanc¢ada. Os efeitos colaterais, que incluem cefa-
leia, taquicardia e diarreia, foram descritos ante-
riormente em taxas baixas e raramente fatais.’®'”

O cilostazol é uma droga que merece mais aten¢dao em rela¢do ao seu beneficio e a apli-
cabilidade na pratica clinica do cirurgidao vascular, sobretudo para o tratamento das
doencgas obstrutivas arteriais periféricas. Devemos conhecer a ciéncia de sua eventual

utilidade na isquemia cerebral e na doenga coronariana, possuindo propriedades farma-
colégicas diversas. E evidente que a doenca aterosclerética deve ser vista como um todo,
levando-se em conta todos os seus fatores de risco ja sabidamente conhecidos, pois o
controle dos mesmos e as mudangas de habitos impedem a sua progressao e conferem
uma melhor qualidade de vida.
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