
Segundo a Organização Mundial da Saúde, a principal causa de morte no mundo 
todo, sem dúvida, é a doença cardiovascular, representada, sobretudo, pelo infarto 
agudo do miocárdio e pelo acidente vascular cerebral. A doença aterosclerótica é a 
principal causa e é definida como um processo inflamatório crônico parietal, com 
envolvimento de suas túnicas íntima e muscular. Nelas, do ponto de vista histopa-
tológico, com frequência encontramos depósitos de lipoproteína (LDL - colesterol); 
impregnação de cálcio; células inflamatórias teciduais, representadas por macrófa-
gos; células da linhagem sanguínea branca, como monócitos e linfócitos; além de 
desagregação e proliferação de células musculares lisas da camada média. Todo 
esse complexo de agressão parietal leva à formação da placa aterosclerótica que 
pode obstruir parcial ou totalmente as artérias e levar a consequências clínicas para 
o encéfalo, coração e extremidades.1 Portanto, o conhecimento e o controle dos fa-
tores de risco envolvidos na arteriosclerose são de fundamental importância para 
impedir sua evolução, bem como para o seu adequado tratamento, contribuindo 
assim para diminuir a morbimortalidade associada.1,2
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5 EFEITO SOBRE A PAREDE ARTERIAL CAROTÍDEA
O cilostazol parece ter atividade antiaterogê-
nica, como demonstram alguns estudos pu-

blicados. Em uma recém-publicada metanálise de 
dez ensaios controlados aleatórios, com o objetivo 
de estudar a espessura da artéria carótida a par-
tir de ultrassom Doppler e dosagens sanguíneas 
de HDL-colesterol e triglicerídeos, incluindo 1.577 
pacientes, foi demonstrada uma diminuição signi-
ficativa na progressão das medidas da túnica ín-
tima-média com o cilostazol, quando comparado 
ao placebo, ao AAS e ao clopidogrel. Houve tam-
bém considerável aumento do HDL-colesterol e 
diminuição dos triglicerídeos, em comparação aos 
outros antiadesivos plaquetários. Os autores con-
cluem que o cilostazol tem poder antiaterogênico 
em doentes de alto risco cardiovascular, sem au-
mento do risco hemorrágico.8

4 AÇÃO SOBRE LIPOPROTEÍNA 
COLESTEROL E TRIGLICERÍDEOS

Alguns estudos sugerem efeito benéfico na doença 
cardiovascular do paciente diabético. Sabe-se que 
o regime de hiperglicemia induz processos de glica-
ção e oxidação. Como consequência, ocorre a facili-
tação da permeabilidade do LDL-colesterol junto ao 
endotélio e à membrana subendotelial. Em um es-
tudo coreano, publicado em 2022, com 116 pacien-

3 BENEFÍCIOS SOBRE ATIVIDADES 
INFLAMATÓRIAS E OXIDATIVAS EM RATOS 

Uma publicação recente, empregando animais 
experimentais (ratos Wistar), comparou quatro 
grupos distintos: grupo controle; grupo cilostazol 
com dieta adequada; grupo controle com dieta hi-
percolesterolêmica; e grupo cilostazol com dieta 
hipercolesterolêmica. Ambos os grupos cilostazol 
receberam o medicamento após 30 dias das die-
tas e por um período de 15 dias, uma vez ao dia. 
Posteriormente, foram extraídos o tecido cardíaco 
e o conteúdo sérico para biomarcadores lipídicos, 
inflamatórios e oxidativos. O grupo controle hiper-
colesterolêmico apresentou expressão aumenta-
da de níveis lipídicos no soro, produção de cito-
cinas inflamatórias, expressão de proteínas NF-KB 
cardíacas e diminuição da atividade antioxidante 
mediada por Nrf2. Por outro lado, o grupo cilos-
tazol melhorou todos esses efeitos deletérios car-
díacos, diminuindo os mediadores inflamatórios e 
restabelecendo as propriedades antioxidantes.6

2 MEIA-VIDA E EXCREÇÃO
O cilostazol tem melhor absorção quando 

administrado oralmente junto ou após a alimen-
tação. Ao nível plasmático, liga-se à albumina e, 
em média, após 2 horas, atinge sua concentração 
plasmática máxima. É metabolizado pelas enzimas 
do citocromo P450, e os seus metabólitos são ex-
cretados pela urina.4 Tem meia-vida de 11 horas 
e, por essa razão, o intervalo recomendado para o 
tratamento é a cada 12 horas.5

APLICABILIDADE CLÍNICA EM DOENÇAS 
VASCULARES INFLAMATÓRIAS (ARTERITES)

Alguns relatos de casos e estudos observacionais 
clínicos têm demonstrado a utilidade do cilostazol, 
ainda que não isoladamente. Vinte e três pacien-
tes diagnosticados com tromboangeíte obliterante  
(n = 15) ou arterite por cannabis (n = 8) com isque-
mia crítica foram tratados por 28 dias com bemipa-
rina e iloprost endovenoso diário e associação de 
AAS 100 mg + cilostazol 100 mg de 12 em 12 horas. 
Após alta hospitalar, foi mantida a combinação AAS 
+ cilostazol. Dezoito de 23 pacientes (78,2%) tive-
ram boa evolução com o tratamento medicamen-
toso, apesar de apenas 13% terem abandonado o 
tabagismo.10 Em pacientes com doença de Behçet, 
o pré-tratamento com cilostazol demonstrou a  
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APLICABILIDADE CLÍNICA EM PACIENTES COM 
ISQUEMIA CEREBRAL TROMBOEMBÓLICA 
NÃO CARDIOGÊNICA 

Pelos seus diferentes mecanismos de ação, o cilos-
tazol pode ser utilizado nos quadros isquêmicos ce-
rebrais, transitórios ou não. Uma revisão sistemática 
com metanálise mostra ensaios clínicos controlados 
relacionados com regime antiplaquetários utilizados 
em pacientes vítimas de ataque isquêmico transitó-
rio (AIT) e acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI). 
Foram incluídos 69 ensaios, com desfechos de AVCI 
recorrente, AIT recorrente, desfechos compostos e 
sangramentos maiores e de todos os tipos. A asso-
ciação de AAS + clopidogrel teve maior eficácia até 72 
horas depois do evento isquêmico. Após tal período, 
o grupo cilostazol foi associado com menores riscos 
de isquemia cerebral recorrente, desfechos compos-
tos e sangramento, bem como teve o melhor benefí-
cio clínico líquido quando comparado ao AAS e à as-
sociação de AAS + clopidogrel.9

1 MECANISMO PRINCIPAL DE AÇÃO
O cilostazol é um inibidor forte da enzima 
fosfodiesterase 3, que está presente nas 

plaquetas sanguíneas e nas células musculares 
lisas na túnica média da parede arterial, causan-
do inibição da ativação plaquetária e relaxamen-
to da musculatura lisa. Aumenta também a con-
centração intracelular de adenosina, incorrendo 
em elevação do AMPc (monofosfato de adeno-
sina cíclico) e, assim, diminuindo o cálcio intra-
celular.3 Por essa razão determina a diminuição 
da adesividade plaquetária e promove a vaso-
dilatação arterial. Apresenta, ainda, efeitos de 
reduções da proliferação de células musculares 
lisas e da hiperplasia neointimal após lesão en-
dotelial5. Assim, o cilostazol promove a dilatação 
arterial e a inibição proliferativa, ambos efeitos 
benéficos em pacientes portadores de doença 
aterosclerótica, principalmente em extremida-
des inferiores.4

tes diabéticos com fatores de risco cardiovascular 
e randomizados para administração de 100 mg de 
ácido acetilsalicílico (AAS) ou 200 mg de cilostazol, 
houve aumento do HDL-colesterol e diminuição dos 
triglicerídeos sanguíneos, após 14 dias, com signifi-
cância estatística favorecendo o cilostazol, embora 
a atividade antiplaquetária fosse maior para o AAS.7



O cilostazol é uma droga que merece mais atenção em relação ao seu benefício e à apli-
cabilidade na prática clínica do cirurgião vascular, sobretudo para o tratamento das 
doenças obstrutivas arteriais periféricas. Devemos conhecer a ciência de sua eventual 
utilidade na isquemia cerebral e na doença coronariana, possuindo propriedades farma-
cológicas diversas. É evidente que a doença aterosclerótica deve ser vista como um todo, 
levando-se em conta todos os seus fatores de risco já sabidamente conhecidos, pois o 
controle dos mesmos e as mudanças de hábitos impedem a sua progressão e conferem 
uma melhor qualidade de vida.
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10 SEGURANÇA 
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 doença arterial obstrutiva 
avançada. Os efeitos colaterais, que incluem cefa-
leia, taquicardia e diarreia, foram descritos ante-
riormente em taxas baixas e raramente fatais.18,19

9
APLICABILIDADE EM PACIENTES SUBMETIDOS À 
REVASCULARIZAÇÃO DE MEMBROS INFERIORES 
POR TÉCNICA ENDOVASCULAR OU ABERTA 

Ainda são incertos os dados científicos disponíveis 
para pacientes que necessitaram de intervenções 
cirúrgicas para grandes limitações de caminhada 
ou por isquemia crítica. Alguns estudos, porém, 
mostraram a viabilidade de seu uso com efetivida-
de após intervenção cirúrgica, quando comparado 
a placebo ou antiadesivos plaquetários rotineira-
mente usados. Em uma revisão sistemática e me-
tanálise incluindo 3.136 pacientes com claudicação 
limitante e isquemia crítica, submetidos à revascu-
larização por técnica endovascular ou aberta, com 
tempo médio de seguimento de 2 anos, houve fa-
vorecimento do cilostazol em relação à sobrevida 
livre de amputação, à taxa de salvamento de mem-
bros, à redução de reintervenção e à diminuição 
de reestenose.17 Mesmo em pacientes com doen-
ça arterial obstrutiva de leve à moderada (classes 2 
e 3 de Rutherford), a terapia com cilostazol esteve 
associada à maior perviedade primária e a um me-
nor risco de amputação considerando uma revisão 
com 3.800 indivíduos tratados por revasculariza-
ção através de técnica endovascular.18

8
APLICABILIDADE NA CLAUDICAÇÃO 
INTERMITENTE 
O cilostazol age inibindo a fosfodiesterase 3, 

aumentando o nível de AMPc intracelular, com me-
canismo de ação semelhante ao da pentoxifilina, 
mas com propriedade de vasodilatação melhor.13 
Numerosos trabalhos mostram aumento nas dis-
tâncias inicial e final de claudicação em comparação 
com o placebo, e alguns estudos multicêntricos e 
metanálise demonstram superioridade do cilosta-
zol quando comparado à pentoxifilina.14 Muitos au-
tores relatam ser a droga de primeira escolha na 
doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) com 
claudicação. Em oito ensaios clínicos muito bem 
desenhados, envolvendo mais de 2 mil pacientes 
com acompanhamento de 3 a 6 meses, o cilostazol 
melhorou significativamente a distância inicial de 
claudicação e a máxima de caminhada. Estudos adi-
cionais ainda demonstraram aumento significativo 
do índice T/B, bem como a percepção de melhora 
de seu estado funcional e da qualidade de vida em 
comparação com o placebo.15 Outro estudo anali-
sou 45 pacientes em uso regular de cilostazol para 
claudicação intermitente. Curiosamente, após inter-
rupção do medicamento por 2 semanas, verificou-

inibição efetiva da expressão aumentada de hnR-
NP e citocinas inflamatórias. Os autores sugerem 
que o cilostazol pode ter eficácia terapêutica na 
inibição da reação inflamatória da doença de Beh-
çet.11 Também é descrito o caso de uma mulher de 
43 anos com oclusão atípica de artérias de médio 
calibre de extremidades inferiores por lúpus erite-
matoso sistêmico, com clínica de claudicação inter-
mitente. Ela foi tratada com beraprost e cilostazol, 
obtendo melhora do comprometimento arterial 
das extremidades.12

-se um retrocesso, com diminuição significativa da 
distância de caminhada a pé.16




