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Propriedades farmacológicas do cilostazol
O cilostazol foi lançado no Japão e em outros países 

asiáticos em 1988 e aprovado nos Estados Unidos da 
América em 1999, para tratamento clínico da claudicação 
intermitente por doença arterial obstrutiva periférica (DAOP), 
situação que, por si só, é uma importante marcadora 
de aterosclerose sistêmica1. Os resultados dos estudos 
demonstram superioridade do cilostazol em relação ao 
placebo e à pentoxifilina, por aumentar a distância percorrida, 
sem dor, durante caminhada em 50% e a distância máxima 
caminhada em 64%2, beneficiando a qualidade de vida3.

Esse medicamento é um antiagregante plaquetário e 
antitrombótico4 com ação vasodilatadora5, não existindo 
evidências de prolongamento do tempo de sangramento 
quando comparado ao ácido acetilsalicílico (AAS), ao 
clopidogrel ou à ticlopidina6,7, mesmo nas diversas combinações 
desses8. É um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase 
III, promovendo o aumento da adenosina cíclica -3’,5’- 
monofosfato (AMPc) nos trombócitos e nas células musculares 
lisas, diminuindo o cálcio intracelular com conseqüente 
relaxamento e vasodilatação9. O AMPc, por sua vez, é um dos 
reguladores das reações inflamatórias e imunológicas10.

É metabolizado via citocromo P-450, primariamente pela 
isoenzima CYP3A411,12, e excretado principalmente pelos 
rins, não devendo ser utilizado concomitantemente com 
cetoconazol, itraconazol, miconazol, fluconazol, fluvoxamina, 
fluoxetina, nefazodona, sertralina, omeprazol, eritromicina, 
diltiazem e quinidina ou, se for indicado, deve ser observada 
a redução da dosagem13. 

O tratamento é independente de gênero, de idade, do 
hábito de fumar, da presença de diabete melito (DM), de uso 
concomitante de betabloqueadores ou de antagonistas do 
cálcio14. O cilostazol demonstrou ser de uso seguro em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio (IAM), apesar de aumentar o 
índice cardíaco, o fluxo coronariano e a contratilidade13. 

Os efeitos colaterais mais freqüentes incluem cefaléia, 
taquicardia, palpitações, fezes amolecidas e diarréia15. Em 
dois estudos houve a necessidade de interrupção do uso 
do cilostazol por cefaléia em 1,7% em relação a 1,3% nos 
tratados com placebo, enquanto a suspensão por outras 
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causas foi similar entre os grupos16,17. Na insuficiência hepática, 
classes B e C de Child-Pugh, deve ser usado com cautela18. 
É contra-indicado na insuficiência cardíaca congestiva19 e 
nos pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
menor do que 40%20.

Ação do cilostazol na prevenção de 
complicações trombóticas e reestenose

O acúmulo de AMPc, causado pelo cilostazol por meio 
da diminuição da atividade da fosfodiesterase III, inicia uma 
cascata de eventos que inclui a regulação de antioncogenes 
p53 e p21 e do fator de crescimento de hepatócito (HGF). 
O aumento no bloqueio da proteína p53 no ciclo celular 
induz apoptose em células de músculo liso vascular, 
proporcionando um efeito antiproliferativo. O HGF estimula 
a rápida regeneração de células endoteliais que inibe a 
formação neointimal por dois mecanismos: bloqueio do 
crescimento anormal de células musculares lisas vasculares 
e melhora da função endotelial (fig. 1). Esses mecanismos 
podem ser responsáveis pela prevenção de reestenose após 
stent coronariano21.

A incidência de trombose e reestenose, após o uso de 
stents coronarianos, é ainda elevada mesmo com dispositivos 
farmacológicos22, e o evento trombótico permanece a primeira 
causa de morte após angioplastia transluminal percutânea 
coronariana23. Numa coorte de 2.229 pacientes, seguidos 
por nove meses, foram usados dispositivos revestidos com 
sirolimus ou paclitaxel. A incidência cumulativa de trombose 
foi de 1,3%, substancialmente maior do que a taxa referida 
em ensaios clínicos maiores (0,4% em um ano para sirolimus e 
0,6% em nove meses para paclitaxel). O tempo de seguimento 
foi de nove meses24. 

O cilostazol mostrou resultado semelhante à ticlopidina, 
quando associados ao AAS, na inibição da agregação 
plaquetária induzida pelo estresse de cizalhamento, após 
intervenção coronariana em pacientes com IAM e seguimento 
de três meses25.

Também demonstrou desempenho análogo à ticlopidina 
quanto à taxa de reestenose, ambos associados ao AAS, 
num estudo multicêntrico com 397 pacientes submetidos 
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à colocação eletiva de stent coronariano e seguidos por seis 
meses. No seguimento ampliado para nove meses, o cilostazol 
foi significativamente superior quanto à necessidade de 
revascularização cirúrgica das lesões alvo26. 

No primeiro estudo que se conhece e que comparou 
cilostazol e clopidogrel associados ao AAS, os resultados 
demonstraram semelhança entre ambos, na prevenção de 
complicações trombóticas. O cilostazol não mostrou diferença 
significativa quando comparado ao clopidogrel tanto no pós-
IAM como no implante de stents não-farmacológicos de lesões 
coronarianas longas, múltiplas e complexas. O estudo teve 
seguimento de trinta dias e avaliou 689 pacientes27.

Ações do cilostazol sobre a dislipidemia 
Embora o colesterol contido nas lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL-C) permaneça como o principal alvo no 
tratamento da dislipidemia, o aumento das lipoproteínas de 
alta densidade (HDL-C) e a redução dos triglicerídeos (TG) 
têm-se mostrado de grande importância para a redução do 
risco cardiovascular28-30, acentuadamente em pessoas com 
DM31. Além da importância da HDL-C e dos TG de forma 
isolada e em jejum, recentes estudos têm evidenciado que 
a avaliação do metabolismo das lipoproteínas ricas em 
TG (quilomicra e colesterol contido nas lipoproteínas de 
densidade muito baixa - VLDL-C), no período pós-prandial, é 
ainda mais adequada para verificar o risco de doença arterial 
coronariana (DAC) ou outra alteração aterosclerótica32,33.

Comumente, as fontes dietéticas de gordura excedem 
as necessidades diárias e os tecidos são mobilizados a 
acumular mais nutrientes do que o necessário. Zilversmit, 
em 1979, demonstrou que a aterogênese pode ocorrer após 
a alimentação34. Outros estudos clínicos reforçaram essa 

idéia e sugeriram que a retirada ineficaz dos TG no período 
pós-prandial pode promover aterosclerose35. É importante 
entender que a resposta pós-prandial não somente representa 
o influxo de TG da dieta na circulação, mas também representa 
um período durante o qual a composição das lipoproteínas 
está significativamente alterada36. A dimensão de lipoproteínas 
remodeladas que ocorre durante a lipemia é diretamente 
relacionada à duração e ao tamanho da trigliceridemia 
pós-prandial37. Além disso, a lipemia após a alimentação 
promove o catabolismo da HDL-C, e a sua baixa concentração 
sangüínea está associada a um aumento de risco de DAC38. A 
hipertrigliceridemia pós-prandial estimula a formação de LDL 
pequenas e densas que são muito aterogênicas e aumentam 
o risco de DAC em quatro a seis vezes39. 

O cilostazol diminuiu a concentração de VLDL 
remanescentes e de quilomicra em 20%, além de aumentar 
HDL-C e diminuir TG em 874 pacientes com DAOP, 
num estudo multicêntrico, randomizado, controlado com 
pentoxifilina e placebo por seis meses40. Em 189 indivíduos 
com DAOP e sem hiperlipidemia, o cilostazol diminuiu TG em 
15% e aumentou HDL-C em 9,5%, num estudo multicêntrico, 
duplo-cego, controlado com placebo com seguimento de doze 
semanas41. Também melhorou a lipemia pós-prandial em 112 
pacientes com DM tipo II ou intolerância a glicose, controlado 
com placebo, em doze semanas de seguimento42.

Ação do cilostazol sobre marcadores 
inflamatórios

A aterosclerose é caracterizada pela lesão do endotélio, 
adesão de leucócitos mononucleares, migração e proliferação 
de células musculares lisas, além da deposição de matriz 
extracelular43. É considerada uma doença inflamatória 
e, ���������������������������������������������������        do ponto de vista patológico, todos os estágios de 
desenvolvimento da placa aterosclerótica – formação, 
crescimento e complicação – podem ser considerados como 
uma resposta inflamatória à lesão�����������  endotelial44. Isso justifica 
não só o manejo agressivo dos fatores de risco modificáveis, 
como também o tratamento da lesão culpada e a estabilização 
de outras lesões45. 

Várias moléculas de adesão, como a molécula 1 de adesão 
da célula vascular (VCAM-1) e a proteína-1 quimioatraente de 
monócito (MCP-1), têm sido expressas na lesão aterosclerótica, 
promovendo a interação da superfície endotelial com os 
leucócitos circulantes, mediando o recrutamento desses e 
seu acúmulo na íntima da parede dos vasos sangüíneos46. A 
VCAM-1 tem um importante papel na mediação da adesão 
seletiva de leucócitos mononucleares ao endotélio vascular e 
é um marcador de aterosclerose precoce47. A MCP-1 é uma 
quimiocina com importante função também na mediação do 
recrutamento de monócitos na lesão aterosclerótica48. Assim, 
evitar a expressão dessas moléculas de adesão pode ser uma 
estratégia para prevenir aterogênese.

Já o TNF-α (fator de necrose tumoral alfa) é uma citocina que 
está implicada não somente na indução de apoptose endotelial, 
mas também na progressão de lesões ateroscleróticas49.

A interleucina-6 (IL-6) é considerada uma citocina pró-
inflamatória produzida por vários tipos celulares incluindo 
macrófagos, linfócitos e células endoteliais, inibindo a lipase 

Fig. 1 - Cilostazol: resumo dos mecanismos de ação: o cilostazol tem 
três mecanismos diferentes para inibir a reestenose. 1) Inibe diretamente 
a proliferação de células de músculo liso, através da regulação para 
mais da p53; 2) migração de células de músculo liso. Em adição, 3) o 
cilostazol inibe a reestenose através da aceleração da re-endotelização via 
regulação de HGF. CREB, proteína de ligação ao elemento de resposta do 
AMPc; DG, diacilglicerol; Grb, grã-enzima-B; IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; 
MAPK, proteína quinase ativada por mitógeno; PDE, fosfodiesterase; PLC, 
fosfolipase C; PI, fosfatidilinositol; Raf-1, v-raf-1 oncogene homólogo 1 
da leucemia viral murina; p21Ras, p21 sistema renina-angiotensina; SOS, 
proteínas Son Of Sevenless (adaptada de Ryuichi Morishita. Atherosclerosis 
Supplements 2005).
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lipoprotéica, enzima com importante função no catabolismo 
das lipoproteínas ricas em TG, e estimulando a secreção de 
TG hepático50. 

O cilostazol demonstrou suprimir a produção de 
citocina em cultura de mastócitos51. Também bloqueou a 
produção da MCP-1, em cultura de células endoteliais da 
veia umbilical humana, induzida pelo TNF-α52, bem como 
sua expressão53. Inibiu a VCAM-1 em cultura de células 
endoteliais da veia umbilical humana, via supressão do fator 
nuclear de transcrição kappa B54. Em ratos diminuiu a ação 
do superóxido, demonstrando possível efeito antioxidante, 
e do TNF-α55 e inibiu o TNF-α em cultura de células de 
neuroblastoma humano56. 

Além disso, o cilostazol aumentou a atividade da lipase 
lipoprotéica em cultura de células de aorta de ratos57, diminuiu 
a IL-6 em pacientes submetidos a revascularização por DAOP58 
e inibiu a IL-6 em um estudo com pacientes portadores de 
DAOP controlado com pentoxifilina e placebo59. 

Ação do cilostazol sobre óxido nítrico e 
apoptose

O óxido nítrico (ON) tem uma variedade de funções 
vasoprotetoras, incluindo a vasodilatação, inibição da migração 
e proliferação de células musculares lisas vasculares e estímulo 
do crescimento endotelial, preservando a função endotelial e 
envolvendo-se na regulação da circulação coronariana60. 

A apoptose, ou morte celular programada, é uma 
importante função tecidual para manter a homeostase através 
da eliminação de células não desejadas e/ou prejudiciais. 
Está associada ao desenvolvimento da placa aterosclerótica e 
ocorre com maior freqüência em placas avançadas61. 

Dentre os fatores responsáveis pela apoptose estão 
o estresse oxidativo62 e também a família de genes da 
leucemia de células B / linfoma - 2 (Bcl-2)63. O gene Bcl-2 
foi originalmente identificado como oncogene de linfoma 
folicular humano64 e, posteriormente, sugerido suprimir a 

morte celular por apoptose numa variedade de sistemas in 
vitro e em linhagens celulares, promovendo a sobrevida celular 
após isquemia cerebral em ratos65. A proteína X associada ao 
Bcl (BAX) é um membro da família Bcl-2 que demonstra, ao 
contrário, promover a morte celular66.

O cilostazol aumentou a expressão do ON em cultura 
de células67-70 e em ratos71, alterou beneficamente o 
estresse oxidativo53,55, inibiu a apoptose induzida por 
lipopolissacarídeos, demonstrando diminuir o gene BAX e 
aumentar o gene Bcl-2, em cultura de células endoteliais da 
veia umbilical humana72. Também diminuiu o infarto cerebral, 
em associação com a inibição da apoptose e morte celular 
oxidativa, em ratos submetidos à isquemia cerebral focal73. 

Conclusão
O tratamento farmacológico da aterosclerose pode 

diminuir a velocidade de progressão da doença e também 
causar sua involução, em certos casos74.

O cilostazol atua como vasodilatador, antiagregante 
plaquetário e antitrombótico. Essa droga também promove 
a diminuição de TG e aumento de HDL-C em doentes com 
DAOP41 e melhora da lipemia pós-prandial em pacientes 
com DM42, além de aumentar a expressão do ON, agir 
beneficamente na apoptose, prevenir trombose pós-stent, 
demonstrando ser capaz de interferir em vários momentos 
do processo aterosclerótico. 

Essas ações podem fazer do cilostazol uma opção 
importante no tratamento da aterosclerose. São necessários 
ensaios clínicos e estudos controlados que possam avaliar 
esses outros efeitos além de sua ação já estabelecida como 
vasodilatador periférico.
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