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Propriedades farmacolégicas do cilostazol

O cilostazol foi langado no Japao e em outros paises
asiaticos em 1988 e aprovado nos Estados Unidos da
América em 1999, para tratamento clinico da claudicacao
intermitente por doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP),
situagao que, por si s6, é uma importante marcadora
de aterosclerose sistémica’. Os resultados dos estudos
demonstram superioridade do cilostazol em relacao ao
placebo e a pentoxifilina, por aumentar a distancia percorrida,
sem dor, durante caminhada em 50% e a distancia maxima
caminhada em 64%?, beneficiando a qualidade de vida®.

Esse medicamento é um antiagregante plaquetdrio e
antitrombético* com acdo vasodilatadora®, nao existindo
evidéncias de prolongamento do tempo de sangramento
quando comparado ao &cido acetilsalicilico (AAS), ao
clopidogrel ou a ticlopidina®’, mesmo nas diversas combinagoes
desses®. E um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase
[ll, promovendo o aumento da adenosina ciclica -3’,5'
monofosfato (AMPc) nos trombdcitos e nas células musculares
lisas, diminuindo o célcio intracelular com conseqtiente
relaxamento e vasodilatagao®. O AMPc, por sua vez, é um dos
reguladores das reagdes inflamatérias e imunolégicas'.

E metabolizado via citocromo P-450, primariamente pela
isoenzima CYP3A4''2 e excretado principalmente pelos
rins, ndo 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 reducao da dosagem™.

O tratamento é independente de género, de idade, do
habito de fumar, da presenga de diabete melito (DM), de uso
concomitante de betabloqueadores ou de antagonistas do
célcio™. O cilostazol demonstrou ser de uso seguro em pacientes
com infarto agudo do miocardio (IAM), apesar de aumentar o
indice cardiaco, o fluxo coronariano e a contratilidade.

Os efeitos colaterais mais freqiientes incluem cefaléia,
taquicardia, palpitagoes, fezes amolecidas e diarréia'. Em
dois estudos houve a necessidade de interrupgao do uso
do cilostazol por cefaléia em 1,7% em relagdo a 1,3% nos
tratados com placebo, enquanto a suspensdo por outras
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causas foi similar entre os grupos'®'”. Na insuficiéncia hepética,
classes B e C de Child-Pugh, deve ser usado com cautela™.
E contra-indicado na insuficiéncia cardiaca congestiva' e
nos pacientes com fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo
menor do que 40%%°.

Acao do cilostazol na prevencao de
complicacoes tromboticas e reestenose

O actimulo de AMPc, causado pelo cilostazol por meio
da diminuicao da atividade da fosfodiesterase Ill, inicia uma
cascata de eventos que inclui a regulagdo de antioncogenes
p53 e p21 e do fator de crescimento de hepatdcito (HGF).
O aumento no bloqueio da proteina p53 no ciclo celular
induz apoptose em células de musculo liso vascular,
proporcionando um efeito antiproliferativo. O HGF estimula
a rapida regeneragao de células endoteliais que inibe a
formagao neointimal por dois mecanismos: bloqueio do
crescimento anormal de células musculares lisas vasculares
e melhora da fungao endotelial (fig. 1). Esses mecanismos
podem ser responséveis pela prevencao de reestenose apds
stent coronariano?'.

A incidéncia de trombose e reestenose, apds o uso de
stents coronarianos, € ainda elevada mesmo com dispositivos
farmacolégicos?, e o evento trombético permanece a primeira
causa de morte apds angioplastia transluminal percutanea
coronariana®. Numa coorte de 2.229 pacientes, seguidos
por nove meses, foram usados dispositivos revestidos com
sirolimus ou paclitaxel. A incidéncia cumulativa de trombose
foi de 1,3%, substancialmente maior do que a taxa referida
em ensaios clinicos maiores (0,4% em um ano para sirolimus e
0,6% em nove meses para paclitaxel). O tempo de seguimento
foi de nove meses*.

O cilostazol mostrou resultado semelhante a ticlopidina,
quando associados ao AAS, na inibicao da agregagao
plaquetdria induzida pelo estresse de cizalhamento, ap6s
intervencao coronariana em pacientes com IAM e seguimento
de trés meses®.

Também demonstrou desempenho analogo a ticlopidina

quanto a taxa de reestenose, ambos associados ao AAS,
num estudo multicéntrico com 397 pacientes submetidos
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Fig. 1 - Cilostazol: resumo dos mecanismos de acao: o cilostazol tem

trés mecanismos diferentes para inibir a reestenose. 1) Inibe diretamente
a proliferagao de células de masculo liso, através da regulagao para

mais da p53; 2) migracao de células de mdsculo liso. Em adicao, 3) o
cilostazol inibe a reestenose através da aceleracao da re-endotelizacao via
regulagao de HGF. CREB, proteina de ligagao ao elemento de resposta do
AMPc; DG, diacilglicerol; Grb, gra-enzima-B; IP3, inositol 1,4, 5-trifosfato;
MAPK, proteina quinase ativada por mitégeno; PDE, fosfodiesterase; PLC,
fosfolipase C; Pl, fosfatidilinositol; Raf-1, v-raf-1 oncogene homélogo 1

da leucemia viral murina; p21Ras, p21 sistema renina-angiotensina; SOS,
proteinas Son Of Sevenless (adaptada de Ryuichi Morishita. Atherosclerosis
Supplements 2005).

a colocagao eletiva de stent coronariano e seguidos por seis
meses. No seguimento ampliado para nove meses, o cilostazol
foi significativamente superior quanto a necessidade de
revascularizagdo cirdrgica das lesoes alvo?.

No primeiro estudo que se conhece e que comparou
cilostazol e clopidogrel associados ao AAS, os resultados
demonstraram semelhanga entre ambos, na prevencao de
complicagdes trombéticas. O cilostazol nao mostrou diferenca
significativa quando comparado ao clopidogrel tanto no pés-
IAM como no implante de stents nao-farmacolégicos de lesoes
coronarianas longas, miltiplas e complexas. O estudo teve
seguimento de trinta dias e avaliou 689 pacientes?’.

Acoes do cilostazol sobre a dislipidemia

Embora o colesterol contido nas lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-C) permanega como o principal alvo no
tratamento da dislipidemia, o aumento das lipoproteinas de
alta densidade (HDL-C) e a reducao dos triglicerideos (TC)
tém-se mostrado de grande importancia para a redugao do
risco cardiovascular?®3°, acentuadamente em pessoas com
DM3'. Além da importancia da HDL-C e dos TG de forma
isolada e em jejum, recentes estudos tém evidenciado que
a avaliacdo do metabolismo das lipoproteinas ricas em
TG (quilomicra e colesterol contido nas lipoproteinas de
densidade muito baixa - VLDL-C), no perfodo pés-prandial, é
ainda mais adequada para verificar o risco de doenga arterial
coronariana (DAC) ou outra alteracao aterosclerética®?33.

Comumente, as fontes dietéticas de gordura excedem
as necessidades diarias e os tecidos sdo mobilizados a
acumular mais nutrientes do que o necessério. Zilversmit,
em 1979, demonstrou que a aterogénese pode ocorrer apés
a alimentagao**. Outros estudos clinicos reforcaram essa
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idéia e sugeriram que a retirada ineficaz dos TG no periodo
pés-prandial pode promover aterosclerose®®. E importante
entender que a resposta pés-prandial ndo somente representa
oinfluxo de TG da dieta na circulagdo, mas também representa
um perfodo durante o qual a composigao das lipoproteinas
estd significativamente alterada®. A dimensao de lipoproteinas
remodeladas que ocorre durante a lipemia é diretamente
relacionada a duracdo e ao tamanho da trigliceridemia
p6s-prandial’”. Além disso, a lipemia apds a alimentacao
promove o catabolismo da HDL-C, e a sua baixa concentragao
sanglinea esta associada a um aumento de risco de DAC*. A
hipertrigliceridemia pés-prandial estimula a formacao de LDL
pequenas e densas que sao muito aterogénicas e aumentam
o risco de DAC em quatro a seis vezes*.

O cilostazol diminuiu a concentracdo de VLDL
remanescentes e de quilomicra em 20%, além de aumentar
HDL-C e diminuir TG em 874 pacientes com DAOP,
num estudo multicéntrico, randomizado, controlado com
pentoxifilina e placebo por seis meses*. Em 189 individuos
com DAOP e sem hiperlipidemia, o cilostazol diminuiu TG em
15% e aumentou HDL-C em 9,5%, num estudo multicéntrico,
duplo-cego, controlado com placebo com seguimento de doze
semanas‘'. Também melhorou a lipemia pés-prandial em 112
pacientes com DM tipo Il ou intolerancia a glicose, controlado
com placebo, em doze semanas de seguimento*’.

Acao do cilostazol sobre marcadores
inflamatorios

A aterosclerose é caracterizada pela lesio do endotélio,
adesdo de leucdcitos mononucleares, migragao e proliferagao
de células musculares lisas, além da deposicdo de matriz
extracelular®®. E considerada uma doenca inflamatéria
e, do ponto de vista patoldgico, todos os estagios de
desenvolvimento da placa aterosclerética — formacao,
crescimento e complicagdo — podem ser considerados como
uma resposta inflamatéria a lesao endotelial*. Isso justifica
nao sé o manejo agressivo dos fatores de risco modificaveis,
como também o tratamento da lesdo culpada e a estabilizagao
de outras lesdes*.

Varias moléculas de adesido, como a molécula 1 de adesao
da célula vascular (VCAM-1) e a proteina-1 quimioatraente de
mondcito (MCP-1), tém sido expressas na lesao aterosclerética,
promovendo a interagdo da superficie endotelial com os
leucocitos circulantes, mediando o recrutamento desses e
seu actimulo na intima da parede dos vasos sangtiineos*®. A
VCAM-1 tem um importante papel na mediacao da adesao
seletiva de leucécitos mononucleares ao endotélio vascular e
é um marcador de aterosclerose precoce*’. A MCP-1 é uma
quimiocina com importante fungdo também na mediagao do
recrutamento de mondcitos na lesao aterosclerética*®. Assim,
evitar a expressao dessas moléculas de adesao pode ser uma
estratégia para prevenir aterogénese.

Ja o TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) é uma citocina que
estd implicada ndo somente na indugao de apoptose endotelial,
mas também na progressao de lesoes aterosclerdticas*.

A interleucina-6 (IL-6) é considerada uma citocina pré-

inflamatéria produzida por varios tipos celulares incluindo
macrdéfagos, linfécitos e células endoteliais, inibindo a lipase
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lipoprotéica, enzima com importante fungdo no catabolismo
das lipoproteinas ricas em TG, e estimulando a secrecao de
TG hepatico®™.

O cilostazol demonstrou suprimir a produgdo de
citocina em cultura de mastécitos®’. Também bloqueou a
produgdo da MCP-1, em cultura de células endoteliais da
veia umbilical humana, induzida pelo TNF-a*2, bem como
sua expressao®>. Inibiu a VCAM-1 em cultura de células
endoteliais da veia umbilical humana, via supressao do fator
nuclear de transcrigao kappa B*%. Em ratos diminuiu a acao
do superéxido, demonstrando possivel efeito antioxidante,
e do TNF-a* e inibiu o TNF-a em cultura de células de
neuroblastoma humano®°.

Além disso, o cilostazol aumentou a atividade da lipase
lipoprotéica em cultura de células de aorta de ratos*”, diminuiu
a IL-6 em pacientes submetidos a revascularizacao por DAOP
e inibiu a IL.-6 em um estudo com pacientes portadores de
DAOP controlado com pentoxifilina e placebo®.

Acao do cilostazol sobre oxido nitrico e
apoptose

O 6xido nitrico (ON) tem uma variedade de funcoes
vasoprotetoras, incluindo a vasodilatacao, inibicao da migracao
e proliferacao de células musculares lisas vasculares e estimulo

do crescimento endotelial, preservando a funcao endotelial e
envolvendo-se na regulagao da circulagao coronariana®.

A apoptose, ou morte celular programada, é uma
importante funcao tecidual para manter a homeostase através
da eliminagdo de células nao desejadas e/ou prejudiciais.
Estd associada ao desenvolvimento da placa aterosclerética e
ocorre com maior freqtiéncia em placas avancadas®'.

Dentre os fatores responsaveis pela apoptose estao
o estresse oxidativo® e também a familia de genes da
leucemia de células B / linfoma - 2 (Bcl-2)*. O gene Bcl-2
foi originalmente identificado como oncogene de linfoma
folicular humano® e, posteriormente, sugerido suprimir a
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morte celular por apoptose numa variedade de sistemas in
vitro e em linhagens celulares, promovendo a sobrevida celular
ap6s isquemia cerebral em ratos®. A proteina X associada ao
Bcl (BAX) é um membro da familia Bcl-2 que demonstra, ao
contrario, promover a morte celular®.

O cilostazol aumentou a expressao do ON em cultura
de células®”7° e em ratos’, alterou beneficamente o
estresse oxidativo®**®, inibiu a apoptose induzida por
lipopolissacarideos, demonstrando diminuir o gene BAX e
aumentar o gene Bcl-2, em cultura de células endoteliais da
veia umbilical humana’?. Também diminuiu o infarto cerebral,
em associagdo com a inibigdo da apoptose e morte celular
oxidativa, em ratos submetidos a isquemia cerebral focal”.

Conclusao

O tratamento farmacolégico da aterosclerose pode
diminuir a velocidade de progressao da doenga e também
causar sua involugao, em certos casos’.

O cilostazol atua como vasodilatador, antiagregante
plaquetario e antitrombético. Essa droga também promove
a diminuigao de TG e aumento de HDL-C em doentes com
DAOP*" e melhora da lipemia pés-prandial em pacientes
com DM*, além de aumentar a expressdo do ON, agir
beneficamente na apoptose, prevenir trombose pés-stent,
demonstrando ser capaz de interferir em varios momentos
do processo aterosclerético.

Essas acoes podem fazer do cilostazol uma opgao
importante no tratamento da aterosclerose. Sao necessarios
ensaios clinicos e estudos controlados que possam avaliar
esses outros efeitos além de sua agao ja estabelecida como
vasodilatador periférico.
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