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Informacéao independente para o uso racional de medicamentos

Cilostazol

Evidéncias clinicas: A claudicacao intermitente (Cl) € um quadro sintomatico caracterizado por dor e fraqueza nas pernas, apos
caminhada, que regride com breve repouso. A prevaléncia da Cl é de cerca de 3% em pessoas com menos de 60 anos e mais de
20% em pessoas com mais de 75 anos.™ E considerada como o segundo estégio clinico da aterosclerose dos membros inferiores:
I insuficiéncia arterial assintomatica; Il. claudicagao intermitente; Ill. dor no repouso; e IV. ulceragéo e gangrena.'®'! Sua manifestacao
é indicador de um processo aterosclerético difuso e, portanto, relaciona-se com o risco de morbidade e mortalidade por causas
vasculares cardiacas e cerebrais.''2* Nos pacientes que nao apresentam regressao espontanea ou estabilizagdo dos sintomas, a
gravidade da Cl aumenta lentamente; estima-se que 25% das pessoas acometidas apresentam piora do quadro e 5% sofrem amputacao
dentro de 5 anos.'?'* Os objetivos do tratamento séo: 1) melhorar a capacidade funcional (aumento da distancia caminhaday); 2) inibir
a progressao local das lesdes ateroscleroticas; e 3) reduzir a morbidade e mortalidade cardiaca e cerebrovascular.'’'2 O tratamento
padrao pode melhorar significativamente os sintomas da Cl e baseia-se na modificagdo dos fatores de risco da aterosclerose,
atividade fisica regular e intervencéo farmacoldgica.’?® O uso de agentes antiplaquetarios e anticoagulantes altera o curso natural da
doenca.'** Ha evidéncias, estatistica e clinicamente significativas, com base em ensaios clinicos randomizados do cilostazol versus
pentoxifilina ou placebo, de que o uso do cilostazol se associa a aumento na distancia caminhada em pacientes com CI.'3152
Contudo, os estudos apresentam deficiéncias metodologicas que dificultam a interpretacéao (resultados em média aritmética). Além
disso, todos os ensaios clinicos tiveram significativa taxa de abandono apds a randomizacao (até 28,9%) e nenhum dos estudos
avaliou o cilostazol por mais de 24 semanas.™ Em estudo multicéntrico envolvendo 699 pacientes com Cl, Dawson DL et al. (2000)
compararam o cilostazol (200 mg/dia) com pentoxifilina (1.200 mg/dia) e placebo; para o desfecho “aumento acima de 50% na
distancia maxima caminhada”, o cilostazol apresentou maior eficacia em relagéo a pentoxifilina (*NNT = 7,8; ***RR = 0,83; **IC95%:
0,73-0,94; p = 0,003) e ao placebo (NNT = 8,1; RR = 0,84; IC95%: 0,74-0,95; p = 0,005).2' Embora o cilostazol pareca promissor,
o equilibrio exato de seus beneficios e riscos no uso prolongado ainda nao foi avaliado. Até o momento, nao esta claro se o cilostazol
deve ser considerado para todos os pacientes com Cl ou se deve ser reservado aqueles que permanecem com sintomas clinicamente
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importantes apés o cumprimento de tratamento padrao por 3 a 6 meses.'

*NNT = Numero Necessario para Tratar **|C= Intervalo de Confianca

Classificacao ATC: Anticoagulante, inibidor da agregacao
plaquetéria.

Registro no Brasil: Cebralat® (Libbs Farmacéutica Ltda); comprimi-
dos de 50 e 100 mg, embalagens com 30 e 60.2

Registro em outros paises: Aggravan® (Indonésia), Pletaal® (Argen-
tina, China, Indonésia, Japao, Tailandia), Pletal® (Gra-Bretanha, EUA),
Trastocir® (Argentina).!34 27

Descricao: O cilostazol é um inibidor seletivo da fosfodiesterase lll,
com agao antiplaquetaria e vasodilatadora.’?427

Indicacoes: O cilostazol esté indicado como tratamento sintomatico
da claudicagao intermitente, para promover um aumento na distancia
maxima de deambulagéo,®**%2” em pacientes sem dor no repouso e
sem necrose tissular periférica.”

Precaugoes: Uso concomitante com inibidores do citocromo CYP3A4
(ex: diltiazem, cetoconazol, itraconazol e eritromicina) e do CYP2C19
(ex: omeprazol).3458

Contra-indicacoes: Muitos dos inibidores da fosfodiesterase Ill estao
relacionados com diminuicdo na sobrevida, quando comparados ao
placebo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca de classes lll e IV,
por isso, o cilostazol esta contra-indicado em pacientes com qual-
quer grau de insuficiéncia cardiaca, 3458 predisposicdo a sangramentos
(ex: Ulcera péptica ativa, AVC hemorragico nos 6 meses anteriores,
cirurgia nos 3 meses anteriores, retinopatia diabética proliferativa, hi-
pertensao nao controlada), histéria de taquicardia ventricular, fibrilagao
ventricular e fibrilagao ventricular ectépica multifocal, prolongamento
do intervalo QT, disfuncao hepatica moderada ou grave, disfungao
renal, gravidez e lactagdo. Também esta contra-indicado nos pacien-
tes com hipersensibilidade ao cilostazol ou a qualquer dos excipientes
do produto.”

***RR = Risco Relativo

Reacgoes adversas: Oito ensaios clinicos controlados com placebo
envolveram 2274 pacientes. Destes, 303 receberam 100 mg/dia de
cilostazol, 998 receberam 200 mg/dia e 973 receberam placebo. A du-
racao do tratamento teve mediana de 127 dias para os grupos do
cilostazol e 134 dias para o grupo placebo. A maior causa de interrup-
¢ao do tratamento com o cilostazol (200 mg/dia) foi cefaléia, com inci-
déncia de 3,5% contra 0,3%, no placebo, respectivamente. Outras cau-
sas freqlentes de interrupgao foram palpitacao e diarréia, com inci-
déncia de 1,1% para ambas as doses de cilostazol versus 0,1% para o
placebo. Os eventos adversos mais relatados para o cilostazol 200 mg/
dia foram: cefaléia (34%); diarréia (19%); anormalidade fecal (15%);
tontura (10%); faringite (10%); palpitacao (10%); edema periférico (7%);
dor abdominal (5%); taquicardia (4%); flatuléncia (3%); e mialgia (3%).
Entre outros eventos adversos relatados estéo: vémito, dor abdominal,
angina, arritmia, dor toracica, equimose, erupgao cutanea, prurido,
astenia, gastrite, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotensao postural, ins6nia, ansiedade, sonhos anormais, dispnéia,
pneumonia, reagcdes de hipersensibilidade, diabetes mellitus, anemia,
hemorragia, trombocitemia, disfungéo renal, infecgcao urinaria, rinite, dor
lombar, dispepsia, ndusea, vertigem e tosse aumentada.5”?

Gravidez e lactacao: Nao se dispde de estudos devidamente contro-
lados para avaliar a seguranga do cilostazol em mulheres gravidas.
Contudo, estudos em animais (ratos e coelhos), demonstraram rela-
Gao entre a administracdo do cilostazol com diminuicao do peso fetal,
aumento na incidéncia de anormalidades cardiovasculares, renais e
esqueléticas, por isso, seu uso deve ser evitado durante a gravidez. A
FDA (EUA) enquadra o cilostazol na categoria C quanto ao risco na
gravidez. Embora ndo haja dados em mulheres lactantes, sabe-se
que o cilostazol é transferido para o leite materno em ratos. Devido ao
risco potencial que pode oferecer aos lactentes, recomenda-se a in-
terrupgao do aleitamento ou do uso do cilostazol.*567
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Interag6es medicamentosas: Pode ocorrer elevagéo nas concentra-
coes plasmaticas do cilostazol e seu principal metabdlito ativo, res-
pectivamente, pelo efeito inibitério de alguns farmacos sobre o
citocromo CYP3A4 (ex: antibiéticos macrolideos, antifingicos azdlicos,
diltiazem e antidepressivos inibidores da recaptagao de serotonina) e
o CYP2C19 (ex: omeprazol). Essas interagdes podem potencializar
seus efeitos terapéuticos e toxicos. Quando tais associagdes forem
inevitaveis, a dose de cilostazol deve ser reduzida pela metade (de
200 para 100 mg/dia). Embora nao haja boas evidéncias de interacoes
relevantes com os anticoagulantes, seu uso concomitante deve ser
cuidadoso. A absorgao do cilostazol € aumentada com alimentos ri-
cos em gordura, podendo aumentar a concentracao plasmatica ma-
xima, em cerca de 90%, e a area sob a curva (AUC), em cerca de
25%. Por isso, recomenda-se sua administracdo ao menos 30 minu-
tos antes ou duas horas apés as refeicoes, minimizando os riscos
dose-dependentes.*®

Mecanismo de acao: O cilostazol e seus metabdlitos ativos inibem a
atividade da fosfodiesterase e suprimem a degradacao do monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc), resultando em um aumento de AMPc
nas plaquetas e vasos sanguineos. Também inibe, reversivelmente, a
agregacgao plaquetaria induzida pelo difosfato de adenosina (ADP),
colageno, acido araquiddnico, epinefrina, tromboxano A2, fator de
ativacao plaquetario e o estresse associado a deformagao da plaqueta
(shear stress). O cilostazol apresenta efeito antiplaquetario superior
ao acido acetilsalicilico e ticlopidina. Outras propriedades do cilostazol
incluem vasodilatagao, broncodilatacdo e diminuicdo da concentra-
¢ao plasmatica de trombomodulina em diabéticos.*5¢ 25

Farmacocinética:. A biodisponibilidade relativa do cilostazol, apds
administragao oral do comprimido, é de 87 a 100%, respectivamente,
quando comparado a uma solugao etandlica e suspensao oral; sua
biodisponibilidade absoluta ndo é conhecida; sua absorgao é aumen-
tada pela associagao com alimentos gordurosos. O inicio de agdo é
observado 2 a 4 semanas apods o inicio do tratamento. Entre 95 e 98%
do cilostazol se liga a proteinas plasmaticas (predominantemente a
albumina). O cilostazol sofre biotransformagdo hepatica extensiva,
pelas enzimas do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e, em
menor extensao, CYP2C19. Os principais metabdlitos produzidos sao
o 3,4-diidro-cilostazol e 4’-trans-hidroxi-cilostazol, ambos ativos. Se-
tenta e quatro por cento do cilostazol é excretado na urina, somente
nas formas biotransformadas. Cerca de 20% sao excretados pelas
fezes. Devido a sua forte ligagao protéica, o cilostazol nao é removido
por hemodidlise ou dialise peritoneal. A meia-vida de eliminagéao é de
11 a 13 horas.?456.2

Posologia: A dose recomendada de cilostazol para tratar os sinto-
mas da claudicagao intermitente é de 100 mg, duas vezes ao dia (30
minutos antes ou duas horas apds as refeigoes). A resposta terapéu-
tica pode ocorrer em duas a quatro semanas, em alguns casos pode
requerer doze semanas. Quando houver coadministragdo de um
inibidor do citocromo CYP3A4 (ex: cetoconazol, itraconazol,
eritromicina e diltiazem) ou do CYP2C19 (ex: omeprazol), a dose de-
vera ser reduzida pela metade (50 mg, duas vezes ao dia). 346727
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% ¥¢ ¥¢ ¥¢ Y& Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situagao clinica que néo possuia tratamento medicamentoso adequado.

v ¥¢ ¥¢ ¥¢ Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranga em relagéo aos existentes.

eventual.

'c Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relagdo aos existentes. Pode ser Util em alguma situagéo clinica

¥t ¥ Nao Apresenta Novidade: farmaco n&o oferece vantagem em relagéo aos existentes.

Y& Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco s&o insuficientes e néo

permitem estabelecer conclusdes significativas

Realizacao:
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