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Cilostazol se mostra adjunto eficaz na redugao da

taxa de reestenose angiografica pds terapia
~ ré 1
endovascular de lesao femoropoplitea'.

Estudos do tipo meta-analise demonstram o beneficio da

terapia tripla (que inclui o cilostazol) em relagdo a terapia
. s . . 2
antiagregante plaquetdria convencional®”.

Também em pacientes dialisados, o uso do cilostazol duas

vezes ao dia tem beneficios na reducao da taxa de
. ~ 4

revascularizacao vs. controle”.
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Estudos & Atualidades

Estudo avalia o efeito do cilostazol na taxa de reestenose angiografica posterior as leses femoropopliteas em

doze meses de tratamento’.
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1 LesBes femoropoliteas sdo encontradas em 60 a 70% das pessoas com doenga arterial periférica sintomatica. Por sua vez, a reestenose :
1 . . . . . . . R "
; ocorre em 40 a 60% dos pacientes com doenga femoropoplitea doze meses apos serem submetidos a angioplastia percutanea com baldo, 1

1 que tem sido padrdo ouro no procedimento de revascularizagdo endovascular.

Neste estudo, 200 pacientes com lesdes femoropopliteas tratados em centros cardiovasculares foram aleatoriamente divididos para receber o seguinte
protocolo de tratamento:

Grupo AAS (n=100) Grupo CILO (n=100)

Acido acetilsalicilico (100mg/dia) Acido acetilsalicilico (100mg/dia) + Cilostazol (200mg /dia)

O desfecho primario era a taxa de reestenose angiografica depois de 12 meses. Os desfechos secundarios foram taxa de reestenose e ultrassom duplex, taxa de eventos cardiacos
severos, e sobrevivéncia independente da lesdo. Os pesquisadores avaliaram os desfechos de maneira cega. O comprimento médio da lesdo era de 128 + 56mm, e o diametro do

vaso referéncia no segmento tratado foi de 5,4 + 1,4Amm. Durante o periodo de acompanhamento que foi de 12 meses, 11 pacientes morreram e as informagdes angiograficas
estavam disponiveis para apenas 152 pacientes.

Resultados:

A frequéncia de uso de stent foi semelhante em ambos os grupos (88% do grupo cilostazol vs. 90% do grupo AAS)
(p=0,82);

e A taxa de reestenose angiografica no més 12 foi significativamente menor no grupo 2, sendo de apenas 20% (15/75) no
grupo CILO versus 49% (38/77) no outro grupo na analise intengdo de tratar;

e O grupo cilostazol também teve taxa de sobrevivéncia em 12 meses maior do que o grupo tratado apenas com &cido
acetilsalicilico (83% versus 71%; p=0,02);

e Ataxa de eventos cardiovasculares, porém, ndo tiveram diferencas significativas entre ambos os grupos;
e Outros resultados interessantes:
o Grau da estenose no més 12 (%): grupo AAS: 52 + 22 versus grupo CILO: 39 £ 23 (p=0,0006);
o Oclusdo dentro de 12 meses (%): grupo CILO: 4 e grupo AAS: 9;
o Diametro minimo do [imen em 12 meses (mm): 3,1+ 1,5 no grupo CILO e 2,2 + 1,1 e no grupo AAS;
o Numero de amputagdes em 12 meses (%): (0 no grupo CILO e 2 no grupo AAS);

o Perda tardia de limen de vaso (mm): 1,1 + 0,6 no grupo CILO e 1,4+0,7 no grupo AAS.

Grafico 1 - Taxas de restenose angiograficas ap6s 12 meses de

tratamento 1. . . ) L. L.
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a terapia apenas com acido acetilsalicilico™.
p=0,0001 vs. grupo 1 (sem cilostazol).
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Estudos & Atualidades

Meta-analise compara o efeito da adigao de cilostazol a terapia antiplaquetaria convencional para redugao e de

eventos cardiacos e reestenose apds implantag3o de stent farmacolégico®.

A analise foi realizada a fim de comparar o risco de eventos cardiacos e reestenose entre as terapias abaixo citadas. Os tratamentos foram avaliados em
pacientes depois da implantagdo de stent farmacoldgicos.

TERAPIA TRIPLA (TT) TERAPIA DUPLA CONVENCIONAL
AAS + Clopidogrel + Cilostazol AAS + Clopidogrel

A pesquisa dos estudos clinicos foi realizada nas bases de dados PubMed, Medline, Embase e Centro Cochrane. Apds exclusdo de duplicagdes e estudos que
ndo preenchiam os critérios, cinco estudos clinicos foram incluidos na meta-analise.

Resultados:

e A terapia tripla estava associada a reducdo de 26% de eventos cardiacos severos;

e Também, esta terapia estava associada a uma redugdo de 40% na revascularizacao
do vaso alvo, e 44% de redugdo da revascularizagdo da regido alvo;

e Em relagdo a reestenose, foi observada uma reducgdo de 47% da reestenose intra
segmento e 44% na reestenose intra stent;

e Com relacdo ao perfil de seguranga, ndo foram observadas diferencas significativas
no que se refere ao risco de trombose de stent ou risco de sangramento entre os
dois grupos, enquanto que o risco de efeitos gastrointestinais foi considerado
maior no grupo da terapia tripla.

A adigao de cilostazol a terapia antiagregante plaquetaria convencional reduz a incidéncia de eventos cardiacos
severos, reduz a revascularizacdo no vaso alvo e revascularizagdo na regiao alvo apdés a implantacdo de stent

farmacolégico. Também, reduz o risco de reestenose e perda tardia nestes pacientes’.

Outra meta-analise, com cerca de 7670 pacientes com doenga arterial coronariana também concluiu que
pacientes em tripla terapia (cilostazol, clopidogrel e AAS) tiveram redugdo significativa da taxa de reestenose,

assim como a taxa de eventos cardiovasculares severos e revascularizacdo, sem diferencas em termos de

Proposta Terapéutica Baseada em Evidéncias Cientificas

mortalidade entre os grupos’.

CAPSULAS DE CILOSTAZOL CLOPIDOGREL EM CAPSULAS
Cilostazol 100mg Clopidogrel 75mg
Excipiente capsula gsp Uma unidade Excipiente capsula gsp Uma unidade
Ingerir duas capsulas ao dia. Sempre meia hora antes ou 2 horas ap6s o Ingerir uma capsula ao dia.
jantar e café da manha (longe da refeigdo). +

CAPSULAS DE ACIDO ACETILSALICILICO

Acido acetilsalicilico 100mg

Excipiente capsula gsp Uma unidade

Ingerir uma capsula apds o almogo.
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Estudos & Atualidades

Estudo avalia o efeito do cilostazol duas vezes ao dia na obstru¢ao do vaso em longo prazo apds angioplastia

percutanea transluminal em pacientes com doenga femoropoplitea sob hemodialise®.

|
;A angioplastia transluminal percutanea (ATP) de lesGes femoropopliteas de artérias periféricas tem sido realizada também :
: em pacientes hemodialisados. O cilostazol, um inibidor seletivo da fosfodiesterase 3, tem sido indicado para diminui¢do da
; taxa de revascularizagdo depois do procedimento na populacdo em geral. O estudo avalia o emprego deste medicamento :
é nesta populagdo de pacientes dialisados. i
3 1
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Neste estudo retrospectivo, os dados de 358 lesdes consecutivas de 174 pacientes (103 homens e 71 mulheres) com média de idade de 66 anos e
submetidos a hemodidlise, foram incluidos no estudo. Para analise os pacientes foram divididos em dois grupos conforme medicagdo abaixo selecionada:

Grupo A Grupo B

Cilostazol 100mg duas vezes/dia Sem tratamento

Foi realizada a revisdo retrospectiva do histérico médico dos pacientes. O tempo médio de acompanhamento foi de <6 anos, e foi considerado critério de
inclusdo o didmetro final de estenose menor de 30% sem dissecagdo angiogréafica arterial e pacientes sem complicagdes hospitalares.

Resultados:

e Em seis anos, a taxa de ocorréncia de reestenose (>50%) do
diametro do vaso foi significativamente menor no grupo A
(cilostazol) em relagdo ao grupo controle (59,5% vs. 50,6%,
com p=0,005) respectivamente;

e Também, a taxa de ndo-eventos de revascularizacdo na
regido alvo e amputacdo de membros foram
significativamente menores no grupo A que no grupo
controle (65,6% vs. 50,4% e 885% vs. 79,6% —

respectivamente); A utilizagdo de cilostazol permite maior taxa de

e Na indicacdo de angioplastia transluminal percutanea, a
claudicagdo intermitente foi semelhante entre os grupos
(57,4% grupo A vs. 55,8% grupo B), enquanto a isquemia angioplastia transluminal percutanea em relagao
critica de membros foi menor no grupo A (19,6% vs. 29,2%
grupo B);

permeabilidade cumulativa do vaso apés

ao grupo controle. Este estudo comprova mais

e Na andlise de propensdo pareada, utilizacdo do cilostazol, este beneficio do cilostazol também em
idade e isquemia critica de membros foram considerados pacientes hemodialisados®

preditores independentes de reestenose.

Proposta Terapéutica Baseada em Evidéncias Cientificas

CAPSULAS DE CILOSTAZOL®

Cilostazol 100mg

Excipiente capsula gsp Uma unidade

Ingerir duas capsulas ao dia. Sempre meia hora antes ou 2 horas apds o
jantar e café da manha (longe da refeicdo).
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Ativo em destaque
Cilostazol
Mecanismo de acdo proposto
Cilostazol
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Fosfodiesterase
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Literatura Consultada

O cilostazol e seus metabdlitos ativos inibem a atividade da fosfodiesterase e suprimem a degradagdo do AMP
ciclico resultando em aumento deste nas plaquetas e nos vasos sanguineos. Isto inibe reversivelmente a agregagdo
plaguetdria induzida por diversos estimulos. Ainda, o cilostazol produz vasodilatagdo ndo homogénea, com
dilatagdo maior em leitos femorais que em outros sitios (carétida e artérias mesentéricas por exemplo)®.

Plaqueta

1 AMPc

APMc

AMPc

Utilizagdo de cilostazol + acido acetil salicilico
se mostra eficaz na redugdo da taxa de
reestenose em um periodo de 12 meses de
tratamento’.

Duas meta-analises concluem que a utilizagdo
de tripla terapia com acido acetilsalicilico +
clopidogrel + cilostazol é mais efetiva na
prevengdo da reestenose que o ndo uso do
cilostazol*?

Também em pacientes hemodialisados, o
cilostazol apresenta beneficios na
administragdo po6s angiografia transluminal
para redugdo da taxa de revascularizagdao em
longo prazo ™.

Vaso

Vasodilatag¢ao periférica
+
Inibicao da agregacao
plaquetaria

Plaquetas

Dose proposta

Cilostazol 100mg duas vezes ao dia meia hora antes

.~ . 1,4
da refeicao ou duas horas apds a mesma

o ~ A ae 6
Consideragdes farmacéuticas

Contraindicagdes:
Insuficiéncia cardiaca de qualquer tipo devido a possibilidade de redugdo
na sobrevivéncia.

Precaugles: riscos ndao mensuraveis em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia hepatica grave ou moderada, ou na utilizagdo em
longo prazo.

Efeitos adversos: Dor de cabega, palpitagdo, taquicardia, fezes anormais,

diarreia, edema periférico, infecgdo e tontura.

Notas de edi¢do

Pesquisado em Setembro de 2013.
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