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ARTIGO DE REVISAO

Contribuicao na prevencio da isquemia cerebral pelo
cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase I1I:
revisiao de literatura

Contribution to prevention of cerebral ischemia by cilostazol, a
phosphodiesterase I inhibitor: a review

Marcelo Pereira da Rosa', Gislaine Verginia Baroni’, Vera Lucia Portal®

Resumo

Esta revisao bibliografica objetiva expor estas pesquisas sobre as
agOes do cilostazol no sistema nervoso central. O cilostazol é uma
droga que demonstrou exercer inibi¢do seletiva e potente da
fosfodiesterase tipo 111, ocasionando o aumento de adenosina ciclica
-3’,5’-monofosfato nas plaquetas, nas células endoteliais e nas células
musculares lisas, sendo classificado como vasodilatador, antiagregante
plaquetario e antitrombotico. E o farmaco de primeira escolha na
claudicagao intermitente devido a doenca arterial obstrutiva periférica.
Além disso, ha evidéncias de que o cilostazol ¢ eficaz no processo
aterosclerdtico cerebral, promovendo aumento do fluxo e volume
sangliineos e prevenindo infartos, especialmente lacunares e
recorrentes, por diminuir a morte celular devido a apoptose e ao
estresse oxidativo nas substancias branca e parda.

Palavras-chave: Inibidores de fosfodiesterase, infarto cerebral,
fluxo sangiiineo cerebral, cilostazol.

Introducao

A redugdo no fluxo sangiiineo cerebral implica nao
somente a deméncia de origem vascular por multiplos
infartos, mas também outros tipos de deterioragdo men-
tal, incluindo a doenga de Alzheimer'. As lesdes na subs-
tancia branca sdo mais verificadas com o
envelhecimento, a hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e as alteragdes vasculares cerebrais, sendo responsaveis
pelo declinio cognitivo e desordens no modo de cami-
nhar?. A perda de mielina e o dano axdnico foram iden-
tificados na isquemia cerebral cronica experimental,
induzida pela oclusdo permanente da artéria carotida

Abstract

This literature review aims at presenting the main possibilities for
the clinical application of cilostazol in the central nervous system.
Cilostazol, a selective phosphodiesterase type I11 inhibitor, increases
adenosine 3',5'-cyclic monophosphate levels on platelets, endothelial
and smooth muscle cells, having vasodilatory, antiplatelet and
antithrombotic properties. Currently, it is the first-choice drug for
intermittent claudication, due to peripheral occlusive vascular disease.
In addition, there is evidence showing that cilostazol is efficacious in
cerebral atherosclerotic process, resulting in increase of blood flow
and volume and preventing infarctions, especially lacunar and
recurrent, since it reduces cellular death due to apoptosis and oxidative
stress in white and gray substances.

Keywords: Phosphodiesterase inhibitors, cerebral infarction,
cerebral blood flow, cilostazol.

comum de rato, cujo modelo tem sido proposto para a
deméncia vascular e para lesdes circulatorias na subs-
tancia branca’>.

A supressdo da microglia, que € ativada por contato
com dano neuronial, ¢ a atenuagdo de lesdes na substan-
cia branca usando uma droga antiinflamatoria, a nime-
sulida, foram demonstradas em estudo prévio, sugerindo
aimportancia da rea¢ao inflamatoria em provocar lesoes
nesta regidio do cérebro®. A micréglia, com importante
papel no desenvolvimento e remodelagdao do sistema ner-
voso central (SNC), seguida pelos astrécitos, que for-
mam a glia e contribuem na barreira hemato-encefalica,
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sdo as maiores fontes do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0)’. O TNF-0, como uma citocina pro-
inflamatoéria, induz formagao de edema pos-isquemia e
perda de mielina®. Por outro lado, a morte de células
oligodendrogliais foi reportada como ocorrendo apoés a
oclusio bilateral de carétidas em gerbilos® e na isque-
mia global transitoria em ratos'®. Pesquisas anteriores
demonstraram que o trato 6ptico, submetido a hipoper-
fusdo cerebral cronica, promoveu a ativagao de células
microgliais, exacerbando as lesdes na substancia branca
e produzindo espécies de oxigénio reativas, além de cito-
cinas pro-inflamatorias como o TNF-o®.

Ha evidéncias acumuladas de que a apoptose da oli-
godendroéglia em cérebros humanos estd aumentada nas
lesdes isquémicas da substancia branca, consistindo em
degeneragao de mielina, astrogliose, ativagdo da micro-
glia e perda da oligodendroglia''!'2. As oligodendro-
glias sdo células formadoras das bainhas de mielina dos
axonios no cérebro e mais propensas ao estresse oxida-
tivo do que outras células gliais, como os astrocitos'*!'4,
promovendo apoptose com ativagdo das caspases, enzi-

mas que sdo marcadores pro-apoptéticos'’.

Também as células com marcacao in situ das extre-
midades cortadas (TUNEL), método para detectar areas
de acido desoxirribonucléico (DNA) que sao elimina-
das durante a apoptose'®, e o citocromo ¢, que é um
mediador inicial da ativagdo de caspases, secretado pelas
mitocondrias durante a lise hipotonica das células'®, sio
evidenciados na isquemia. A hipoperfusao cerebral cro-
nica causa aumento da proteina acida fibrilar da glia
(GFAP), um marcador para astrocitos, que se constitui
no filamento intermediario encontrado somente em célu-
las gliais ou de origem glial'”, e no anticorpo monoclo-
nal anti-CD11b (OX-42), um marcador de micréglia no
trato optico, indicando hiperativagio de microglia'®,
enquanto as células 3°,5’-nucleotideo ciclico fosfodies-
terase (CNPase), um marcador de oligodendrocitos,
estdo significativamente diminuidos, sugerindo o
aumento da morte destas'’.

Entre os fatores responsaveis por apoptose, cita-se a
familia de genes da leucemia de células B / linfoma - 2
(Bcl-2). O gene Bcl-2 foi sugerido como supressor da
morte celular por apoptose numa variedade de sistemas
in vitro e em linhagens celulares (reed). A proteina X
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associada ao Bcl (BAX) é um membro da familia Bcl-2
que demonstra, ao contrario, promover a morte celular
por disfun¢ao nas mitocondrias e ativagdo das caspases.

A via metabolica fosfatidilinositol 3-quinase/proteina
serina-treonina quinase (PI3K/Akt) exerce um impor-
tante papel para regular varias fungdes celulares,
incluindo crescimento, diferenciagiio e apoptose®’. Tam-
bém, na apoptose, ha a proteina quinase 2 (CK?2), que ¢
um fator de transcrigdo presente no nucleo e cito-
plasma, e regulado por calcio, estando envolvido em
varios processos metabolicos relativos ao crescimento e
a proliferagdo celular, catalizados pela fosforilagdo de
um grande nimero de proteinas quinases>'. Por outro
lado, observa-se a fosforilagdo do gene fosfatase e homo-
logo de tensina deletado do cromossomo 10 (PTEN),
controlador de apoptose através da regulagao e viabili-
dade celular pela ativagao das caspases e inibi¢ao da pro-
teina de ligagdo do DNA a adenosina ciclica
-3’,5’-monofosfato-AMPc-reativo (CREB), cascata ati-
vada por multiplos fatores de crescimento e citocinas
que regulam a sobrevida e o crescimento celular®>. A
CREB promove a sobrevida celular, incluindo
neurdnios>’.

Farmacologia do cilostazol

O cilostazol ¢ indicado para tratamento clinico da
claudicagio intermitente por doenga arterial obstrutiva
periférica (DAOP), situagdo em que os resultados de
duas meta-analises demonstraram superioridade em
relagdo ao placebo e a pentoxifilina, por aumentar a dis-
tancia percorrida sem dor durante a caminhada e a capa-
cidade funcional®*, beneficiando a qualidade de vida®>.
Nessa situagdo, pelas diretrizes do Colégio Americano
de Cardiologia e Associagio Americana de Cardiolo-
gia, apresenta grau de recomendagio classe I (o proce-
dimento ¢é util e efetivo) e forga de evidéncia cientifica A
(baseada em multiplos estudos randomizados)?®.

Esse farmaco ¢ classificado como antiagregante pla-
quetario e antitrombotico®’ com agdo vasodilatado-
ra’®, ndo existindo evidéncias de prolongamento do
tempo de sangramento quando comparado ao acido ace-
tilsalicilico (AAS), ao clopidogrel ou 4 ticlopidina®®-*°,
mesmo nas diversas combinagdes destes (Comerota).
Causa inibi¢ao potente e seletiva da fosfodiesterase III,
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promovendo o aumento de AMPc, por bloquear a hidro-
lise, nos trombocitos e nas células musculares lisas, dimi-
nuindo o calcio intracelular com conseqliente
relaxamento e vasodilatagido®'. O AMPc, por sua vez, é
um dos reguladores das reagdes inflamatdrias e imuno-
l6gicas™. O cilostazol est4, portanto, diretamente ligado
a abertura dos canais de potassio de alta condutancia e
dependentes de calcio (Maxi-K) via ativagao de protei-
nas quinases e também de supressao de TNF-o e da
expressdo de moléculas de adesdo’.

Em estudo pré-clinico, demonstrou-se que, com o
cilostazol, obteve-se a inibi¢do da formagdo de trom-
bose em cardtida, podendo ser util para a prevengdo de

13*, Num estudo do cilostazol

acidente vascular cerebra
controlado com placebo em 141 pacientes com diabetes
mellitus tipo I, seguidos por doze meses, houve a dimi-
nuicdo da espessura intima-média carotidea verificada
por ultra-sonografia modo-B de alta resolugdo (p < 0,05,
mesmo apods corregdo para fatores de risco como HAS,
tabagismo e dislipidemia), podendo ter efeito benéfico
na aterosclerose®. Outro estudo, com desenho seme-
lhante, obteve resultado semelhante em 62 pacientes
seguidos por 2,6 anos (p < 0,05). Demonstrou-se tam-
bém sua eficacia como terapia antiplaquetaria na pre-
vencdo do infarto cerebral®®.

Os efeitos colaterais mais freqiientes incluem cefa-
I¢ia, taquicardia, palpitagdes, fezes amolecidas e diar-
réia’’. Em dois estudos, houve a necessidade de
interrupgdo do uso de cilostazol por cefaléia em 1,7%
dos pacientes, em relagio a 1,3% nos tratados com pla-
cebo, enquanto a suspensao por outras causas foi simi-
lar entre os grupos®®*. Na insuficiéncia hepatica, classes
B e C de Child-Pugh, a prescrigio deve ser cautelosa*’.
E contra-indicado nos pacientes com insuficiéncia car-
diaca congestiva*! ou fragiio de eje¢io do ventriculo
esquerdo menor do que 40%*.

Acdes do cilostazol na circulacio sangiiinea do sistema
nervoso central

Lee et al. demonstraram a regressao do tamanho da
lesao cerebral induzida através de isquemia cerebral focal
por diminui¢do do edema e melhora da deterioragdo
neurolégica em ratos tratados com cilostazol** e melhora
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no aprendizado da memoria espacial (p < 0,05)*. Tam-
bém ocorreu a diminuigao do volume das lesdes cere-
brais na substancia branca e parda em roedores
submetidos a isquemia cerebral focal em 45% (p < 0,02),
e dano axonico em 42,4% (p < 0,002) comparado com
placebo, e aumento do fluxo e do volume sangiiineo cere-

bral na area peri-infarto (p < 0,05)*.

Este farmaco demonstrou dilatar a artéria cerebral
média em porcos, mesmo com possivel disfungdo de
oxido nitrico ocasionado por infarto ¢ vasoespasmo
cerebral®®, resultado também encontrado em seres
humanos, mas sem aumento de fluxo regional (p =
0,02)*.

O cilostazol exerceu vasodilatagdo dose-dependente
em arteriolas cerebrais penetrantes de coelho, pressuri-
zadas in vitro, independentemente de antagonizagao da
oxido nitrico sintetase pela enzima LG-Nitroarginina
Metil Ester, e de inibigio de prostaglandinas vasodila-
tadoras pelo AAS ou pela desnudacao quimica da célula
endotelial. O mesmo aconteceu na presenga de trombo-
xano AZ e 5-hidroxitriptamina, parecendo atuar direta-
mente no bindmio resisténcia-diametro do vaso para
alterar a taxa de fluxo sangiiineo, podendo contribuir
na prevengio de infarto lacunar cerebral*®, doenga que
¢ definida como um pequeno infarto que envolve a oclu-
sdo de arteriolas penetrantes*’. Em gatos, demonstrou
inibir a formagéo de trombos plaquetarios apds a oclu-
sdo da artéria cerebral média e induzir significante
dilata¢ao™.

Noutro trabalho, houve a supressdo da ativagdo de
astrocitos e de células microgliais, além de aumento do
numero de oligodendrocitos, secundarios a hipoperfu-
sdo cerebral cronica, reduzindo a morte celular por
apoptose, em associagdo com a diminui¢do da produ-
¢do do TNF-0, das células caspase 3 positivas, das
TUNEL positivas e do OX-42 (p < 0,05); da GFAP e
das CNPase (p < 0,01), na substancia branca de cére-
bros de ratos submetidos a oclusao bilateral das artérias
carotidas comuns, prevenindo a ocorréncia de forma-
¢do de vactiolos e rarefaciao®'.

O cilostazol promoveu a diminui¢do da BAX e do
citocromo c¢; aumentou o Bcl-2, promovendo a sobre-
vida apos isquemia cerebral em ratos>2, cuja habilidade
pode estar ligada a sua capacidade de manter a taxa de
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calcio e aumentar o potencial de membrana das mito-
condrias. Demonstrou efeito neuroprotetor contra a
isquemia cerebral focal associado a agdo anti-apoptotica,
diminuindo o TNF- o, a BAX, o citocromo ¢ ¢ ele-
vando o Bcl-2 (p < 0,001), suprimindo a fragmentagao
do DNA e a morte celular por estresse oxidativo, em
animais submetidos a oclusdao da artéria cerebral
média’>.

Diminuiu o nivel de TNF-o e a fosforilacdo de
PTEN, aumentando a fosforilagdo de Akt e de CREB
em cultura de neurdnios corticais humanos (HCN 1A)
e, além disso, aumentou a fosforilagio de CK2 em célu-
las de neuroblastoma humano (SK-N-SH), abrindo os
canais maxi-K>*, ratificando achados prévios>>. Dimi-
nuiu a fosforilagdo de PTEN e aumentou o nivel de fos-
forilagdo de CK2 (p < 0,001), de Akt e de CREB, em
associagdo com o aumento da proteina Bcl-2 na area
isquémica, além de abrir os canais maxi-K em ratos>®.
Essa agdo do cilostazol pode dever-se a sua fun¢ao na
abertura dos canais de calcio, ligados a regulagido da
homeostase das mitocondrias, o que € essencial a sobre-
vida celular®’, evitando a apoptose na substancia bran-
ca®®. Diminuiu a apoptose com a diminuigido da
fragmentacdo do DNA, da taxa de fosforilagdo da
CREB e da PTEN, causando a regressao do tamanho
do infarto cerebral em animais submetidos a isquemia
cerebral focal®.

O estudo TOSS®’, uma randomizagio de 135 pacien-
tes com estenose sintomatica aguda de artéria cerebral
média ou basilar apods acidente vascular cerebral segui-
dos por seis meses, mostrou uma progressao da placa
aterosclerdtica em 6,7% no grupo do cilostazol, contra
28,8% no grupo controle (p = 0,008), e uma regressao
de placa de 24,4% no grupo do cilostazol, contra 15,4%
no grupo controle.

Num ensaio clinico multicéntrico, com 1.052 pacien-
tes de cilostazol controlado com placebo, houve a
demonstragao de que a administragdo por doze meses
foi segura e efetiva na prevencao de infarto cerebral
recorrente, com redugdo de risco relativo de 41,7% (p =
0,015; 1C95% 9,2-62,5), especialmente infarto lacunar,
sem afetar a ocorréncia de hemorragia intracraniana®',
ressaltando a agdo vascular neuroprotetora da droga®?
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e sinalizando uma possivel relagdo benéfica de custo-
efetividade na analise farmacoecondmica, quando com-
parada ao AAS®. A prevengio de infarto cerebral
silencioso foi relatada em um estudo com 89 pacientes,
controlado por placebo e com seguimento de 3,6 anos
(p <0,001). Mochizuki et al., através de tomografia com-
putadorizada de emissio de foton tinico (SPECT)%,
demonstraram aumento do fluxo sangiiineo cerebral em
estudo nao-controlado com seguimento de trés meses.
Oishi et al. relataram o aumento do fluxo sangiiineo na
substancia branca frontal, cértex temporal e occipital
em relagdo a ticlopidina, em pacientes na fase cronica
do infarto cerebral também com SPECT®. Também o
aumento do fluxo cerebral em pacientes com infarto
cerebral cronico apds administragdo por duas semanas
tanto no lado afetado quanto no lado nio afetado foi
evidenciado, usando o método de inalagdo de Xenonio
1336,

Conclusio

O uso do cilostazol esta bem estabelecido na doenga
arterial obstrutiva periférica, podendo ter importante
fun¢do na aterosclerose cerebral, tanto como vasodila-
tador*® quanto na estabilizagio da taxa de calcio,
aumentando o potencial de membrana das
mitocondrias>®.

Assim sendo, demonstrou sua a¢ao na supressiao da
microglia e dos astrocitos e estimulo de oligodendréci-
tos. Também diminuiu a morte celular por apoptose e
estresse oxidativo, com ag¢ao em citocinas proé-
inflamatorias, fragmentacgao de acido desoxirrubonuc-
1éico®!, além de diminuir o tamanho de lesdes isquémicas
em estudos experimentais*®.

Em pesquisa clinica, o cilostazol mostrou-se efetivo
em aumentar o fluxo sangiiineo cerebral®*®¢, em dimi-
nuir o risco relativo de infarto cerebral recorrente, espe-
cialmente lacunar, demonstrando ser util na prevengao
secundaria®’.
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