Potencial Terapéutico para a Prevencao
e Tratamento da Nefropatia e Neuropatia Diabéticas:
Evidéncias do Uso do Cilostazol

perspectivas

MARCELO P ROSA
GISLAINE V. BARONI
VERA L. PORTAL

Programa de P&s-Graduacdo
em Ciéncias da Sadde, Instfituto
de Cardiologia do Rio Grande
do Sul/Fundacdo Universitaria
de Cardiologia, Porto Alegre, RS.

1528

Recebido em 03/04/07
Aceito em 05/10/07

RESUMO

O cilostazol é um inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo Ill com agao
vasodilatadora, antiagregante plaquetaria e antitromboatica. E considerada
a droga de primeira escolha na claudicacao intermitente devido a doenca
arterial obstrutiva periférica. Varios estudos demonstraram melhora signi-
ficativa na distancia percorrida na caminhada sem dor e na qualidade de
vida, sem aumentar o risco de sangramento. Essas agoes também foram
verificadas em pacientes diabéticos, pois o cilostazol ndao afeta o metabo-
lismo da glicose. Estudos, principalmente experimentais, ttm mostrado
resultados satisfatérios na melhora do fluxo sanglineo neural, na ativi-
dade da bomba de sédio e potassio, na resisténcia a insulina e na microal-
buminduria. Neste artigo, apresentamos uma revisao do uso do cilostazol
na prevengao e no tratamento das complicacoes do diabetes mellitus,
como nefropatia e neuropatia. Ressalta-se a necessidade do controle ade-
quado dos niveis glicemicos, da hipertensao arterial sistémica e do taba-
gismo. Um maior numero de estudos clinicos é necessario para melhor
compreensao desses efeitos benéficos. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/9:1528-1532)

Descritores: Inibidores de fosfodiesterase; Diabetes mellitus; Compli-
cacoes do diabetes; Neuropatias do diabetes; Cilostazol

ABSTRACT

Potential Therapeutic Approaches for Prevention and Treatment of
Diabetic Nephropathy and Neuropathy: Evidences of Cilostazol.
Cilostazol, a selective phosphodiesterase type Ill inhibitor, has vasodilato-
ry, antiplatelet, and antithrombotic actions, as well as being the first-choice
drug for the intermittent claudication due to peripheral vascular disease.
Main researches have demonstrated significant improvement for this situ-
ation, including patients with diabetes mellitus, concerning pain-free walk-
ing distance and quality-of-life, not rising the bleeding event risk. It does
not affect the glucose metabolism even in patients suffering from diabetes.
This paper aims to present a review on the discoveries of various studies,
most of them experimental, on the prevention and treatment of diabetes
mellitus complications, such as nephropathy and neuropathy, through the
use of cilostazol, which demonstrated satisfactory results on the improve-
ment in neural blood flow, on sodium-potassium ATPase activity, on
insulin resistance, and microalbuminuria. However, strict controlling of
glucose plasma levels, hypertension, and smoking habits, as well as more
extended investigations on the matter are required to the better compre-
hension. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/9:1528-1532)

Keywords: Phosphodiesterase inhibitors; Diabetes mellitus; Diabetic
complications; Diabetic neuropathies; Cilostazol

Arg Bras Endocrinol Metab 2007;51/9



Usos do Cilostazol em Diabéticos
Rosa, Baroni & Portal

OCILOSTAZOL E UM ANTIAGREGANTE plaquetdrio e
antitrombético com agdo vasodilatadora (1,2). E
a droga de primeira escolha para tratamento clinico da
claudica¢io intermitente por doenga arterial obstrutiva
periférica (DAOP) (3). Os resultados de vérios estudos
demonstram ser esse agente significativamente melhor
em relagdao ao placebo e a pentoxifilina, por aumentar
a distincia percorrida na caminhada sem dor em 50% ¢
na distdncia mixima caminhada em 64% (4), benefi-
ciando a qualidade de vida (5), inclusive em pacientes
com diabetes mellitus (DM) (6,7).

Além disso, em diabéticos, ha relato de cica-
trizacdo de lesio tréfica nos estadios avangados da
DAOP (8), melhora da lipemia pés-prandial (9) e au-
mento plasmdtico dos acidos docosa-hexaendicos
(10). Também demonstrou ser atil na diminui¢dao da
espessura da camada médio-intimal carotidea (11,12)
¢ na prevengdo de infarto cerebral silencioso (13). Em
ratos, foi eficaz na melhora da retinopatia (14) ¢, na-
queles com diabetes induzido, o cilostazol diminuiu a
taxa de proliferagio ¢ de migragio das células muscu-
lares lisas da parede arterial, sendo eficaz na lesio
endotelial (15). Isso mostra um potencial para pre-
vengdo da aterosclerose, através de uma rapida rege-
neragio de células endoteliais lesadas por balao (16).

Esse medicamento é um inibidor potente e sele-
tivo da fosfodiesterase I1I, promovendo o aumento de
adenosina ciclica -3’,5’- monofosfato (AMPc) nos
trombocitos e nas células musculares lisas, diminuindo
o célcio intracelular com conseqiiente relaxamento e
vasodilatagio (17).

E metabolizado via citocromo P-450, primaria-
mente pela isoenzima CYP3A4 (18,19) e excretado
principalmente pelos rins, nao devendo ser utilizado
concomitantemente com cetoconazol, itraconazol,
miconazol, fluconazol, fluvoxamina, fluoxetina, nefa-
zodona, sertralina, omeprazol, eritromicina, diltiazem
e quinidina ou, quando indicado, deve ser observada a
redugio da dosagem (20). O cilostazol ndo afeta o
metabolismo da glicose em pacientes com DM ou
intolerincia a glicose (21).

O tratamento ¢ independente de género, idade,
tabagismo, DM, uso de betabloqueadores ou de
antagonistas dos canais de cdlcio (22).

Os cfeitos colaterais mais freqiientes incluem
cefaléia, taquicardia, palpitagdo, fezes amolecidas ¢ diar-
réia (23). Em dois estudos houve a necessidade de inter-
rupcio do uso de cilostazol por cefaléia em 1,7% dos
pacientes, em relagdo a 1,3% nos tratados com placebo,
sem relevincia estatistica, enquanto a suspensio por
outras causas foi similar entre os grupos (24,25). Essa
droga nao aumenta o risco de sangramento (26). Na
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insuficiéncia hepatica, classes B ¢ C de Child-Pugh, deve
ser usado com cautela (27). E contra-indicado em qual-
quer grau de insuficiéncia cardiaca congestiva (28) ¢ nos
pacientes com fragio de ejegio do ventriculo esquerdo
menor do que 40% (29).

CONSIDERACOES SOBRE O DIABETES
MELLITUS

Estima-se que em todo o mundo existam, hoje, 194
milhoes de diabéticos, nimero que devera atingir 221
milhoes no final desta década ¢ 333 milhoes por volta
de 2025 (30,31).

As complicagoes cronicas em longo prazo do
DM causam os maiores impactos na saide de indivi-
duos com a doenga, assim como oneram os sistemas de
saude. Conseqiientemente, o tratamento agressivo e
precoce dessas complicagoes ¢ essencial para reduzir a
morbidade e a mortalidade associadas (32).

A hipertensio arterial sistémica (HAS) ¢é o
maior fator que contribui para o desenvolvimento de
complicagdes vasculares do DM que primariamente
inclui aterosclerose, nefropatia ¢ retinopatia (33).

O DM ¢ associado a alteragdes na resposta aos
neurotransmissores na macro ¢ microvasculatura
(34,35), aumento da agrega¢io plaquetdria,
diminui¢io do fator hiperpolarizante dependente do
endotélio ¢ do 6xido nitrico (ON), elementos que
fazem parte dos fatores relaxantes dependentes do
endotélio, resultando em aumento da atividade da fos-
fodiesterase III, provocando a diminui¢io do AMPc
(36), bem como causando resisténcia a insulina.

Neuropatia diabética

A neuropatia diabética ¢ uma das complicagoes mais fre-
qlientes, em longo prazo, vista em pacientes com DM, e
das mais desconfortiveis, afetando entre 60 ¢ 70% dos
pacientes diabéticos, tanto nos tipos 1 quanto 2 (37).

A patogénese da neuropatia diabética envolve
duas principais hipdteses: transtorno metabdlico com
aumento de sorbitol e alteragdo na atividade da bomba
de sédio e potdssio devido a hiperglicemia ¢ lesdo
microvascular endoneural (38). As pesquisas mostram
que hd necessidade de aumentar o aporte de fluxo
sangiiineo aos nervos (39) e impedir a progressio da
degeneragao axonal (40).

Nefropatia diabética

Mais de 20% dos adultos que tiveram DM por vinte
anos ou mais tém nefropatia clinicamente aparente.
Essa doenga é progressiva e leva anos para se desen-

1629



Usos do Cilostazol em Diabéticos
Rosa, Baroni & Portal

volver, mas as mudangas funcionais e estruturais nos
rins ocorrem cedo no curso do DM pobremente con-
trolado (41). O ponto clinico importante é que, na
fase inicial da alterag¢io renal, o tratamento agressivo
(controle da glicemia, da HAS ¢ do tabagismo) pode
reverter ou estabilizar completamente qualquer anor-
malidade (42).

Pacientes com DM tém diminuida a propor¢io
6KF (6-ceto-prostaglandina Fla, um metabolito
estavel da prostaglandina I, - potente inibidor de agre-
gagio plaquetaria) / TXB, (tromboxano B,, um
metabélito estivel do TXA,-tromboxano A,, potente
ativador da agregag¢do plaquetdria) na excre¢do urindria
(43). As microparticulas derivadas das plaquetas, que
sdo importantes na resposta hemostitica a lesdo vascu-
lar, estdo elevadas (44), bem como marcadores da ati-
vagio plaquetdria (CD62P, a selectina-p e o nivel de
CD63, a granulofisina) (45,46).

Ratos diabéticos tém o fator hiperpolarizante
derivado do endotélio diminuido (47).

Os estados hiperglicémicos, que denotam um
progressivo grau de comprometimento endotelial (48),
¢ também a hiperinsulinemia compensatéria estao asso-
ciados a microalbumintria (49). Em ratos, a excregio
urindria de albumina aumenta ap6s 22 semanas ¢ piora
ap6s 38 semanas da indug¢io de diabetes (50).

Acoes do cilostazol na prevencao e no
tratamento das complicacoes do

diabetes mellitus

Estudos experimentais demonstraram que, apés in-
dugio de diabetes, o uso de cilostazol aumentou o flu-
x0 de sangue endoneural (51), melhorou a neuropatia
diabética também pelo aumento do fluxo sangiiineo
(52) e preveniu a isquemia neural em fibras motoras,
causada mais por anormalidades hemodinimicas do
que por transtornos metabdlicos (53), além de evitar
anomalias hemodindmicas prejudicadas pelo trans-
porte axonal lento (54).

Essa droga aumentou a velocidade de condu¢io
de nervo motor por melhorar a perfusio sangiinea na
neuropatia diabética experimental, por um mecanismo
de ativagdo da enzima 6xido nitrico sintetase (55,56).
O cilostazol melhorou a atividade da bomba de s6dio
¢ potissio corrigindo o fluxo sangiineo ¢ a hipdxia
neural, através de a¢des na microvascularizacio endo-
neural, por agir no metabolismo das prostaglandinas e
do 6xido nitrico (57). Tem a¢do na morfologia da
fibra mielinica através da diminui¢do da atrofia axonal,
por facilitar o aporte de proteinas cito-esqueléticas de-
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vido ao bloqueio da inflamagdo neurogénica ¢ chega-
da de macréfagos nesses sitios. Além disso, promoveu
a regeneragdo em nervos lesados logo apés a indugio
de diabetes em ratos (58,59).

Na nefropatia diabética de seres humanos, o
cilostazol diminuiu significativamente as microparticulas
derivadas das plaquetas, produzidas pela ativagdo plaque-
taria, ¢ a relagdo CD62P/CD63, podendo apresentar
efeito benéfico nas complicagoes tromboéticas do DM
ligadas a nefropatia. Esses marcadores estio aumentados
em diabéticos ¢ proporcionam aumento da atividade
plaquetdria e agdo pré-coagulante (60). O cilostazol
também modulou o metabolismo das prostaglandinas e
aumentou a propor¢ao urindria de 6KF/TXB,, melho-
rando a nefropatia diabética (61).

Em ratos, o cilostazol aumentou o fator hiper-
polarizante derivado do endotélio (47), diminuiu a
selectina-p via produg¢ao de ON em cultura de células
(62). Além disso, melhorou o fluxo sangiiineo ¢ a sen-
sibilidade & insulina, apesar de ndo diminuir a gordura
abdominal ou niveis de glicose (63), normalizou a
hiperfiltragio ¢ diminuiu a microalbumintria por di-
minuir a nefropatia glomerular sem modificar o peso
renal ou a massa glomerular. Isso se deveu, provavel-
mente, por prevenir o acimulo mesangial de matriz
extracelular (64).

CONCLUSAO

O cilostazol atua como vasodilatador, antiagregante
plaquetirio e antitrombdtico, com efetiva agdo na
claudica¢io intermitente, inclusive em pacientes com
DM e sem apresentar grandes efeitos colaterais, princi-
palmente no aumento do sangramento (5,65).

Ha4 evidéncias experimentais de que esse medi-
camento pode ser util em duas importantes compli-
cagoes do DM, neuropatia e nefropatia, tanto na pre-
vengao como no tratamento.

Na neuropatia diabética, tem demonstrado me-
lhorar o fluxo sangiiineo neural (51), a atividade da
bomba de sddio e potissio (57) ¢ a diminui¢do da
atrofia axonal (58).

Essa droga parece ter um efeito benéfico na sen-
sibilidade a insulina (64), podendo ser util na nefropa-
tia glomerular precoce ¢ nos estados de hiperinsuline-
mia (66).

Embora esses resultados sejam animadores, sio
necessdrios mais estudos com o cilostazol, principal-
mente através de ensaios clinicos randomizados (67).

Arg Bras Endocrinol Metab 2007;51/9
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