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1-Pergunta de avaliagao

O cilostazol é mais eficaz e seguro para o tratamento de doenca arterial periférica e
prevencdo de acidente vascular cerebral do que outras drogas j& disponiveis no SUS,
com base na literatura médica especializada?

2- Da tecnologia analisada
2.1-Descricao

O cilostazol é um derivado quinolindnico. Tanto o cilostazol quanto seus metabolitos
ativos inibem a atividade de fosfodiesterase e suprimem a degradacdo de monofosfato
de adenosina ciclico (CAMP), resultando num aumento do AMPc em plaquetas e vasos
sanguineos. Ele inibe reversivelmente a agregacdo de plaquetas induzida por ADP,
colagénio, acido araquiddnico, epinefrina, tromboxano A2, fator ativador de plaquetas,
e tenséo de cisalhamento. *

2.2-Indicacéo prevista em bula

O cilostazol tem indicacdo formal no tratamento de doenca vascular periférica, para
reducdo do sintoma da claudicacdo intermitente e na prevengdo da recorréncia de
acidente vascular cerebral (AVC).?

2.3-Contra-indicacdes:*

O cilostazol esté contraindicado nas seguintes situacdes: sangramento patoldgico ativo,
tal como hemorragia da Ulcera péptica, hemorragia intracraniana; a insuficiéncia
cardiaca congestiva de qualquer gravidade; hemostasia; hipersensibilidade a cilostazol
ou qualquer dos componentes de sua formula.

2.4-Efeitos adversos®
Os efeitos colaterais associados ao uso de cilostazol mais frequentes sdo:

Cardiovasculares: edema periférico (7% a 9%).

Gastrointestinais: dor abdominal (4% a 5%), diarreia (12% a 19%), o contetdo de fezes
anormais (12% a 15%), flatuléncia (2% a 3%), indigestdo (6%), nausea (6 % a 7%).

Musculoesquelético: Dor lombar (6% a 7%), mialgia (2% a 3%).
Neurologicas: Tonturas (9% a 10%), dor de cabeca (27% a 34%), vertigem (1% a 3%).

Respiratorio: aumento da frequéncia de tosse (3% a 4%), faringite (7% a 10%), rinite
(7% a 12%).

Outros: doenga infecciosa (10% a 14%)

Foram relatados efeitos colaterais mais sérios:



Cardiovasculares: palpitacdes (5% a 10%), taquicardia “*

HematolOgicas: leucopenia, trombocitopenia

2.5-Precaucdes

O uso de cilostazol pode exigir algumas precaucfes e por vezes um acompanhamento
preconizado:

Cardiovascular:
- Taquicardia, palpitagdo, taquiarritmia, ou pode ocorrer hipotenséo.

- Antecedentes de doenca isquémica do coragdo; aumento do risco de agravamento da
angina de peito ou enfarte do miocéardio.

Hematoldgicas: a trombocitopenia ou leucopenia progredindo para agranulocitose foi
relatado.

Hepatica: insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Renal: insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina inferior a 25 mL / min).

3-Evidéncia

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes de busca por revisdes
sistematicas e meta-andlise nas bases: PubMed e Cochrane. Foram consultadas ainda as
bases de dados Micromedex(Drugdex) e Uptodate.

A metodologia de busca e demais critérios e filtros utilizados nesta etapa
encontram-se nos anexos A, B e C deste parecer.

Foi aplicada a ferramenta AMSTAR, por dois técnicos independentes, no
sentido de avaliar a qualidade das revisdes selecionadas para este trabalho.

O manual de diretrizes metodologicas para elaboragdo de pareceres técnico-
cientificos do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na producao
deste parecer.

Warner CJ, Greaves SW, Larson RJ, Stone DH, Powell RJ, Walsh DB, Goodney
PP.(2014)*

Esses autores conduziram uma metanalise cujo objetivo foi revisar de forma sistematica
e analisar o efeito de cilostazol associado a medicagdo antiplaquetéria, em comparacéo
com monoterapia na prevencao de reestenose e melhora dos resultados clinicos apés a
terapia endovascular para a doencga arterial periférica de membros inferiores,
especificamente angioplastia e colocagéo de stent antiplaquetario de medicamentos.



Para tanto se utilizou dos seguintes desfechos:

-Reestenose pos-intervencdo (medida pela ultra-sonografia duplex, angiotomografia, ou
angiografia.);

- Permeabilidade, ocluséo, a liberdade de revascularizacdo da les&o alvo, salvamento de
membro, e sobrevida livre de amputacao;

-Mortalidade;
-Efeitos adversos da droga.
Este estudo apresentou os seguintes resultados conforme desfecho utilizado:

-Resultados  relacionados a permeabilidade (incluindo  reestenose, a
permeabilidade e oclusdo): quando combinado por meio de técnicas meta-analiticas, a
estimativa demonstrou menores taxas de reestenose em pacientes que tomam cilostazol
(RR, 0,71; IC 95%, 0,60-0,84; P <0,001).

-Resultados relacionados com membros (incluindo salvamento de membro, a
sobrevida livre de amputacéo, e liberdade de revascularizacdo da leséo alvo): a
estimativa de resumo para a liberdade de revascularizacao da leséo alvo é RR 1,36 (IC
95%, 1,14-1,61; P <0,001); para a sobrevida livre de amputacdo, HR 0,63 (IC 95%,
0,47-0,85; P = 0,002); e para salvamento de membro, HR 0,42 (IC 95%, 0,27-
0,66; P <0,001).

-Resultados relacionados a mortalidade: a estimativa de sintese calculada para os
resultados relacionados a mortalidade ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos cilostazol e comparacdo em ambos os ensaios clinicos randomizados (RR, 0,64;
IC 95%, 0,22-1,87; P = 0,4) e estudos de coorte (HR, 0,73; IC 95%, 0,45-1,19; P = 0,2).

-Efeitos adversos da droga: um ensaio clinico randomizado(ECR) ndo encontrou
nenhuma diferenca em complicacbes hemorragicas entre o0s grupos cilostazol e
ticlopidina. Os efeitos adversas notificados em trés dos estudos incluidos foram
palpitacOes (7%), dor de cabeca (4%) e edema periférico (2%).

A metanalise concluiu que de acordo com as evidéncias disponiveis, agregar cilostazol a
terapéutica antiplaquetaria ap0Os intervencbes endovasculares (angioplastia de
extremidade inferior e colocacdo de stent para a doenca arterial periférica para a
extremidade inferior, doenca arterial periférica) pode provocar reducdo da reestenose,
bem como melhorar o salvamento de membro, a sobrevida livre de amputacdo, e
liberdade de revascularizagdo da leséo alvo. No entanto, de uma forma geral ndo houve
melhora significativa nos resultados relacionados a mortalidade (morte, morte
cardiovascular, a sobrevida global).

Os resultados suportam a afirmacgéo de que o cilostazol € um coadjuvante que pode ser
considerado na conduta terapéutica de pacientes outrora submetidos a intervencédo
periférica. No entanto ha vérias barreiras potenciais para a promoc¢do do uso de
cilostazol como padréo, tais como custos e o fato de que, em todos os estudos, 0s
maleficios do cilostazol n&o terem sido consistentemente abordados. Ademais os
estudos apresentaram as seguintes limitacoes:



a)Todos os estudos de avaliagdo de cilostazol foram realizados num contexto
semelhante, no Japdo, o que pode comprometer sua validade externa. Desta forma sédo
necessarios ensaios clinicos adicionais em populacdes heterogéneas para que a
generalizacdo desses achados seja possivel.

b) A maior parte dos estudos foram retrospectivos com potencial para viés de selegdo e
de confundimento relacionado.

c) Os ensaios clinicos randomizados foram abertos e o tamanho das amostras foi
relativamente pequena.

d) Os resultados de mortalidade dos estudos de coorte retrospectivo foram
heterogéneos.

e) Esta meta-analise ndo tem potencial para detectar associacfes entre cilostazol e
mortalidade.

f) Os tipos de intervengdo também variaram entre os estudos: a maioria era a colocagéo
de stent fémoro-popliteo, mas angioplastia com baldo de fémural e tibiais foi incluido
em varios estudos.

g) Os estudos também variaram em suas comparacdes e co-intervencdes.

h) Os estudos considerados na metanélise usaram critérios de incluséo diferes em varios
aspectos importantes, como por exemplo, a indicacdo de intervencdo variou de 100%
isquemia critica para 100% claudicacéo.

i) Os estudos apresentaram grande variabilidade na medicdo e comunicacdo de
resultados.

Qian Y, Bi Q.(2013)°

Esses autores conduziram uma revisdo sistematica com metanalise cujo objetivo foi
avaliar a seguranca e eficacia do cilostazol em comparacdo com a aspirina para a
prevencdo do acidente vascular cerebral secundario em ensaios clinicos randomizados e
controlados.

Os desfechos considerados foram: incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico;
exacerbagdo da estenose da artéria intracraniana; efeitos colaterais (hemorragia grave,
tonturas e dores de cabeca; palpitacdo disturbios gastrointestinais).

Esta metanalise apresentou os seguintes resultados, estratificados por desfecho:

-Incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico: o combinado OR foi de 0,78 e IC
95% (0,59, 1,04), sem significancia estatistica (Z = 1,68, P = 0,09). Portanto, ndo foi
observada nenhuma diferenca entre os grupos cilostazol e aspirina na prevencao e cura
de acidente vascular cerebral isquémico.

-Progresséo da estenose da artéria intracraniana: O combinado OR foi de 0,22, com IC
95% (0,07, 0,68), com significancia estatistica (Z= 2,63, P = 0,009). Portanto, de
acordo com exame angiografia por ressonancia magnética (MRA), cilostazol foi mais
eficaz que a aspirina na prevencao da progresséo da estenose da artéria intracraniana.



O combinado OR foi de 0,17, com IC 95% (0,05, 0,51), com significancia
estatistica (Z= 3,12, P = 0,002). Portanto, de acordo com a analise Doppler
transcraniano (TCD), o cilostazol foi superior ao controlo em prevencao e tratamento de
progressao intracraniana estenose da artéria.

Efeitos adversos-Hemorragia grave: O combinado OR foi de 0,38 e IC 95% (0,24,
0,60), com significAncia estatistica (Z= 4,15, P <0,0001). Assim, a incidéncia de
hemorragia grave foi ligeiramente reduzida com cilostazole, em comparacdo com a
aspirina.

Palpitacdo: O combinado OR foi de 0,96, com IC 95% (0,15, 6,21), sem significancia
estatistica (Z = 0,04, P = 0,97). Portanto, ndo houve diferenca no efeito colateral de
palpitacdes cardiacas entre cilostazol e aspirina.

Tontura: O combinado OR foi de 1,44, com IC 95% (1,15, 1,80), com significancia
estatistica (Z = 3,18, P = 0,001). Portanto, houve mais tontura associada com cilostazol
do que com aspirina.

Doencas gastrointestinais: O combinado OR foi de 1,23, com IC 95% (1,04, 1,46), com
significancia estatistica (Z = 2,40, P = 0,02) (veja a Figura 6 ). Assim, a incidéncia de
doencas gastrintestinais causadas pelo cilostazol foi maior do que a incidéncia de
doencas gastrintestinais causadas pela aspirina.

Dor de cabeca: O combinado OR foi de 1,78, com IC 95% (1,52, 2,10), com
significancia estatistica (Z = 6,97, P <0,00001). Portanto, a prevaléncia de dores de
cabeca com cilostazol foi maior do que com aspirina.

Esta metandlise concluiu que o cilostazol é uma alternativa eficaz para pacientes com
acidente vascular cerebral isquémico. Entretanto pontua que o numero de estudos na
literatura médica foi restrito com possivel viés de publicacdo. Ademais reforca que ha
escassez de informacdes da ocultacdo da alocacdo nos ensaios clinicos, o que dificulta a
avaliacdo de sua qualidade. Relata ainda a necessidade de mais estudos que avaliem a
seguranca e eficacia do cilostazol em maior nimero de pacientes e em comparagao com
outras drogas atualmente usadas na prevencao do acidente vascular cerebral secundaria.

O estudo conclui ainda que o uso de cilostazol esta associado a efeitos adversos tais
como perturbacdes gastrointestinais (combinados CI 1,23, 95% (1,04, 1,46)), tonturas
(combinados OR 1,44, 95% CI (1,15, 1,80)) e dores de cabeca (combinados ou 1,78,
95% CI (1,52, 2,10)).

4-Conclusodes

As evidéncias apontam que o cilostazol ¢ uma opcdo terapéutica frente a outros agentes
antiplaquetarios como “aspirina” (acido acetilsalicilico) e clopidogrel, drogas estas
disponiveis no sistema unico de satude (SUS). No entanto tal afirmagdo ndo faz desta


https://translate.google.com/translate?hl=pt-BR&prev=_t&sl=en&tl=pt-BR&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4029517/figure/F6/

droga o tratamento de escolha para doenca arterial periférica e prevencdo de acidente
vascular cerebral até porque quando a eficacia comparativa do cilostazol é medida com
desfechos de importancia clinica como mortalidade (morte, morte cardiovascular, a
sobrevida global), seu uso ndo acrescenta melhora significativa. Da mesma forma
quando considerado novos eventos de AVC os estudos ndo mostram diferenca entre o
cilostazol e o &cido acetilsalicilico.

5-Recomendacao

Pelo exposto,

Essa equipe técnica NAO recomenda a incorporagio do CILOSTAZOL na RESME.
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Anexo A- Estratégia de busca- Cilostazol

Descritores Base N° de N° de Outros critérios usados na
Estudos Estudos selecéo
Encontrados | selecionados
"cilostazol"[Supplementary Concept] AND (Meta-Analysis[ptyp] AND Pubmed 5 2 Ultimos 5 anos;
"loattrfree full text"[sb] AND "2005/06/06"[PDat] : "2015/06/03"[PDat] Artigo completo disponivel
AND "humans"[MeSH Terms]) gratuitamente;
Somente revisdes sistematicas
com metanalise.
Data da busca: 21/05/2015
cilostazol AND aspirin  AND tag:("systematic reviews") AND BVS portal de 8 0 SO revisdes sistematicas;

year:(*2013" OR "2011" OR "2012" OR "2008" OR "2009" OR "2010"
OR "2014" OR "2015")

evidéncia

Artigo completo disponivel
gratuitamente.
Data da busca 09/06/2015.




Anexo B - Lista de excluidos- Cilostazol

Estudo

Motivo

Base

Melzer J, Saller R. [Clinical studies in peripheral arterial occlusive
disease: update from the aspects of a meta-narrative review]. Forsch
Komplementmed. 2013;20 Suppl 2:17-21. doi: 10.1159/000351720.
Epub 2013 Jun 14.Review. German. PubMed PMID: 23860108.

Nao é revisdo
sistematica

Pubmed

Pande RL, Hiatt WR, Zhang P, Hittel N, Creager MA. A pooled analysis
of the durability and predictors of treatment response of cilostazol in
patients with intermittent claudication. Vasc Med. 2010 Jun;15(3):181-8.
doi:10.1177/1358863X10361545. Epub 2010 Apr 12. PubMed PMID:
20385711; PubMed Central PMCID: PMC2883185.

PICO diferente

Pubmed

Pande RL, Hiatt WR, Zhang P, Hittel N, Creager MA. A pooled analysis
of the durability and predictors of treatment response of cilostazol in
patients with intermittent claudication. Vasc Med. 2010 Jun;15(3):181-8.
doi:10.1177/1358863X10361545. Epub 2010 Apr 12. PubMed PMID:
20385711; PubMed Central PMCID: PMC2883185.

PICO diferente

Pubmed

SakuraiR, KooBK, KanedaH, BonneauHN, NagaiR, . Cilostazol added
to aspirin and clopidogrel reduces revascularization without increases in
major adverse events in patients with drug-eluting stents: a meta-analysis
of randomized controlled trials. International Journal of Cardiology
2013;167(5) :2250-2258.

PICO diferente

BVS

DinicolantonioJJ, LavieCJ, FaresH, MenezesAR, O'KeefelH,
BangaloreS, MesserliFH, . Meta-analysis of cilostazol versus aspirin for
the secondary prevention of stroke. American Journal of Cardiology
2013;112(8) :1230-1234.

Duplicata

BVS

ChenZ, QianJ, ChenY, Mal, GeJ, . Addition of cilostazol to
conventional dual antiplatelet therapy reduces the risk of cardiac events
and restenosis after drug-eluting stent implantation: a meta-analysis.
Journal of Clinical Pharmacology 2013;53(5) :532-539.

PICO diferente

BVS

JenningsDL, KalusJS, . Addition of cilostazol to aspirin and a
thienopyridine for prevention of restenosis after coronary artery stenting:
a meta-analysis. Journal of Clinical Pharmacology 2010;50(4) :415-421.

PICO diferente

BVS

WangP, ZhouS, ZhouR, LiuG, TangP, Hel, MaC, HeY, YangJ, . The
effectiveness and safety of triple-antiplatelet treatment based on
cilostazol for patients receiving percutaneous coronary intervention: a
meta-analysis. Clinical Cardiology 2012;35(10) :598-604.

PICO diferente

BVS

DingXL, XieC, JiangB, GaoJ, ZhangLL, ZhangH, ZhangJdJ, MiaolLY, .
Efficacy and safety of adjunctive cilostazol to dual antiplatelet therapy
after stent implantation: an updated meta-analysis of randomized
controlled trials. Journal of Cardiovascular Pharmacology and
Therapeutics 2013;18(3) :222-228.

PICO diferente

BVS

JangJS, JinHY, SeoJS, YangTH, KimDK, KimDS, KimDK, SeolSH,
KimDlI, ChoKl, KimBH, ParkYH, JeHG, JeongYH, KimWJ, LeelY,
LeeSW, . A meta-analysis of randomized controlled trials appraising the
efficacy and safety of cilostazol after coronary artery stent implantation.
Cardiology 2012;122(3) :133-143.

PICO diferente

BVS

TamhaneU, MeierP, ChetcutiS, ChenKY, RhaSW, GrossmanMP,
GurmH, . Efficacy of cilostazol in reducing restenosis in patients
undergoing contemporary stent based PCl: a meta-analysis of
randomised controlled trials. Eurolntervention 2009;5(3) :384-393.

PICO diferente

BVS




Anexo C — sistematizacao do estudo selecionado — Cilostazol

Estudo Obijetivo do estudo Desfechos Comparador Resultados Conclusao Observagédo
considerados
Warner CJ, _ -Reestenose  pos- | - Quatro estudos _ A o Nos grupos que receberam N
Greaves Sw, | Revisar de forma | jntervencio ( | compararam -Resultados relacionados a permeabilidade | ijostazol. houve melhorias | -© estudo ndo
Larson RJ, Stone | Sistematica e analisar | medida pela ultra- | ni (incluindo reestenose, a permeabilidade, e ' teve restringdo
DH, Powell RJ, | O efeito de cilostazol | sonografia duplex, c!:os:azo: sem oclusdo): Quando combinado por meio de Pg sealvgmento de membro,da de linguagem.
Walsh DB, | (além de medicagao | angiotomografia, ctlostazol, | técnicas de meta-analitica, a estimativa | 'I°€rdade G€ | _outros
Goodney PP. antiplaquetéria), em | o angiografia.) enquanto que dois | resymo demonstrou menores taxas de | fevascularizagdo da 1esdo | gesenhos  de
Cilostazol is | comparagéo com | - permeabilidade, | 8Studos reestenose em pacientes que tomam cilostazol | alvo e sobrevida livre de | estudos  que
associated with | somente na prevencdo | oclusio, a | compararam 0 | (RR,0,71; IC 95%, 0,60-0,84; P <0,001; ). amputagao em varios | ndo  ensaios
improved outcomes | de  reestenose e | |iberdade de C_I|OSt§ZQ| com Resultad lacionad b estudos. No geral, ndo houve | clinicos
after peripheral melhorar 08 | revascularizag&o ticlopidina, um | - :asy tados Ire acionados com membros melhora significativa nos randorr_uzadps
endovascular resultados clinicos da leséo alvo medlcamento (Inc uindo salvamento de membrov a It d I - d BN foram incluidos
; ; . i X - Lo brevida livre de amputagéo, e liberdade | "€Sultados —refacionados — a is3
interventions. ~ J | a0s a  terapia | salvamento  de | antiplaguetario.A | SOPTEV! . putacao, ; na revisao.
Vasc Surg. 2014 | endovascular para a | membro . plaq A | de revascularizagio da lesio alvo): a | Mortalidade (morte, morte
Jun:59(6):1607-14. | doenca arterial | soprevida livre do | P na fol | estimativa de resumo para a liberdade de | cardiovascular, a sobrevida | -Pode  haver
doi- ' " | periférica de membros amputacio forneCIda~uma CO- | revascularizacdo da lesdo alvo é RR 1,36 (IC | global) evidéncia
101016/JJV32013 i|"]fe|’i0|’esl -Mortalidade. |nterven(}ao 95%, 1,14‘1,61, P <0,001), pal‘a a SObrEVida Inadeql’!ada de
especificamente _Efeitos adversos | 'Mportante em | livre de amputagéo, HR 0,63 (IC 95%, 0,47- generalizago

11.096. Epub 2014

Jan 24. Review.
PubMed PMID:
24468286;
PubMed Central
PMCID:
PMC4279247.

angioplastia e
colocacdo de stent
antiplaquetario de
medicamentos.

da droga.

ambos os bragos
de cada um dos
estudos, e
dependendo  da
preferéncia do
cirurgido,

clopidogrel foi
dada como um co-
intervencdo para
ambos 0S grupos
em alguns
estudos.

0,85; P = 0,002);e para salvamento de
membro, HR 042 (IC 95%, 0,27-
0,66; P <0,001).

-Resultados relacionados & mortalidade:
As estimativas de sintese calculados para
os resultados relacionados & mortalidade
ndo apresentou diferenca significativa
entre os grupos cilostazol e comparacéo
em ambos 0s ensaios clinicos
randomizados (RR, 0,64; IC 95%, 0,22-
1,87; P = 0,4) e estudos de coorte (HR,
0,73; IC 95%, 0,45-1,19; P =0,2).

Efeitos adversos da droga: um ECR
ndo encontrou nenhuma diferenca em
complicagbes hemorragicas entre 0s
grupos cilostazol e ticlopidina. Os efeitos
adversas notificados em trés dos estudos
incluidos foram palpitagdes (7%), dor de

dos resultados
de uma
populagdo para
populagdes
heterogéneas
em todo o
mundo, uma
vez que todos
0s estudos
foram
realizados no
Japéo.

- Em todos o0s
estudos,
maleficios do
cilostazol ndo
foram
consistenteme
nte




cabeca (4%) e edema periférico (2%).
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24313983;
Central

Avaliar a seguranca e
eficacia do cilostazol
contra aspirina para a
prevencdo do acidente
vascular cerebral
secundaria em ensaios
clinicos randomizados
e controlados atuais,
com o objetivo de
fornecer orientagdes
para a sua aplicacdo
clinica.

-Incidéncia de
acidente vascular
cerebral
isquémico;

- Exacerbacéo da
estenose da artéria
intracraniana.
-Efeitos
colaterais,
analisados:
hemorragia grave,
tonturas e dores
de cabeca;
palpitacdo
distdrbios
gastrointestinais

-Cilostazol
aspirina;
-Cilostazol
placebo.

com

com

-Incidéncia de acidente vascular cerebral
isquémico: o combinado OR foi de 0,78 e IC
95% (0,59, 1,04), sem significancia
estatistica (Z = 1,68, P = 0,09). Portanto, ndo
foi observada nenhuma diferenca entre os
grupos cilostazol e aspirina na prevengdo e
cura de acidente vascular cerebral isquémico.

-Progressdo  da  estenose da  artéria
intracraniana: O combinado OR foi de 0,22,
com IC 95% (0,07, 0,68), com significancia
estatistica (Z = 2,63, P = 0,009). Portanto, de
acordo com exame angiografia por
ressonancia magnética (MRA), cilostazol foi
mais eficaz que a aspirina na prevencdo da
progresséo  da  estenose da  artéria
intracraniana.

O combinado OR foi de 0,17, com IC 95%
(0,05, 0,51), com significancia estatistica (Z =
3,12, P = 0,002). Portanto, de acordo com a
analise Doppler transcraniano (TCD), o
cilostazol foi superior ao controlo em
prevencdo e tratamento de progressdo
intracraniana estenose da artéria.

Efeitos adversos-Hemorragia grave: O
combinado OR foi de 0,38 e IC 95% (0,24,
0,60), com significancia estatistica (Z =
4,15, P <0,0001). Assim, a incidéncia de
hemorragia grave foi ligeiramente reduzida
com cilostazole, em comparagdo com a
aspirina.

O cilostazol é uma alternativa
eficaz a aspirina para pacientes
com acidente vascular cerebral
isquémico. Entretanto  pontua
que o numero de estudos na
literatura médica foi restrito
com  possivel  viés  de
publicacdo. Ademais reforca
que ha escassez de informagdes
da ocultacdo da alocagdo nos
ensaios clinicos, o que dificulta
a avaliacdo de sua qualidade e
relata a necessidade de mais
estudos que avaliem a
seguranca e efichcia do
cilostazol em maior nimero de
pacientes e em comparagao com
outras drogas atualmente usadas
na prevencdo do acidente
vascular cerebral secundaria.




Palpitacdo: O combinado OR foi de 0,96,
com IC 95% (0,15, 6,21), sem significancia
estatistica (Z = 0,04, P = 0,97). Portanto, ndo
houve diferenga no efeito colateral de
palpitacdes cardiacas entre cilostazol e
aspirina.

Tontura: O combinado OR foi de 1,44, com
IC 95% (1,15, 1,80), com significancia
estatistica (Z= 3,18, P= 0,001). Portanto,
houve mais tontura associada com cilostazol
do que com aspirina.

Doencas gastrointestinais: O combinado OR
foi de 1,23, com IC 95% (1,04, 1,46), com
significancia estatistica (Z = 2,40, P = 0,02)
(veja a Figura6). Assim, a incidéncia de
doengas  gastrintestinais causadas pelo
cilostazol foi maior do que a incidéncia de
doencas  gastrintestinais causadas pela
aspirina.

Dor de cabega: O combinado OR foi de 1,78,
com IC 95% (1,52, 2,10), com significancia
estatistica (Z = 6,97, P <0,00001). Portanto, a
prevaléncia de dores de cabeca com cilostazol
foi maior do que com aspirina.



https://translate.google.com/translate?hl=pt-BR&prev=_t&sl=en&tl=pt-BR&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4029517/figure/F6/

