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RESUMO

O acidente vascular encefalico isquémico (AVEI) agudo representa uma emergéncia médica critica, o qual se caracteriza
pelo inicio repentino de déficits neurolégicos tocais dentro de um tertitério vascular, responsavel por 1 em cada 6
mortes por doengas cardiovasculares no ano de 2021. A butilftalida ¢ um composto que pode atuar de diferentes
formas no processo de isquemia cerebral e desempenhar um papel protetor no infarto cerebral por meio de uma
acdo antinflamatéria, antioxidante, anti-apoptose e prote¢io da microcirculagio. O presente estudo de revisio buscou
avaliar novos estudos acerca da eficacia e seguranca da butilftalida em pacientes com acidente vascular encefalico
isquémico agudo, a partir de ensaios clinicos randomizados publicados na literatura médica atual. Trata-se de uma
pesquisa de revisdo integrativa realizada por meio da base de dados PubMed, que levou em consideracio os seguintes
critérios de inclusio: ensaios clinicos randomizados; artigos publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024); que possuiam
texto completo disponivel nos idiomas inglés, portugues ou espanhol e que abordassem acerca do uso 321 butilftalida
em pacientes com acidente vascular encefdlico isquémico agudo. Ficou constatado que a administracdo de butilftalida
resultou em uma maior diferenca de fase no lado afetado em pacientes com AVEi, indicativa de uma melhoria na
autorregulacio cerebral, em comparagio com o grupo placebo. Adicionalmente, observou-se uma melhora nas
funcoes motoras e uma reducio das pontuacoes de ansiedade e depressao nos pacientes que receberam butilftalida.
Esses achados destacam a butilftalida como uma terapia promissora para melhorar nao apenas a independéncia
funcional, mas também aspectos comportamentais apos um episodio de AVEL, sem evidéncias significativas de efeitos
colaterais adversos.

Palavras-chave: Butilftalida; Acidente Vascular Encefalico Isquémico; Ensaio Clinico.

ABSTRACT

Acute ischemic stroke (IS) represents a critical medical emergency, which is characterized by the sudden onset of focal
neurological deficits within a vascular territory, responsible for 1 in 6 deaths from cardiovascular diseases in 2021.
Butylphthalide is a compound that can act in different ways in the process of cerebral ischemia and play a protective
role in cerebral infarction through anti-inflammatory, antioxidant, anti-apoptosis and microcirculation protection.
This review study sought to evaluate new studies on the efficacy and safety of butylphthalide in patients with acute
ischemic stroke, based on randomized clinical trials published in current medical literature. This is an integrative review
research carried out using the PubMed database, which took into account the following inclusion critetia: randomized
clinical trials; articles published in the last 5 years (2019-2024); that had full text avajjgable in English, Portuguese or
Spanish and that addressed the use of butylphthalide in patients with acute ischemic stroke. It was found that the
administration of butylphthalide resulted in a greater phase difference on the affected side in patients with ischemic
stroke, indicative of an improvement in cerebral autoregulation, compared to the placebo group. Additionally, an
improvement in motor functions and a reduction in anxiety and depression scores were observed in patients who
received butylphthalide. These findings highlight butylphthalide as a promising therapy to imﬁprove not only functional
in(cllependence but also behavioral aspects after an episode of ischemic stroke, without significant evidence of adverse
side effects.

Keywords: Butylphthalide; Ischemic Stroke; Clinical Trial.
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Eficacia e seguranca da butilftalida em pacientes com acidente vascular encefalico isquémico agudo:

INTRODUGCAO

O acidente vascular encefalico isquémico

(AVEiQ) agudo representa uma emergéncia
médica critica, o qual se caracteriza pelo inicio
repentino de déficits neuroldgicos focais dentro
de um territério vascular e que decorre de
patologias cerebrovasculares subjacentes. Sendo
verificado como o tipo mais comum de AVE, o
AVE1 representa um desafio significativo para
os sistemas de saude publica em todo o mundo.
Além disso, com seu impacto generalizado em
diversas populagoes de pacientes, os AVEs
constituem uma importante causa de morbidade
e mortalidade. '

Sabe-se que o AVE foi responsavel por 1
em cada 6 mortes por doengas cardiovasculares
no ano de 2021. Nos Estados Unidos, ocotrreu
um AVE a cada 40 segundos, resultando em uma
morte relacionada ao AVE a cada 3 minutos no
mesmo ano. Existem disparidades na incidéncia
e nos resultados de AVE entre grupos raciais e
étnicos, sendo que adultos negros nao hispanicos
enfrentam quase o dobro do risco de um primeiro
AVE em comparagao com adultos brancos, e tanto
adultos negros nao hispanicos quanto adultos
das ilhas do Pacifico registram as maiores taxas
de mortalidade relacionadas a AVE. Ademais, a
taxa de mortalidade atribuida a0 AVE aumentou
de 38,8 por 100 mil habitantes em 2020 para 41,1
por 100 mil habitantes em 2021. **

Em relagio ao manejo do AVEi, o

objetivo da terapia no AVEIi agudo ¢é preservar

o tecido em areas onde a perfusdo encontra-
se reduzida, porém em nivel suficiente para
evitar o infarto da regido encefalica acometida.
O tecido nessa area de oligoemia é preservado
restaurando o fluxo sanguineo para as regioes
comprometidas e possibilitando melhorias no
fluxo colateral. As estratégias de recanalizacao
incluem ativador de plasminogénio tipo tecido
recombinante IV e trombectomia mecanica. A
restaurac¢ao do fluxo sanguineo pode reduzir os
efeitos da isquemia caso seja realizada de forma
rapida. O uso de técnicas endovasculares tém
sido empregadas com sucesso em pacientes
selecionados para tratar AVEi agudo. *'?

Nesse caso, a reperfusio ¢é uma
abordagem comprovada, e a neuroprote¢io
se faz uma abordagem adicional promissora
para tratar o AVEi. Por mais que a terapia de
reperfusdo tenha sido recomendada como uma
estratégia de tratamento padrao para o AVEi,
sabe-se que quase metade dos pacientes nio
se beneficia do inicio oportuno da terapia
de reperfusao aguda. Assim, medicamentos
neuroprotetores e estratégias de recuperagao se
tornam necessarias, com urgencia, na pratica
clinica. A cerebroprotecdo, ou citoprote¢iao
cerebral, por exemplo, é uma abordagem
terapéutica potencial para cessar o efeito teto da
terapia de reperfusao por meio do salvamento,
recuperacdo ou regeneragao da estrutura e
funcao dos neuronios e outras células que

compdem o sistema neuroldgico central. 1
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A DL-3-n-butilftalida (NBP), nesse
contexto, ¢ um composto sintetizado que foi
originalmente extraido de sementes de Apium
graveolens, um tipo de aipo chinés. Por mais
que o mecanismo molecular especifico de a¢ao
do NBP ainda nao seja totalmente conhecido,
alguns dados pré-clinicos de diferentes
modelos mostraram que o NBP poderia atuar
de diferentes formas no processo de isquemia
cerebral e desempenhar um papel protetor
no infarto cerebral por meio de uma agao
antinflamatéria, antioxidante, anti-apoptose e

1618 Diante disso,

protecao da microcirculagao.
o presente estudo de revisio buscou avaliar
novos estudos acerca da eficacia e seguranga da
butilftalida em pacientes com acidente vascular
encefalico isquémico agudo, a partir de ensaios

clinicos randomizados publicados na literatura

médica atual.

METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de
uma pesquisa de revisao integrativa, realizada
em julho de 2024, por meio de uma busca
avancada na base de dados PubMed. Para a
selecdo dos artigos na referida plataforma,
foram utilizados os seguintes descritores a
partit do Medical Subject Headings (MeSH):
“Butylphthalide” e “Acute Ischemic Stroke”,
e seus respectivos termos traduzidos na lingua

portuguesa: “Butilftalida” e “Acidente vascular

cerebral isquémico agudo”. Os descritores

foram relacionados através

Booleano “AND”.

do Operador

Os critérios de inclusao selecionados
para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados nos ultimos
05 anos (2019-2024); que possuiam texto
completo disponivel, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol e que abordassem acerca do
uso da butilftalida em pacientes com acidente
vascular encefalico isquémico agudo. Os
critérios de exclusao estabelecidos foram artigos

em duplicidade na base de dados e aqueles que

nao abordassem a tematica analisada.

RESULTADOS

Com base na aplicacao dos métodos
de busca descritos, foram encontrados 183
artigos. Em seguida, foram aplicados os
critérios de inclusio, na seguinte ordem:
a partir da selecio de artigos com texto
completo disponivel, foram encontrados 94
artigos; ao serem selecionados ensaios clinicos
randomizados, encontraram-se como resultado
05 artigos. Por fim, ao buscar-se por artigos
publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024),
foram encontrados 04 artigos. A partir de uma
avaliacao critica dos titulos e resumos com base
nos critérios de exclusio, foram selecionados
03 artigos, conforme esquematizado na figura

1, e que se encontram descritos na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificacdo e selecio de artigos.

IDENTIFICAGAO

SELECAO

ELEGIBILIDADE

Artigos identificados na base
de dados PubMed

Selegao de ensaios
clinicos randomizados

Total de artigos
incluidos na revisao

n= 183
artigos

n=94
artigos

n=04
artigos

n=05
artigos

n=03 artigos

Selecao de artigos com
texto completo disponivel

Selecao de artigos publicados nos

ultimos 05 anos (2019-2024)

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor,/ Ano

Guo et al, 2025

Wang et al, 2023

Yang et al | 2021

Effecnivencrr af buryipbrbalide
o cevelval autovepularion i
irchesmic st0Re Hationsr wirh

large artery arbervrclerosis
(EBCAY rrudy)

Efffcagy and Safey of
Buryibbrbalide in Patiestr With
~Acwze Trchessic Stroke: A
Fundserized Clnisal Trial

Efffcacy of requensial TN-

buzyébbrhalide thevaby on

Boyehiarric and bebavisral

Jumctions in acute fschemts
stroke

Objedvos

Investigar o efeito da
butilftalida na
antorregulacio cerebral
[AC) em pacientes com
acidente vascular cerebral
[AVC) isquémico agudo.

Awaliar a eficdcia e a
sepuranca da 3-n-
butilftalida (INEF) em
pacientes com acidente
wascular cerebral isquémico
agudo recebendo terapia de
reperfusio de trombdlize
intravenosa e/ou
tratamento endovascular.

Examinar como a terapia
sequencial de IN-
butilftalida (INEF) pode
melhorar o movimento
fizsico, as atividades da vida
e o= distiirbios
pricoldgicos em pacientes
com AVC.

Tipo de Estudo

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomuzade, controlado,
cego, de fase 4.

Ensaio clinico randomizado
paralelo, multiceéntrico,
duplo-cego, controlade por
placebo.

Enszaio clinico duplo-cego,
randomizado e
controlado.

Metodo,/ Amostr
a

99 pacientes foram
randomizados 2:1 para o
grupo butilftalida ou
placebo. O grupo
butilftalida recebeu
infusic intravenosa com
uma solugio pré-
configurada de
butilftalida-cloreto de
sodio por 14 dias e wma
cipsula orzl de butilftabda
por maiz 76 dias.

De 1256 pacientes com
acidente vascular cerebral
isquémico agudo. 1216
pacientes com 18 anos ou
maiz diagnosticados com
acidente vascular cerebral
isquémico agudo. Dentro
de 6 horas apds o inicio dos
sintomas, os pacientes
foram randomirados para
receber INEF ou placebo na
proporcio de 1:1.

O grupo experimental
recebeu imjecdes de 100
mlL de NBF duas vezes ao
dia nos pomeiros 14 dias e
uma cépsula mole
sequencial de 200 mg de
INEF 3 vezes ao dia pelos
proximos 76 dias. O
srupo controle receben
injegdes de 100 ml. de
INEP placebo duasz vezes
aco dia nos prmeiros 14
dias.

Principais
Resultados

A diferenca de faze do
lado afetado em 14 dias ou
alta e ern 90 dias fod maior

no grupo butilftalida do
que no grupo placebo.

Portanto, o tratamento

com butilftalida por 90

diaz pode melhorar
significativamente a AC
em pacientes com AVC.

Entre pacientes com
acidente vascular cerebral
izquémico agudo que
receberam trombdlise
intravenosa e/ou
tratamento endovascular, a
INBF foi associada a uma
maior proporcio de
pacientes que alcancaram
um resultado funcional
farorivel em 90 diaz em

comparacio com o placebo.

A terapia sequencial de 90
dizs com NEFP como
terapia adicional no
trataments de acidents
wascular cerebral
isquémico pode melhorar
melhor az funcdes
peicoldgicas e
comportamentais dos
pacientes sem efeitos
colaterais sigruficativos.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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DISCUSSAO

A estratégia de tratamento padrao
recomendada diante de um quadro de acidente
vascular encefilico isquémico (AVEi) consiste
na terapia de reperfusio. Contudo, metade dos
pacientes com esse quadro nio se beneficiam
do inicio oportuno dessa terapia ou nao tém a
oportunidade de receber a trombolise venosa
ou qualquer interven¢do intravascular. Nesse
sentido, pesquisas envolvendo autorregulacio
cerebral utilizando medicamentos especificos
avancam para melhorar o prognéstico desses
pacientes. !

A autorregulagao cerebral, mecanismo
que em estudos clinicos e animais se mostrou
essencial para manter a estabilidade do fluxo
sanguineo  cerebral apesar das alteracoes
vasculares intrinsecas a ocorréncia do AVEI], esta
intimamente relacionada ao prognostico dessa
condicao. Uma das medicacbes com descricio
em modelos animais de AVCi capaz de aumentar
o fluxo sanguineo cerebral é a butilftalida, um
composto sintético extraido de sementes do
aipo chinés (Apium graveolens) e que teve o
seu uso aprovado pela China Food and Drug
Administration (CFDA) para o tratamento de
pacientes com esse diagnostico.

Buscando investigar o papel que a
butilftalida apresenta nos niveis de autorregulagao
cerebral em pacientes com AVEi, um recente
randomizado  controlado

ensaio clinico

comparou os nfveis de autorregulagao cerebral

utilizando butilftalida injetavel e em capsula. Para
isso, 99 pacientes diagnosticados com AVEi foram
randomizados na proporcao de 2:1 para receber
uma infusio intravenosa de cloreto de sédio com
butilftalida durante 14 dias, além de butilftalida oral
por mais 76 dias (n = 66) ou placebo (n = 33).

A avaliagdo da autorregulaciao cerebral dos
participantes se deu nos dias 14 ¢ 90 do estudo
utilizando as pontuagdes de Barthel, de NIHSS
(NIH Stroke Scale/Score) e das diferencas de fase
de autorregulagao no lado afetado. Os resultados
desse estudo evidenciaram que a diferenca de fase
do lado afetado em 14 ou 90 dias foi maior no
grupo que recebeu butilftalida em comparacao
com o grupo que recebeu o placebo, evidenciando
que o tratamento com butilftalida aumentou a
autorregulagdo cerebral nos tempos avaliados.
Esse achado, de acordo com os autores do estudo,
demonstra a eficacia que a butilftalida apresenta em
pacientes com AVEi ao se fazer o seu uso durante
90 dias. ¥

Paralelamente, uma outra estratégia
promissora de tratamento para pacientes acometidos
com AVCi envolve a neuroprotecdo, terapia que
busca quebrar o efeito teto de reperfusio através
da recuperagio ou regeneragio de estruturas
neuronais no sistema nervoso central. Nesse
sentido, medicamentos como edaravona, nerinetida
e butilftalida ja sugetiram neuroprote¢ao em ensaios
clinicos anteriores. A butilftalida, em especial,
apesar de nao apresentar mecanismo molecular
especifico, mostrou-se desempenhar um papel na

neuroprotecao através de sua acao antinflamatoria,
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antioxidante e protetora da microcirculacio. *

Desse modo, recente estudo avaliou a
eficicia e a seguranca que a butilftalida apresenta
em pacientes com AVEI que receberam a terapia de
reperfusao de trombolise intravenosa ou tratamento
endovascular, algo inédito tendo em vista que
nenhum estudo até entao havia sido feito sobre aacao
sinérgica entre a butilftalida e a terapia de reperfusao.
Nesse ensaio clinico conduzido em 59 centros na
China, 1.216 pacientes diagnosticados com AVE],
que receberam ativador do plasminogénio tecidual
recombinante intravenoso (rt-PA) ou tratamento
endovascular e que puderam iniciar o medicamento
dentro de até 6 horas do inicio dos sintomas foram
randomizados em grupos que receberam butilftalida
(n = 607) em diferentes formulag¢oes ou placebo (n
= 609) ao longo de 90 dias. *

Apds esse tempo foram observados
resultados funcionais favoraveis, avaliados através
da mudanga da pontuacdo da Escala de Rankin
modificada, em 344 pacientes do grupo que recebeu
butilftalida em comparagao com 268 pacientes do
grupo placebo. Além disso, eventos adversos sérios
que ocorreram dentro dos 90 dias avaliados, como
hemorragia intracraniana sintomatica, foram mais
prevalentes no grupo que recebeu placebo em
comparagao com o grupo que recebeu butilftalida.
20

Ademais, a prevaléncia de distarbios
psiquiatricos apés AVEI, como depressio, pode
chegar até 65%, o que motivou um recente estudo
a avaliar o uso da butilftalida na melhora dos
movimento fisicos e dos distarbios psicolégicos em

pacientes que tiveram AVE1 baseado em resultados

anteriores que mostraram efeitos significativos
desse farmaco na reabilitacio das funcoes motoras
e comportamentais apds AVEIL !

Para isso, 182 pacientes com diagndstico
de AVEi, com inicio dos sintomas até as 48
horas anteriores a inscricaio no estudo, foram
randomizados para receber terapia com butilftalida
100 ml injetavel 2 vezes ao dia nos primeiros 14 dias
seguido de butilftalida 200 mg oral 3 vezes ao dia
durante 76 dias (n = 99) ou placebo (n = 83). Os
pacientes foram avaliados no dia 0 em até 6 meses
apos o inicio do estudo e foram avaliados quanto
as escalas de Barthel, de Rankin modificada, de
Ansiedade e de Depressio de Hamilton. *!

Os resultados desse estudo evidenciou o
papel que a terapia com butilftalida apresenta na
melhora da independéncia funcional ao aumentar
significativamente o indice de Barthel no grupo
controle. Além disso, nesse mesmo grupo houve
reducdo das pontuagoes da escala de Rankin
modificada, de ansiedade e de depressao. Esses
resultados, de acordo com os autores, mostram que
a terapia sequencial com butilftalida, atuando como
terapia adicional no tratamento do AVEi, pode
melhorar fungdes motoras e comportamentais sem

demonstrar efeitos colaterais significativos. *!

CONCLUSAO

Este estudo proporcionou evidéncias
robustas do potencial terapéutico da butilftalida
no tratamento do acidente wvascular encefalico
isquémico (AVEi). Os resultados demonstraram
que a administracdo de butilftalida resultou em

uma maior diferenca de fase no lado afetado em
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pacientes com AVE], indicativa de uma melhoria
na autorregulagio cerebral, em comparacao com
o grupo placebo. Além disso, os pacientes tratados
com butilftalida apresentaram resultados funcionais
significativamente melhores, conforme avaliado
pela Escala de Rankin modificada, em comparacao
a0s controles. Adicionalmente, observou-se uma
melhora nas fungdes motoras e uma redugao das
pontuagdes de ansiedade e depressao nos pacientes
que receberam butilftalida. Esses achados destacam
a butilftalida como uma terapia promissora para
melhorar nio apenas a independéncia funcional,
mas também aspectos comportamentais apos um
episodio de AVEI], sem evidéncias significativas de

efeitos colaterais adversos.
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