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RESUMO 
 

INTRODUCÃO: O acidente vascular encefálico (AVE) desencadeia uma resposta 
inflamatória que, quando exacerbada, gera aumento de citocinas inflamatórias em longo 
prazo. Esse aumento tem efeito negativo na função do fator neurotrófico derivado do 
cérebro (BDNF), importante mediador do processo de neuroplasticidade e associado à 
aprendizagem motora pós-AVE. O exercício aeróbico tem potencial para mudar as 
concentrações desses mediadores, inclusive pós-AVE. Pode, portanto, modular 
mecanismos de neuroplasticidade e modificar medidas de desfecho funcionais. 
OBJETIVO: Comparar a eficácia de um programa de treinamento aeróbico (TA) em alta 
intensidade, GA, (caminhada na esteira entre 60-80% da frequência cardíaca de reserva, 
FCR) com um programa de TA em baixa intensidade, GB, (caminhada no solo, abaixo 
de 40% da FCR), nas concentrações periféricas de interleucina 6 (IL-6), receptores 
solúveis de fator de necrose tumoral α (sTNFR1 e sTNFR2), IL-10 e BDNF, em indivíduos 
pós-AVE na fase crônica e em medidas funcionais (velocidade de marcha, mobilidade e 
capacidade de exercício). .MÉTODOS: Trata-se de um ensaio clínico controlado, duplo 
cego e aleatorizado. Trinta e oito indivíduos pós-AVE, recrutados da comunidade, 
receberam intervenções em grupo, três vezes por semana, por 12 semanas. As medidas 
primárias foram as concentrações periféricas de IL-6, sTNFR1, sTNFR2, IL-10 e BDNF. 
As medidas secundárias foram velocidade de marcha confortável e máxima (Teste de 
Caminhada de 10 metros, T10m), mobilidade funcional (Timed ‘Up and Go’, TUG) e 
capacidade de exercício (Teste de Caminhada de seis minutos, TC6m). Todos os 
desfechos foram medidos no baseline, pós intervenção (12 semanas) e no follow-up (16 
semanas). RESULTADOS: Não houve efeito do tempo estatisticamente significativo 
para as concentrações séricas de BDNF independente do grupo. Houve redução 
estatisticamente significativa para a concentração de sTNFR1 (Wald=18,344; p < 0,001) 
entre o baseline e a reavaliação e sTNFR2, (Wald=15,142; p = 0,001) do baseline para 
a reavaliação e do baseline para o follow-up independente da intensidade do 
treinamento. Não houve efeito do tempo, grupo ou interação para a concentração de IL-
10. Não foi possível fazer a mensuração das concentrações de IL-6. Houve efeito do 
tempo estatisticamente significativo para todos os desfechos funcionais, com aumento 
médio da velocidade de marcha confortável de 0,10 m/s (F = 16,942, p =0,001)  e rápida 
de 0,08 m/s (F = 9,518, p = 0,006), diminuição no TUG de 1,16 s (F = 9,513, p = 0,006) 
e aumento em média de 56 metros percorridos no TC6m (F = 36,491, p < 0,001). 
DISCUSSÃO: Em indivíduos pós-AVE na fase crônica, um programa de TA em alta 
intensidade não foi superior a um programa de TA em baixa intensidade, na promoção 
de mudanças em parâmetros inflamatórios e neurotróficos, bem como na velocidade de 
marcha, mobilidade e capacidade de exercício. As mudanças funcionais em ambos os 
grupos, foram clinicamente significativas. CONCLUSÃO: O exercício aeróbico em alta e 
baixa intensidade foi capaz de promover alterações em medidas biológicas (receptores 
solúveis de TNF-α) e funcionais (T10m, TUG e TC6m), em indivíduos com AVE na fase 
crônica.  

PALAVRAS-CHAVE: AVE, inflamação, BDNF, exercício aeróbico, velocidade de 
marcha, mobilidade e capacidade de exercício. 

 



 

 
 

ABSTRACT 
 

INTRODUCTION: The stroke process triggers an inflammatory reaction that, if 
exacerbated, may last up to several months, causing an increase in inflammatory 
cytokines. This increase has a negative effect on the brain-derived neurotrophic fator 
(BDNF) function, an important mediator of the neuroplasticitiy process, which is 
associated with motor learning after stroke. Aerobic exercise has the potential to change 
the concentrations of these mediators, including in individuals post stroke, and change 
functional outcomes. It can modulate neuroplasticity mechanisms during the rehabilitation 
process. However, most of these studies used a single bout of exercise, have small 
sample sizes and show inconsistent results. OBJECTIVE: The aim of this study was 
compare the effectiveness of a high-intensity aerobic training (AT) program (walking on 
the treadmill between 60-80% of heart rate reserve, HRR) versus a low-intensity AT 
program (walking on the ground, below 40% of HRR), for 12 weeks, on interleukin 6 (IL-
6), soluble tumor necrosis factor receptors (sTNFR1 and sTNFR2), IL-10 and BDNF 
concentrations in peripheral blood, in individuals with chronic post-stroke (after 6 months) 
and functional outcomes (gait speed, mobility, and exercise capacity). METHODS: This 
is a controlled, double-blinded, randomized clinical trial. Thirty-eight post-stroke 
individuals, recruited from the community, received group interventions three times a 
week for 12 weeks. Primary outcomes were IL-6, IL-10, sTNFR1, sTNFR2 and BDNF 
peripheral concentrations.  Secondary outcomes were comfortable and fast gait speed 
(10-meter walk test, 10MWT), functional mobility (Timed Up and Go, TUG), and exercise 
capacity (6-minute walk test, 6MWT). All the outcomes were measured at baseline, 
postintervention (at 12 weeks), and at the 4-week follow-up (at 16 weeks). RESULTS: 
There is no statistically significant change over time in BDNF serum concentrations, 
regardless of the group. There was a decrease in sTNFR1 (Wald=18,344; p < 0,001) from 
baseline to reassesment, and sTNFR2 from baseline to reassesment, and from baseline 
to follow-up (Wald=15,142; p = 0,001), regardless of training intensity. There were no 
time, group, and group-by-time interaction effect for IL-10. It was not possible to measure 
IL-6 concentrations. There is statistically significant change over time with increase in 
comfortable gait speed of 0,10 m/s (F = 16,942, p =0,001)  and fast gait speed of 0.08 
m/s (F = 9,518, p = 0,006), decrease in TUG of 1,16 s (F = 9,513, p = 0,006) and a median 
increase of 56 meters in 6MWT (F = 36,491, p < 0,001). DISCUSSION: A high-intensity 
AT was not superior to a low-intensity AT to promote changes in inflammatory and 
neurotrophic variables, as well as in gait speed, functional mobility and exercise capacity 
in individuals with chronic post-stroke. The functional changes in both groups were 
clinically significant. CONCLUSION: AT in both intensities promoted changes in 
biological (TNF-α soluble receptors) and functional (10MWT, TUG and 6MWT) measures 
in individuals with chronic post-stroke in both groups.  
 
KEYWORDS: Stroke, inflammation, BDNF, mobility, gait speed, aerobic exercise. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Definição, classificação e epidemiologia do Acidente Vascular Encefálico 

 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), o Acidente Vascular 

Encefálico (AVE) é definido como “um rápido desenvolvimento de sinais clínicos de 

distúrbio focal (eventualmente global) da função cerebral, durando mais de 24 horas ou 

levando à morte sem nenhuma outra causa aparente que a origem vascular” (WHO, 

2005; SACCO et al., 2013; POWERS et al., 2018). A interrupção do suprimento 

sanguíneo a partir da formação de um trombo ou êmbolo resulta em um evento 

isquêmico (AVEI), enquanto a ruptura de um vaso resulta em um evento hemorrágico 

(AVEH) (WHO, 2005; SACCO et al., 2013; POWERS et al., 2018). Em países 

desenvolvidos como Canadá e Estados Unidos, a taxa de AVEI alcança 70% a 87%, 

respectivamente (PHIPPS; CRONIN, 2020; VIRANI et al., 2021). Mundialmente, em 

2019, o AVEI correspondeu a 62,4%, a hemorragia intracerebral a 27,9% e a hemorragia 

subaracnóidea a 9,7% dos novos casos de AVE (FEIGIN et al., 2021). Em países da 

América Latina, em 2016, a taxa de AVEI foi menor, correspondendo a 57% dos casos, 

sendo acompanhada de 27% para hemorragia intracerebral e 15% de hemorragia 

subaracnóidea (MARTINS et al., 2019). 

O AVE é considerado uma das principais causas de incapacidade e morte no 

mundo (GORELICK, 2019; JOHNSON et al., 2019; VIRANI et al., 2021; FEIGIN et al., 

2021). As taxas mais altas de incidência do AVE foram observadas no leste da Ásia, 

especialmente na China (354 por 100.000 indivíduos), seguida do oeste europeu 

(JOHNSON et al., 2019; VIRANI et al., 2021; FEIGIN et al., 2021). Globalmente, o AVE 

é a segunda causa de morte e a terceira causa de morte e incapacidade combinados, 

atrás das causas de origem neonatal e doenças isquêmicas do coração (FEIGIN et al., 

2021). A incidência e mortalidade por AVE é influenciada por fatores sociodemográficos, 

geográficos e socioeconômicos (PADILHA et al., 2021; FEIGIN et al., 2021) e dois terços 

das mortes ocorrem nos países de baixa renda (LAVADOS et al., 2007). Em 2019, as 

taxas de mortalidade pareadas para a idade no grupo dos países de baixa renda foi 3,6 
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vezes maior e a taxa de AVE/dia, 3,7 vezes maior que nos países com maiores recursos 

(FEIGIN et al., 2021). Há uma tendência à redução das taxas de AVE em países 

desenvolvidos ou ricos (BENSENOR et al., 2015; MOZAFFARIAN et al., 2016; 

JOHNSON et al., 2019, MARTINS et al., 2019; SEE INSIGHT, 2020; FEIGIN et al., 2021), 

sugerindo que o aumento das taxas de AVE ocorre principalmente nos países de baixa 

renda, provavelmente relacionado à qualidade e viabilidade dos serviços de saúde e 

maior exposição aos fatores de risco. Em muitos países da América Latina, o AVE é 

considerado o maior problema de saúde pública, incluindo o Brasil (LAVADOS et 

al.,2007; COPSTEIN, FERNANDES, BASTOS, 2013; MARTINS et al., 2019), 

respondendo por mais de 5,5 milhões de casos em 2017 (MARTINS et al., 2019). No 

Brasil, o AVE é a principal causa de morte e dados do Sistema Único de Saúde (SUS) 

de 2016 apresentados foram de um total de 40.019 mortes e 149.333 hospitalizações 

agudas (NUGEM et al., 2020). Dados contrastantes do Global Burden of Disease (GBD) 

referem no mesmo ano (2016), 107.258 mortes com maior proporção ocorrendo em 

homens (52,9%) e em indivíduos acima de 70 anos de idade (SANTANA et al., 2018). 

As expectativas são de que as taxas de incidência de AVE continuem a aumentar, 

tendo em vista o fato de a idade ser um importante fator de risco não modificável, que, 

associado ao envelhecimento populacional, gera preocupação em nível mundial. Em 

2030, adicionais 3,4 milhões de americanos (3,9% da população adulta) sofrerão um 

AVE, o que representa um aumento de 20,5% em sua prevalência, em relação a 2012 

(VIRANI et al., 2021). Ainda nos EUA, a partir de 2050, dados sugerem o dobro de 

indivíduos com AVE acima de 75 anos de idade, apesar das taxas de declínio mundiais 

(GORELICK, 2019). 

Estudos têm investigado a carga da prevalência do AVE em níveis regionais, 

nacionais e mundiais, bem como seu impacto nos respectivos sistemas de saúde, 

concluindo que estratégias de prevenção primária não têm sido amplamente 

implementadas ou não foram efetivas (GORELICK, 2019; JOHNSON et al., 2019; 

FEIGIN et al., 2021). Um fator levantado é que o foco é geralmente nos indivíduos com 

alto risco para doenças cardiovasculares, mas as estatísticas demonstraram que 80% 

dos casos de AVE ocorreram em pessoas com baixo ou moderado risco para tal 

(JOHNSON et al., 2019). Desta forma, não apenas métodos diagnósticos e de tratamento 
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precisos para fatores de risco como hipertensão arterial sistêmica (HAS), fibrilação atrial 

(FA) e diabetes mellitus (DM) são essenciais (JOHNSON et al., 2019), assim como a 

implementação de campanhas amplas e efetivas para conscientização dos indivíduos 

sobre mecanismos de controle e prevenção, desses e dos demais fatores de risco 

modificáveis globalmente, principalmente em países em desenvolvimento da América 

Latina (MARTINS et al., 2019; JOHNSON et al., 2019; GORELICK, 2019) e nos 

indivíduos acima de 75 anos de idade (GORELICK, 2019). 

 

1.2 Fisiopatologia 

 

A lesão atribuída ao AVE é usualmente focal, a menos que gere, em alguns casos, 

aumento da pressão intracraniana, como em decorrência da hemorragia subaracnóidea, 

massivos infartos ou hemorragias intracerebrais, quando ocorreria uma hipoperfusão 

cerebral global (SACCO et al., 2013). Ambos os tipos de AVE resultam em morte 

neuronal na região central da lesão, entretanto, o grau de acometimento da lesão é 

dependente do tamanho da área de oclusão do fluxo e de seu local de ocorrência no 

encéfalo (RAYASAM et al., 2017). Segundo Steliga e colaboradores, os efeitos deletérios 

da lesão podem ser dependentes de vários fatores, como a duração e profundidade da 

redução do fluxo, seu caráter transitório ou permanente e sua localização. Além disso, 

características anatômicas como a densidade vascular capilar e a presença de circulação 

colateral podem influenciar na gravidade da lesão final (STELIGA et al., 2019).  

 A ausência do fluxo no local levará a uma série de alterações bioquímicas e 

metabólicas que determinarão morte celular em massa no núcleo da lesão, sendo que, 

na área circunjacente à mesma, conhecida como penumbra isquêmica, ainda existirá 

tecido cerebral viável. O fluxo sanguíneo na região da penumbra é parcialmente 

interrompido e as células que constituem essa região, apesar de se encontrarem 

funcionalmente limitadas pela redução do fluxo local, difusão de substâncias liberadas 

das células necróticas da região central, processo inflamatório e excitotoxicidade, ainda 

são estruturalmente intactas (SIMATS; GARCÍA-BERROCOSO; MONTANER, 2015; 

ANTTILA et al, 2017; RAYASAM et al., 2017). Se houver reestabelecimento do fluxo, 

existe grande possibilidade de recuperação dessa região, o que faz da área de penumbra 
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um alvo promissor para futuras terapias, além da terapia anti-trombolítica para o AVE, 

que se limita a um pequeno número de indivíduos, pelos critérios temporais de inclusão 

(SIMATS; GARCÍA-BERROCOSO; MONTANER, 2015; RAYASAM et al., 2017).  

 

1.2.1 Acidente Vascular Encefálico e Inflamação 

 

Sabe-se que o AVE resulta em uma resposta inflamatória aguda, que pode 

persistir por dias a meses após o evento e que essa inflamação pode estar associada 

tanto com a progressão quanto com lesões secundárias após o AVE (COUCH et al., 

2022). A ocorrência do AVE, entretanto, está associada, cronicamente, à presença de 

inúmeros fatores de risco, que são o alvo de intervenções preventivas e que estão 

associadas a um quadro basal inflamatório. A forte interação entre os adipócitos e 

macrófagos residentes alteram a função do tecido adiposo, fomentando a mudança para 

um padrão de citocinas pró inflamatório e desenvolvendo este estado inflamatório 

sistêmico basal (CRONIN et. al, 2017; DELLAGUARDIA et. al, 2021; ROSE et. al, 2021; 

COUCH et al., 2022).  Esse estado inflamatório crônico basal está associado ao 

desenvolvimento e progressão de condições metabólicas crônicas, por meio de uma rede 

articulada de sinalização. Sedentarismo, desequilíbrio nutricional e hábitos de vida 

inadequados podem promover disfunções metabólicas nos músculos, tecido adiposo e 

intestino, considerados sítios metabólicos chave para a homeostasia cardiorrespiratória 

(CRONIN et. al, 2017; DELLAGUARDIA et. al, 2021; ROSE et. al, 2021). Um grande 

número de doenças cardiovasculares, incluindo o AVE, é associado à hipertensão 

arterial sistêmica (HAS). A presença de HAS associa-se com o aumento dos dias de vida 

com incapacidade. Ademais, o quadro inflamatório basal tende a se intensificar com o 

processo do envelhecimento, processo referido como imunoscenescência ou 

“inflamaging”, do inglês (JANKORT; JEMIOLO, 2004; OLIVEIRA et. al, 2008; BECKWÉE 

et al.,2020; TEISSIER; BOULANGER; COX, 2021) e muitos indivíduos com AVE são 

idosos.  

A resposta imune inata aguda após o AVE visa neutralizar substâncias e eliminar 

estruturas lesionadas do parênquima nervoso, com foco na manutenção da homeostase 

tecidual (SPIELMAN; LITTLE; KLEGERIS, 2016; GANDOLFI et al. 2017; RAYASAM et 
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al., 2017; OBERMEYER et al. 2019). Entretanto, caso o processo inflamatório persista, 

haverá maiores efeitos deletérios. Três estágios podem ser descritos após o AVE. Nas 

primeiras horas após o evento, são identificados microvacúolos, o citoplasma se torna 

eosinofílico, aparecem núcleos picnóticos e a barreira hematoencefálica (BHE) fica 

comprometida, com infiltrado leucocitário. No estágio II, que pode chegar a durar duas 

semanas, ocorre a infiltração de macrófagos e a proliferação de astrócitos. Já no estágio 

III ou fase crônica, ocorre a formação de um pseudocisto (PINHEIRO et al., 2015).  

A restrição do oxigênio e da glicose, no AVEI e AVEH, prejudicam o 

funcionamento de bombas dependentes de trifosfato de adenosina (ATP), como a bomba 

de sódio e potássio. Com isso, ocorre o desequilíbrio iônico e a despolarização neuronal, 

aumentando a liberação de neurotransmissores na fenda sináptica, como o glutamato 

(ANTTILA et al, 2017; RAYASAM et al., 2017). A ligação desse neurotransmissor em 

receptores pós-sinápticos como receptor do tipo ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolepropiônico (AMPA), N-metil-D-aspartato (NMDA) e receptor de kainato resulta 

em influxo de sódio e cálcio no neurônio pós-sináptico e consequente despolarização 

(ANTTILA et al, 2017; RAYASAM et al., 2017), com abertura de canais de sódio e cálcio 

dependente de voltagem, aumentando o influxo desses íons. O resultado disso é a 

ativação de proteases e caspases, produção de radicais livres, dano ao ácido 

desoxirribonucleico (DNA) e morte celular. No AVEH, além desses eventos, outros 

componentes como ácidos nucléicos, proteínas e imunoglobulinas são liberados com o 

rompimento do vaso, além de produtos tóxicos e mediadores inflamatórios (ANTTILA et 

al, 2017; RAYASAM et al., 2017). A hemoglobina liberada pelo rompimento das hemácias 

é degradada em ferro, gerando radicais livres.  

Com a morte de células do tecido cerebral, são liberados padrões moleculares 

associados a danos (DAMPs), dando continuidade a um processo inflamatório que 

culmina na liberação de mediadores inflamatórios, como as interleucinas 1β e 6 (IL-1β, 

IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF), além de quimiocinas. As interleucinas ativam a 

micróglia e astrócitos residentes que passam a disparar cascatas de inflamação e levam 

ao recrutamento de células periféricas do sistema imune (SPIELMAN; LITTLE; 

KLEGERIS, 2016; GANDOLFI et al. 2017; RAYASAM et al., 2017).  



22 
 

 

A desintegração da BHE aumenta a permeabilidade vascular no parênquima 

cerebral, permitindo a entrada de células imunes, como macrófagos, neutrófilos e 

linfócitos, as quais podem desempenhar função dúbia. Os macrófagos podem ser 

benéficos por produzirem fator de crescimento transformador beta (TGF-β), mas também 

podem ser deletérios por serem uma importante fonte de IL-6, TNF e espécies reativas 

de oxigênio (ROS). Os neutrófilos, dependendo do fenótipo (M1 ou M2), podem ter 

funções de aumentar o dano cerebral ou de promover a resolução da inflamação, 

respectivamente. Enquanto os linfócitos T desempenham papel no aumento do infarto, 

por meio da produção de IL-1β, interferon gama (IFN–γ) e proteína inflamatória de 

macrófagos (MIP-2), os linfócitos B exercem efeitos benéficos com o aumento de 

interleucina 10 (IL-10), geralmente entre dois e três dias do fenômeno isquêmico (GURIA; 

CHATTERJEE, 2017; RAYASAM et al., 2017;).  

 

 

Figura 1: Linha do tempo da ação de fatores imunológicos e principais fontes celulares após o AVE. 

Retirada de RAYASAM et al., 2017. 

 

As citocinas também atuam controlando o sistema imune. São um grupo 

heterogêneo de proteínas solúveis que agem como reguladoras de reações inflamatórias 

e imunológicas e medeiam tanto aspectos da imunidade inata quanto adaptativa 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012; NARA; WATANABE, 2021). As mesmas podem 

desempenhar atividades pró e/ou anti-inflamatórias, muitas vezes contexto dependentes 
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(JIN et al., 2013; SPIELMAN; LITTLE; KLEGERIS, 2016; RAYASAM et al., 2017). 

Participam deste grupo o TNF, IFN–γ e as interleucinas, que já somam mais de 40 

subtipos na atualidade (NARA; WATANABE, 2021). As citocinas agem indistintamente 

em processos inflamatórios, entretanto, estudos objetivando definir intervenções mais 

eficazes para o AVE descreveram aquelas relacionadas à encefalopatia vascular, 

indicando possíveis “biomarcadores” para o evento. Os “biomarcadores” descritos em 

estudos foram TNF, IL-1, IL-6, IL-20, IL-10, TGF-β, IL-8, proteína indutora de interferon-

10 (IP-10) e proteína quimioatrativa de monócitos-1 (MCP-1). As citocinas IL-1 β, IL-8, 

MCP-1 e TNF parecem exercer papel na exacerbação da lesão cerebral, enquanto TGF-

β, IL-10 e receptor antagonista de IL-1 (IL-1Ra) parecem desempenhar um papel 

neuroprotetor, com efeito anti-inflamatório (LAMBERTSEN; BIBER; FINSEN, 2012; 

SINISCALCHI et al., 2014; COUCH et al., 2022).  

 

1.2.1.1. TNF-α 

 

Identificada em 1975, o TNF-α é uma citocina de peso molecular 26 kDa. É 

principalmente produzido por macrófagos, linfócitos T, mastócitos e células natural Killer 

(SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014; SUO et al., 2022; XUE et al., 2022). No sistema 

nervoso central (SNC), é produzido também pela micróglia residente (PROBERT, 2015; 

SUO et al., 2022) e, frente a um estímulo inflamatório, além da micróglia, entram em 

ação astrócitos e células ependimárias do plexo coróide (PROBERT, 2015). Inicialmente 

é sintetizado como uma proteína transmembrana de estrutura trimérica, TNF de 

membrana (mTNF-α), que sofre uma clivagem proteolítica pela ação da enzima 

conversora de mTNF-α, a TACE, e é liberado na circulação como TNF-α solúvel (sTNF-

α) (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014; SUO et al., 2022). Ambas as formas, mTNF-α 

e sTNF-α são biologicamente ativas e capazes de se ligar aos receptores solúveis 

sTNFR1 e sTNFR2, sendo que o sTNF-α apresenta maior afinidade com o sTNFR1 e o 

mTNFα, com o sTNFR2 (SUO et al., 2022). Os receptores sTNFR1 são encontrados em 

praticamente todas as células do corpo, enquanto os sTNFR2 estão restritos a células 

imunes, endoteliais (BRENNER; BLASE; MAK, 2014; SUO et al., 2022; XUE et al., 2022) 

e células do tecido nervoso (XUE et al., 2022). Tanto sTNFR1 quanto sTNFR2 são 
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capazes de induzir a proliferação celular, inflamação, apoptose ou necroptose (SUO et 

al., 2022). A maioria das atividades biológicas do TNF-α são iniciadas pelos receptores 

sTNFR1, que estruturalmente contém um domínio de morte citoplasmático (do inglês, 

TNFR1-associated death domain protein). Funcionalmente, o principal papel do sTNFR1 

é induzir à apoptose, mas também pode induzir a sobrevivência celular, enquanto o 

sTNFR2, que, por sua vez, não apresenta o domínio de morte celular, está 

principalmente envolvido em sinais pró sobrevivência celular, mas pode também atuar 

reforçando respostas do sTNFR1 (BRADLEY et al., 2008; SUO et al., 2022; XUE et al., 

2022). Dessa forma, as concentrações periféricas de TNF-α podem ser indicadas, 

indiretamente, por meio da mensuração dos níveis de seus receptores solúveis (sTNFR1 

e sTNFR2) no plasma ou soro, o que fornece informações sobre processos imunes e 

reflete com grande acurácia o estado de ativação do sistema TNF-α /TNF-α -receptores 

(DIEZ-RUIZ et al., 1995; BATISTA JR et al,2009). 

O TNF-α pode atuar em condições fisiológicas ou em condições patológicas 

(BRADLEY et al., 2008; PROBERT, 2015; SUO et al., 2022; XUE et al., 2022). 

Considerada uma molécula da imunidade inata, pode contribuir para a manutenção da 

homeostasia participando da função de organização dos órgãos linfóides em processos 

de defesa contra patógenos, bem como em processos de cicatrização tecidual 

(BRADLEY et al., 2008; PROBERT, 2015). No SNC, participa da regulação da 

neurotransmissão por meio do aumento de receptores AMPA e da liberação de glutamato 

pelos astrócitos, é capaz de induzir à neurogênese e pode afetar as células endoteliais, 

alterando a permeabilidade da BHE (XUE et al., 2022).   

TNF-α é um mediador central em processos imunes e infecciosos, respostas 

autoimunes, processos alérgicos e atividade anti-tumorais (XUE et al., 2022).  Com ação 

pró-inflamatória em fase aguda bem estabelecida, suas concentrações estão 

significativamente elevadas 24 horas após o insulto, tanto no AVEI quanto AVEH (KANG, 

2022) e, provavelmente, influenciam no tamanho da lesão e gravidade do quadro clínico 

pós AVE (JIN et al., 2013; BOKHARI et al., 2014; RAYASAM et al., 2017; KANG, 2022). 

Cronicamente, o TNF-α parece agir na resistência insulínica, está associado ao processo 

de obesidade em conjunto com adiponectinas pró-inflamatórias, e à disfunção endotelial 

vascular, hipertensão (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014), doença arterial coronariana 
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e AVEI (KANG, 2022). Em um estudo transversal realizado em 131 sujeitos nas 24 

primeiras horas pós AVE, o TNF-α apresentou-se significativamente elevado no AVEI e 

não no AVEH, principalmente quando associado à HAS e idade. Uma possível 

explicação estaria na formação da placa ateromatosa, inflamação e isquemia (BOKHARI 

et al., 2014). Longitudinalmente, foi observado aumento significativo da expressão do 

TNF-α nos músculos paréticos em relação aos nãos paréticos, e desses em relação a 

músculos de indivíduos sem o AVE. Isso sugere a presença de mecanismos 

inflamatórios nos músculos, que poderiam contribuir para a atrofia e incapacidade 

funcional (HAFER-MACKO et al., 2005). 

 

1.2.1.2 IL-6 

 

A IL6 é uma proteína glicosilada formada por 212 aminoácidos (VILLAR-

FINCHEIRA et al., 2021) e com peso molecular de 22-27 KDa (FEBRAIO; PEDERSEN, 

2002; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Pode ser produzida por diferentes células, como 

macrófagos e monócitos estimulados, fibroblastos e células do endotélio vascular 

(FEBRAIO; PEDERSEN, 2002). Apresenta ampla variabilidade de atividades biológicas, 

como regulação do sistema imune e geração de reações de fase aguda, mas tem papel 

chave no metabolismo durante o exercício físico, quando age como uma miocina 

(FEBRAIO; PEDERSEN, 2002, 2008; PEDERSEN; FISCHER, 2007; PEDERSEN, 2009, 

2011; PEDERSEN, SALTIN, 2015; ROBSON-ANSLEY et al., 2016; FEBRAIO, 2017; 

LEE; JUN, 2019; EVERINSEN; PEDERSEN, 2020 VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021).  

Como citocina, age na resposta inata e induz à liberação de proteínas de fase 

aguda, proteína C reativa (PCR), proteínas do sistema complemento e da cascata de 

coagulação. Ainda, é capaz de estimular o crescimento da linhagem hematopoiética e 

promover a diferenciação e maturação dos linfócitos T e B, sendo também considerada 

um pirógeno endógeno (VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Na patogênese do AVE, a IL-

6 pode ser considerada um “biomarcador” relevante, de início e progressão do evento 

(GANDOLFI et al., 2017; RAYASAM et al., 2017; LEE; JUN, 2019; SEVERINSEN; 

PEDERSEN, 2020). Paradoxalmente, a IL-6 desempenha papel benéfico e 

neuroprotetor, quando liberada após a contração muscular (FEBRAIO; PEDERSEN, 
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2002, 2008; PEDERSEN; FISCHER, 2007; PEDERSEN, 2009, 2011; JIN et al., 2013; 

NIMMO et al., 2013; PEDERSEN, SALTIN, 2015; ROBSON-ANSLEY et al., 2016; 

FEBRAIO, 2017; LEE; JUN, 2019; EVERINSEN; PEDERSEN, 2020 VILLAR-FINCHEIRA 

et al., 2021; DOMIN et al., 2021).  Como miocina liberada durante o exercício, age de 

forma autócrina e parácrina no próprio músculo (hipertrofia muscular) e de forma 

endócrina na mediação de processos anti-inflamatórios e metabólicos. Sua ação anti-

inflamatória ocorre pela indução da expressão de outros fatores como receptor agonista 

de IL-1 (IL-1ra) ou citocinas, como IL-10 e pela redução da produção de citocinas pró-

inflamatórias TNF-α e IL-1ß. Tem ação também na melhora da sinalização da insulina e 

na oxidação dos ácidos graxos (FEBRAIO; PEDERSEN, 2002; PEDERSEN, 2013; 

RASCHKE; ECKEL, 2013; NARA; WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). 

A magnitude do aumento da IL-6 no plasma depende da duração e intensidade 

do exercício e da quantidade de massa muscular envolvida (PEDERSEN; FISHER, 2007; 

VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021), tendo sido diretamente relacionada com a produção 

de lactato durante o exercício extenuante (HOJMAN et al., 2019). Sua concentração 

pode chegar a aumentar em até 100 vezes em resposta ao exercício (PEDERSEN; 

FISHER, 2007; NARA; WATANABE, 2021). Desta forma, é considerada uma 

adipomiocina clássica, exercendo suas funções sistêmicas a depender de seu sítio de 

produção (PEDERSEN; FISHER, 2007; RASCHKE, 2013; VILLAR-FINCHEIRA et al., 

2021). Quando a IL-6 é secretada por adipócitos, leva à infiltração de células imunes 

como macrófagos, determinando o fenótipo M1. Essas células imunológicas, no contexto 

do exercício, são reduzidas, ocorrendo um aumento da miocina IL-6 secretada 

agudamente, por um curto período de tempo após o exercício. O exercício regular, por 

sua vez, tende a reduzir a produção basal de IL-6 periférica, mas a produção no tecido 

muscular se mantém alta (DELLAGUARDIA et. al, 2021; KUMAR et. al, 2022). Este papel 

dual da IL-6 vem há tempos sendo discutido, desde que a mesma foi descoberta como 

uma miocina, em 2002 (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2002). Entretanto, apesar de ser muito 

bem definida sua ação como citocina pró-inflamatória, com considerável maior produção 

acadêmica sobre esta função (VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021), a relação entre estes 

papéis dicotômicos e sua função predominante vem sendo questionada, tendo em vista 

seu relevante papel como miocina, ligada à função de contração do maior órgão do corpo 
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humano, o tecido muscular (aproximadamente 40% do peso corporal) (LEE; JUN, 2019; 

ROME et al., 2019; NARA; WATANABE, 2021), o que será melhor detalhado à frente, 

neste volume. 

 

Figura 2: Os efeitos pró ou anti-inflamatórios da IL-6 são determinados por sua sinalização. O efeito pró-

inflamatório ocorre devido à trans-signalização, quando a IL-6R (sIL-6R) é clivada pelas sheddases 

ADAM10 e ADAM17, ativadas pela depleção do colesterol e/ou forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) em 

sua forma secretiva e se ligam à IL-6, seguido de sinalização pelas células espressantes de  gp130. O 

efeito anti-inflamatório é induzido pela maneira clássica. Apesar do sgp130 apresentar baiza afinidade pela 

IL-6 isolada, tem alta afinidade pelo complexo hiper-IL-6 (IL-6/sIL-6) e, portanto suprime o efeito pró- 

inflamatório. Retirado de NARA; WATANABE, 2021. 

Sabe-se que a IL-6 pertence à superfamília de citocinas que utilizam a 

glicoproteína 130 (gp130) como um receptor de transdução de sinal (NARA; 

WATANABE, 2021), de maneira que a IL-6 se liga ao receptor de membrana (IL-6R) ou 

receptor solúvel de IL-6 (sIL-6R), e estes complexos IL-6/IL-6R ou IL-6/sIL-6R se ligam 

à gp130. Esta glicoproteína apresenta pouca afinidade com a IL-6 em sua forma isolada, 

mas tem alta afinidade pelos complexos acima descritos (VILLAR-FINCHEIRA et al., 

2021). Apesar de ainda haver algumas controvérsias, na sinalização clássica, com 

função anti-inflamatória, a gp130 se ligaria ao complexo com receptor de membrana, 

enquanto que, na via com função pró-inflamatória, devida à trans-sinalização, a IL-6 se 

liga ao receptor solúvel, formando o complexo hyper-IL-6, que também se liga à gp130 
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(NARA; WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Funcionalmente, a trans-

sinalização ocorre quando o receptor de IL-6 é clivado por sheddases, como as ADAM 

(do inglês, Disintegrin and Metalloprotease”) 10 (ADAM 10) e 17 (ADAM 17), ativadas 

pela depleção do colesterol, que sofre inibição pela glicoproteína solúvel sgp130, 

liberada pela contração muscular. Desta forma, a via clássica exerce um efeito supressor 

na via pró-inflamatória (NARA; WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). 

Assim, os efeitos e ação da IL-6, serão dependentes do contexto fisiológico e 

presença de alterações metabólicas, da intensidade do exercício e duração do 

treinamento, do padrão de secreção - agudo ou crônico, do sítio de produção e do 

aumento paralelo de outros mediadores (DELLAGUARDIA et. al, 2021; NARA; 

WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Num estudo em indivíduos jovens 

realizando três sessões agudas de HIIE (do inglês, high-intensity interval exercise) de 

variáveis intensidades, observou-se maior aumento das concentrações de IL-6 no 

exercício em intensidade alta que baixa, correlacionado aos valores médios do VO2 

(CULLEN et al., 2016).  Cronicamente, o processo inflamatório tende a ser reduzido, após 

programas de exercício e reabilitação (COUCH et al., 2022; KUMAR et al., 2022). 

Estudos demonstram redução dos índices de IL-6 após programa de treinamento 

resistido e aeróbico em indivíduos jovens com limitações de mobilidade (KUMAR et al., 

2022) e após um programa de exercício aeróbico associado à reabilitação convencional 

no AVE crônico (HSU et al., 2019), entretanto um programa de exercícios moderados 

multimodais realizados em idosas por oito semanas não reduziu as concentrações da IL-

6 e outros mediadores (MAHENDRA et al., 2022).   

 

1.2.1.3 IL-10 

 

A IL-10, com peso molecular de 17 kDa em sua forma solúvel, é produzida 

principalmente por macrófagos e linfócitos (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014). É um 

mediador anti-inflamatório potente, cuja função principal é suprimir e dar fim ao processo 

inflamatório. Por meio de contrarregulação negativa, pode inibir de forma significativa 

tanto a expressão quanto a síntese de citocinas ou adipocinas pró-inflamatórias 

(SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014; DELLAGUARDIA et. al, 2021). Sua função na 
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regulação do sistema immune inclui a inibição da ação de macrófagos e células T. 

Parece apresentar efeito protetor contra aterogênese, apresentar interação com a 

adiponectina e aumento da sensibilidade à leptina no controle da obesidade, e estar 

diretamente correlacionada com a força de fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014). Além disso, a IL-10 pode exercer ação anti-

inflamatória no SNC (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014) e, neste contexto, participa 

na recuperação pós AVE, reduzindo a lesão por meio da neutralização dos efeitos 

inflamatórios do TNF-α e IFN-γ. No contexto do exercício, a IL-10 parece ser produzida 

por leucócitos, em resposta à IL-6 derivada do músculo (CULLEN et al., 2016; RAYASAM 

et al., 2017).  

A ação e interação entre esses mediadores ocorre a depender de diversos 

contextos. Cabe, entretanto, ressaltar que a produção aumentada, de forma crônica e 

desbalanceada, de citocinas inflamatórias pode exercer efeitos deletérios no SNC, 

afetando a modulação da expressão gênica do fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e sua função, que é considerado o principal mediador do processo de 

neuroplasticidade (CALABRESE et al., 2014) e será descrito a seguir.  

 

1.2.2 Acidente Vascular Encefálico e Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 

 

Os fatores neurotróficos (FN), uma das subdivisões dos fatores de crescimento, 

são um grupo de polipeptídeos (de até 200 aminoácidos) que desempenham papel no 

desenvolvimento e manutenção de estruturas do SNC e sistema nervoso periférico 

(SNP). Os FN podem ser divididos em neurotrofinas, ligantes da família do fator 

neurotrófico derivado da glia, citocinas neuropoiéticas, família CDNF/MAND, entre outros 

fatores de crescimento (CAI et al., 2014; POPOVA; ILCHIBAEVA; NAUMENKO, 2017; 

LIU et al., 2020). Por sua vez, as neurotrofinas são divididas em Fator de Crescimento 

do Nervo (NGF), BDNF, Neurotrofina 3 e Neurotrofina 4/5 (LANNI, 2010). A primeira 

neurotrofina descrita, NGF, foi descoberta nos anos 50 e o BDNF, 30 anos após, em 

1989, por Yves-Alain Barde e Hans Thoenen, isolado do cérebro de porco (LANNI, 2010).  

O BDNF, uma das neurotrofinas mais abundantes e reguladora de diversas 

funções biológicas no SNC, é inicialmente sintetizado como pré-pro-BDNF no retículo 
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endoplasmático rugoso de neurônios e células não-neuronais. Após clivagem no domínio 

N-terminal é formado o pró-BDNF que pode ser estocado na célula ou secretado. 

Quando estocado, pode ser direcionado através de transporte regulado por vesículas até 

o complexo de Golgi e ser clivado por meio de furinas ou convertases em BDNF maduro 

(mBDNF), que será armazenado em vesículas. Se o pró-BDNF for secretado, também 

pode ser clivado no meio extracelular por meio de plasminas ou metaloproteinases em 

mBDNF, ou se ligar, preferencialmente, em receptores de neurotrofinas p75 (p75NTR). 

Quando o mBDNF é armazenado em vesículas intracelulares, a sua secreção pode 

acontecer por duas vias - uma via constitutiva e uma via regulada – sendo a última 

regulada por diversos estímulos, como a atividade neuronal. O mBDNF apresenta maior 

afinidade por receptores do tipo tropomiosina kinase B (TrKB). Classicamente, a ligação 

pró-BDNF com o seu receptor ativa vias apoptóticas, enquanto a ligação do mBDNF com 

o TrKB estimula mecanismos envolvidos com proliferação, sobrevivência e diferenciação 

neuronal, tanto no SNC quanto no SNP. Ou seja, apresentam funções biológicas 

opostas, de forma que o equilíbrio proBDNF/BDNF se faz um componente importante na  

regulação de muitos processos celulares do SNC (CHAO, 2003; SANTOS et al., 2016; 

BORODINOVA; SALOZHIN, 2017; POPOVA; ILCHIBAEVA; NAUMENKO, 2017; 

OBERMAYER et al.,2019). 

O BDNF pode ser encontrado no córtex cerebral, hipotálamo, amígdala, medula, 

hipocampo, cerebelo, epêndima, células endoteliais, astrócitos e micróglia. É 

principalmente secretado por neurônios glutamatérgicos de várias regiões do cérebro 

humano, incluindo o hipocampo, amígdala e corpo estriado, e exerce atividade 

dependente deste neurotransmissor (ALOMARI et al., 2015; PAPATHANASSOGLOU; 

MILTIADOUS; KARANIKOLA, 2015; SANTOS et al., 2016; LIU et al., 2020; FIORANELLI 

et al.,2023). O BDNF age como regulador do desenvolvimento normal do cérebro, 

sobrevivência e manutenção neuronal, bem como de outras células da glia, como os 

oligodendrócitos ( LANNI et al., 2010; NUMAKAWA; ODAKA; ADACHI, 2018; NOTARAS; 

VAN DEN BUUSE, 2019). Está envolvido na potencialização de longa duração, 

modulação e fortalecimento da eficácia sináptica, aprendizagem, formação de memória 

e recuperação após lesão encefálica, sendo, portanto, importante para a 

neuroplasticidade (LANNI et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2010; ALOMARI et al., 2015; 
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SANTOS et al., 2016). Na periferia pode ser encontrado nas plaquetas, linfócitos e 

monócitos no tecido muscular e no endotélio vascular, sendo as plaquetas uma 

importante fonte de armazenamento de BDNF, apesar de não ser produzido neste local 

(TEIXEIRA et al., 2010). Este papel das plaquetas com relação à captação e 

armazenamento de BDNF aumenta a concentração desta neurotrofina no soro 

(TEIXEIRA et al., 2010; TAVARES et al., 2021).  

 

 

Figura 3: Síntese, empacotamento e secreção do BDNF em neurônios. Função antagônica do BDNF e 
pró-BDNF com seus receptores específicos. Retirado de CUNHA; BRAMBILLA; TORRES, 2010.  
 

As moléculas de BDNF são sintetizadas em baixos níveis durante o desenvolvimento 

fetal, atingem níveis mais elevados no período pós-natal (LANNI et al., 2010; BRIANA; 

MALAMITSI-PUCHNER, 2018), aumentando na vida adulta até a idade de 40 anos, 

quando começam a ter seus níveis diminuídos (LANNI et al., 2010; FIORANELLI et al., 

2023). Sua concentração cai ao longo O decréscimo dos valores de BDNF da infância 
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para o fim da vida é corroborado em revisão sistemática, com valores passando de 9230 

pg/ml em bebês para 21 pg/ml em idosos (FIORANELLI et al., 2023) 

 A expressão de BDNF no SNC pode ser modificada por vários tipos de injúrias 

cerebrais, por exemplo, estresse, isquemia ou hipoglicemia (GANDOLFI et al., 2017), e 

o decréscimo de sua concentração no primeiro dia após o AVE foi associado à baixa 

função neurológica (LUO et al., 2019; ABDULLAHI; TRUIJEN; SAEYS, 2020). Ademais, 

Santos e colaboradores identificaram redução desta neurotrofina no soro de indivíduos 

com AVE também na fase crônica (SANTOS et al., 2016). Estudos recentes relacionaram 

a redução de níveis circulantes de BDNF à disfunção endotelial e vascular, sugerindo 

que a mesma poderia ser amenizada pelo exercício físico (ALOMARI et al., 2015; 

TROMBETA, et al., 2020). Seus índices, quando elevados após o AVE, indicam bom 

prognóstico e, quando reduzidos, estão associados a um pior prognóstico clínico 

(GANDOLFI et al., 2017, ASHCROFT et al., 2022; FIORANELLI et al., 2023; AHMAD et 

al., 2024).  

Apesar de o papel do BDNF estar bem estabelecido na fisiologia neuronal e do 

sistema nervoso, seu papel no aumento da angiogênese, regulação da vasodilatação e 

perfusão tecidual, estabelece sua função também no sistema cardiovascular. Seria um 

elo para a regulação da função cognitiva por meio da perfusão cerebral, muito estudada 

em idosos (CAPORALI; EMANUELI, 2009; TROMBETA, et al., 2020), mas também em 

indivíduos com incapacidade (EL-TAMAWY et al., 2014; AHMAD et al., 2024). BDNF 

tem, portanto, papel neuroprotetor aumentando a angiogênese e promovendo a 

neurogênese e plasticidade sináptica, auxiliando assim na resolução da zona de 

penumbra na fase aguda ( AHMAD et al., 2024). Em relação ao tecido muscular, também 

é descrito na literatura como uma “miocina” liberada em resposta à contração do mesmo 

(RASCHKE; ECKEL, 2013; FEBRAIO, 2017; LEE; JUN, 2019; SEVERINSEN e 

PEDERSEN, 2020; DOMIN et al., 2021). Desta forma, o exercício físico pode promover 

mudanças nas concentrações periféricas do BDNF após o AVE, entretanto, em uma 

revisão sistemática de 2018, apenas um, de vinte e um estudos, foi realizado em 

humanos, sendo os demais em animais, com resultados a favor do exercício aeróbico, 

mas ainda controversos quanto às modalidades de exercícios a serem implementados 

(ALCÂNTARA et al., 2018). Um dos efeitos do EF é o aumento dos níveis de BDNF no 
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hipocampo, o que geralmente é relacionado à melhora da função cognitiva e 

neuroproteção (GRIFFIN et al., 2011; ROTHMAN et al., 2012; SHINER et al., 2016; 

MACKAY; KUYS; BRAUER, 2017; WALSH; TSCHAKOVSKY, 2018; LIU et al., 2020). 

O BDNF pode ser detectado no sangue periférico e os níveis de BDNF circulante 

refletem suas concentrações no SNC (TEIXEIRA et al., 2010; BRIANA; MALAMITSI-

PUCHNER, 2018). A mensuração clínica do BDNF pode ser realizada por meio da 

análise de amostras de soro ou do plasma. O soro é obtido após a coleta, coagulação 

da amostra e posterior centrifugação, sem uso de anticoagulantes, o que permite a 

ocorrência da coagulação e, em sua formação, estarão presentes partículas de 

plaquetas. O plasma é a parte líquida do sangue. (SALES, 2014). Há diferenças ao 

mensurar as concentrações do BDNF no soro ou no plasma, sendo a mensuração no 

soro utilizada pela maioria dos estudos (KNAEPEN et al., 2010; TAVARES et al., 2021). 

Estudos referem que as concentrações do BDNF no soro podem chegar a ser 100 vezes 

(FIORANELLI et al., 2023) a 200 vezes (KNAEPEN et al., 2010) superiores à 

concentração do plasma, o que indica que baixas quantidades de BDNF estariam 

circulando livremente no sangue, uma vez que no soro a maior parte desta proteína 

estaria armazenada nas plaquetas ou em células do sistema imune (KNAEPEN, 2010).  

São descritas algumas variações genéticas para o BDNF (SHINER et al., 2016; 

NOTARAS; VAN DEN BUUSE, 2019). Para cerca de 30% a 50% da população geral, 

pode haver uma alteração genética que repercurte na função do BDNF, quando ocorre 

uma substituição do aminoácido valina (val) pelo aminoácido metionina (met), na posição 

66, denominada Val66Met, no precursor do pró-BDNF. A presença desta alteração pode 

resultar em uma redução da secreção de BDNF pelo SNC de até 25%, ou seja, há uma 

redução da liberação de BDNF nestes indivíduos, podendo levar a menor concentração 

do mesmo (MANG et al., 2013; SHINER et al., 2016; MACKAY et al., 2017; LUO et al., 

2019). Uma ativação hipocampal menos eficiente em atividades de memória tem sido 

descrita (BROWN et al., 2020) e Cramer et al. (2022) observaram que indivíduos com 

AVE com o polimorfismo Val66met, apresentaram 1,34 vezes maior atrofia cerebral que 

os que não portavam esta variação (CRAMER et al., 2022). 

 

1. 3 Quadro Clínico 
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O quadro clínico após o AVE será dependente do tamanho da área de lesão e de 

seu local de ocorrência no encéfalo (RAYASAM et al., 2017) sendo, portanto, variável 

em número de acometimentos e gravidade dos sinais e sintomas. Segundo a 

Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde (CIF), instituída 

pela OMS em 2001, podem ser descritos prejuízos nas funções e estruturas do corpo 

(deficiências), dificuldades na mobilidade e no desempenho de atividades cotidianas 

(limitações) e/ou na interação do indivíduo com a sociedade (restrições) após o AVE 

(OMS, 2003). Esse sistema de classificação é utilizado para descrever a funcionalidade 

e a incapacidade relacionadas às condições de saúde, refletindo a funcionalidade como 

um dos componentes da saúde e valorizando também os aspectos ambientais e 

pessoais no contexto da saúde, numa visão biopsicossocial. Segundo a CIF, o termo 

incapacidade se aplica às diversas manifestações de uma doença que podem ser 

observadas (OMS, 2003).  

Em um estudo transversal para aplicabilidade dos CORE SETS da CIF em 

indivíduos com sequelas de AVE, foram encontradas 31 categorias nos componentes de 

função do corpo e 4 na estrutura do corpo, 38 categorias nos componentes de atividades 

e participação e 26 nos componentes de fatores ambientais (PAANALAHTI et al., 2013). 

Em outro estudo nacional de relato de casos, as deficiências nas funções estruturais e 

funcionais apresentadas levaram a limitações em atividades de mobilidade e impactaram 

a participação nas atividades diárias (MELO et al., 2019). Aos seis meses após o AVE, 

40% dos indivíduos persistem com limitações nas atividades básicas de vida diária como 

alimentação e higiene e, após quatro anos de lesão, 30% mantém relatos de restrição 

de participação pela redução da autonomia e dificuldades em assumir novamente papéis 

sociais (BILLINGER, et al., 2014). 

As deficiências que podem ocorrer após o AVE são variáveis e contemplam 

alterações morfológicas, físicas, psicoafetivas e cognitivas (COELHO JUNIOR et al., 

2016). As funções musculoesqueléticas que podem estar acometidas são relacionadas 

ao movimento, extensibilidade, força muscular, resistência, tônus, controle do movimento 

voluntário e padrões de marcha (MELO et al., 2019). Exemplos de deficiências 

musculoesqueléticas são a redução de massa muscular e infiltração de gordura no 
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músculo, hemiparesia, espasticidade, déficit de equilíbrio, alterações na coordenação 

motora fina e grossa, dor e alterações sensoriais (COELHO JUNIOR et al., 2016). No 

hemicorpo afetado, ocorrem alterações na composição muscular como a transformação 

das fibras rápidas em lentas, atrofia muscular associada ao aumento da expressão de 

citocinas inflamatórias e redução da capilaridade muscular (BILLINGER, et al., 2014). 

Secundariamente, a perda de força e de potência musculares associam-se ao quadro de 

inatividade e pode levar à atrofia muscular nos membros paréticos e não paréticos. A 

atrofia, por sua vez, associa-se com a redução da força e potência musculares num ciclo 

vicioso e pode afetar o condicionamento cardiovascular e a mobilidade. Alguns autores 

sugerem a presença de sarcopenia, ou seja, perda de força e massa muscular 

secundária ao AVE (HAFER-MACKO et al., 2008; SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014; 

COELHO JUNIOR et al., 2016; BECKWÉE et al.,2020). A fadiga pós AVE ocorre entre 

35% e 92% dos indivíduos, e pode também levar à redução do condicionamento 

cardiorrespiratório e reforçar o comportamento sedentário, em um ciclo vicioso. Quando 

presente cronicamente, pode estar associada a um quadro depressivo (BILLINGER, et 

al., 2014). Desordens depressivas, de ansiedade e aumento da agressividade são 

exemplos de deficiências psicoafetivas que podem ocorrer após o AVE (COELHO 

JUNIOR et al., 2016). Disfunções cognitivas podem estar relacionadas a distúrbios de 

memória, atenção e/ou concentração, desordens de linguagem e de função executiva, 

tais como déficits de planejamento motor e desordens perceptuais (SAUNDERS; GREIG; 

MEAD, 2014; COELHO JUNIOR et al., 2016).  

Lucena e colaboradores identificaram que as principais limitações nos indivíduos 

pós AVE foram no uso fino da mão, na marcha e na fala (LUCENA et al., 2011). 

Indivíduos apresentaram limitações no uso do braço e mão paréticos, para realizar 

movimentos finos e no controle bimanual, o que, por sua vez, podem repercurtir na 

limitação de se levantar e transportar objetos com os membros paréticos, bem como de 

transferirem-se movendo objetos (MELO et. al., 2019). Nesse mesmo estudo, indivíduos 

com sequelas de AVE referiram limitação moderada para a marcha, com dificuldades 

para se desviarem de obstáculos e caminharem em ruas, pelo desnivelamento das 

superfícies (MELO et al., 2019). Isso ressalta que os déficits na marcha são frequentes 

e conferem grande incapacidade, e, portanto, a habilidade na marcha muitas vezes pode 
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ser indicativa da gravidade do quadro (SMITH; PATRITTI, 2022). Após o AVE, ocorre 

redução da velocidade e cadência da marcha às custas do aumento de tempo do ciclo 

da mesma e maior tempo de fase de duplo apoio, além de desenvolvimento de uma 

marcha assimétrica pelas alterações do membro parético, que reduz sua fase de apoio 

e aumenta a de balanço, em comparação com o membro contralateral (CLELAND; 

MADHAVAN, 2021; IMURA et al., 2021; LIM et al., 2021; JU, 2022). A redução da 

velocidade de marcha pode ser preditiva da baixa taxa de atividade física e 

comportamento sedentário (FINI; BERNHARDT; HOLLAND, 2019). Indivíduos com AVE 

também referiram limitações moderadas em tarefas de autocuidado como as atividades 

de vida diária (AVDs) de alimentação, higiene e vestuário, que variaram entre realizar a 

tarefa de forma mais lenta ou necessitar de ajuda de terceiros (MELO et al., 2019). 

Adicionalmente, ocorrem restrições importantes em atividades de recreação e 

lazer (LUCENA et al., 2011). Em um estudo prospectivo observacional realizado no 

Brasil, apenas 50% dos indivíduos acompanhados retornaram ao trabalho, num período 

de 6 meses pós AVE associando essa restrição com a dependência para as AVDs aos 

três meses de AVE (NASCIMENTO et al., 2019). 

Estas alterações fisiológicas e de mobilidade, bem como aquelas ocorridas no 

estilo de vida após a ocorrência do AVE, levam a um comportamento de vida sedentário, 

que impacta na redução do condicionamento cardiorrespiratório e da capacidade 

funcional. Desta forma, entre seis e 12 meses pós-AVE, o condicionamento 

cardiorrespiratório pelo consumo de oxigênio (VO2) e a capacidade respiratória (pico de 

volume máximo de consumo oxigênio) encontram-se bastante reduzidos (BILLINGER, 

et al., 2014; BLOKLAND et al., 2021), chegando a aproximadamente 50% quando 

comparada a indivíduos saudáveis, de mesma idade e sexo (SMITH; SAUNDERS; 

MEAD, 2012; SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014). Os valores de pico de O2 podem 

chegar a 15 e 18 ml.kg.min para mulheres e homens respectivamente, que são 

considerados baixos e apenas o suficiente para a realização de tarefas de vida 

independente (BILLINGER, et al., 2014; REYNOLDS et al., 2021). Em longo prazo, 

indivíduos com AVE podem ainda apresentar, além das dificuldades de mobilidade e 

restrições supracitadas, quedas (MCKEVITT et al., 2011; SAUNDERS; GREIG; MEAD, 

2014).  
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Dados da American Heart Association (AHA) de 2021, provenientes de estudos 

prospectivos, apontam que após um período inicial de recuperação, a função geral, 

cognição e qualidade de vida declinam com o passar dos anos, mesmo na ausência de 

novos episódios de AVE (VIRANI et al., 2021). Estes mesmos autores apresentam dados 

de que o AVE parece acelerar o declínio funcional relacionado à idade (VIRANI et al., 

2021). Entre 15% e 30% das pessoas que sofreram um AVE ficam permanentemente e 

gravemente incapacitadas, sendo considerado a maior causa de incapacidade nos EUA 

(OUELLETTE et al., 2004). Dados da Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) de 2013 

estimaram haver no Brasil 2.231.000 pessoas com acidente vascular cerebral (AVC), 

sendo 568.000 com incapacidade grave. A prevalência pontual foi 1,6% em homens e 

1,4% em mulheres, e a de incapacidade 29,5% em homens e de 21,5% em mulheres 

(BENSENOR et al., 2015). Os anos de vida perdidos devido à incapacidade 

apresentaram, no estudo do GDB para o Brasil, associação muito forte entre a carga da 

doença cerebrovascular e os indicadores sociais e econômicos (LOTUFO et al., 2017). 

A avaliação funcional de indivíduos com incapacidades devido a doenças 

neurológicas, como o AVE, usualmente inclui a história e avaliação clínica e a realização 

de testes e medidas. O uso de medidas padronizadas é recomendado, pois, em geral, 

além de sua utilidade clínica, possuem propriedades psicométricas bem estabelecidas e 

que são capazes de monitorar mudanças em um definido constructo (como a marcha) 

em um período de tempo determinado, podendo contemplar qualquer domínio da CIF. O 

uso de medidas de desfecho em indivíduos com disfunções neurológicas pode não 

apenas monitorar as mudanças ao longo do tempo, mas também quantificar mudanças 

auto relatadas na função, melhorar a comunicação e verificar a eficácia das intervenções 

em reabilitação (TYSON; CONNELL, 2009; MOORE et al., 2018; ROUSH et al., 2021). 

Em 2018, especialistas produziram um guideline sobre a força das principais 

medidas de desfecho utilizadas em adultos com desordens neurológicas, incluindo 

medidas de equilíbrio, marcha, transferências e outras (MOORE et al., 2018). Altos níveis 

de evidência sugeriram o uso da escala de equilíbrio de Berg e níveis de evidências entre 

moderado e alto sugeriram o uso de medidas de avaliação funcional da marcha, como o 

teste de caminhada de 10 metros (T10m) para avaliação da velocidade da marcha e o 

teste de caminhada de 6 minutos (TC6m) para medir a capacidade de distância 
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percorrida (MOORE et al., 2018), além de já ter sido realizada comparacação entre testes 

de velocidade de marcha de diferentes distâncias (2, 4 e 10 metros) e TC6m, e todas as 

medidas se mostraram confiáveis e com resultados congruentes para medida da 

velocidade de marcha (ROUSCH et al., 2021). Haja vista a incapacidade relacionada ao 

AVE, testes de mobilidade e marcha nestes indivíduos são largamente aplicados na 

prática clínica. Segundo Faria e colaboradores, os testes de velocidade de marcha 

confortável e máxima, teste de subir e descer escadas e o teste Timed “ Up and Go” são 

os mais frequentemente aplicados, por serem viáveis e objetivos, além de apresentarem 

adequadas medidas de confiabilidade, validade e sensibilidade (FARIA et al., 2011). 

 

1.4 Acidente Vascular Encefálico e Exercício Físico 

 

Aproximadamente 1,5 bilhões de pessoas no mundo vivem com incapacidades de 

ordem física, mental, sensorial ou intelectual, sendo 80% nos países de baixa e média 

renda. Indivíduos com incapacidades apresentam piores condições de saúde e maiores 

riscos de desenvolver lesões e doenças crônicas mais precocemente e são 16 a 62% 

menos propensos a alcançar as metas propostas nos guidelines mundialmente descritos 

sobre prescrição de atividades físicas (GINIS et al., 2021). Pelo menos um terço dos 

indivíduos que sofreram um AVE permanecem com limitações funcionais e 

incapacidades, de forma que os níveis de atividade física reduzem nas primeiras 

semanas e podem permanecer baixos por meses (MARZOLINI et al., 2021) ou 

indefinidamente. Os efeitos em longo prazo podem levar a um ciclo vicioso de 

imobilidade, redução do condicionamento cardiovascular e da autonomia funcional, 

contribuindo para a manutenção de um estilo de vida extremamente sedentário com 

reduzidos níveis de condicionamento cardiovascular, o que gera aumento do risco para 

ocorrência de doenças cardiovasculares e de um AVE recorrente  

(BILLINGER et al., 2014; MACKAY-LYONS et al., 2019; WHO, 2020; MARZOLINI et al., 

2021). Sendo assim, a reabilitação desta população vem sendo amplamente discutida 

na literatura com o objetivo de buscar um melhor prognóstico funcional e de qualidade 

de vida, bem como a redução dos impactos diretos na saúde, econômicos e sociais. 

Neste contexto, o exercício físico (EF) desponta como uma importante ferramenta não 
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farmacológica na redução de sequelas da lesão encefálica em curto, médio e longo prazo 

(WANG et al., 2020). Em uma revisão recente, o EF foi considerado vital para a melhora 

do prognóstico funcional e da qualidade de vida em indivíduos que sofreram um AVE 

(WANG et al., 2020), assim como na prevenção do agravamento de lesões ou na 

melhora da atividade motora após o AVE (PIN-BARRE; LAURIN, 2015). Os benefícios 

descritos do EF incluem melhora na cognição, no condicionamento físico, na força e 

resistência musculares, na função motora de membros inferiores (MMII) e membros 

superiores (MMSS), na função visual, na fatigabilidade e nos distúrbios de equilíbrio, 

marcha e mobilidade, além de promover a melhora da autoconfiança e função em geral 

(SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014; COELHO JUNIOR et al., 2016; SPIELMAN; LITTLE; 

KLEGERIS, 2016).  

Por definição, o EF é um tipo de atividade física planejada, estruturada e repetitiva, 

realizada com o propósito de melhorar o condicionamento físico. Por sua vez, o exercício 

aeróbico (EA - atividade de endurance ou cardiovascular) é uma modalidade de EF em 

que os grupos musculares maiores se movem de maneira rítmica e por um período 

sustentado de tempo, causando uma aceleração dos batimentos cardíacos. Pode variar 

quanto à intensidade, frequência e duração (Physical Activity Guidelines for Americans, 

2008; PIERCY et al., 2018). A intensidade refere-se ao esforço, vigor empregado pelo 

indivíduo no exercício, a frequência refere-se ao número de vezes em que a atividade é 

praticada, geralmente em uma semana, e a duração seria o tempo dispendido em uma 

sessão, em minutos (Physical Activity Guidelines for Americans, 2008; PIERCY et al., 

2018).  

A intensidade do exercício pode ser descrita como relativa ou absoluta. A 

intensidade relativa refere-se à capacidade individual, geralmente relatada em escalas 

numéricas de graduação. Por sua vez, a absoluta é frequentemente descrita em 

parâmetros clínicos e metabólicos, como a taxa de equivalente metabólico (MET), 

frequência cardíaca (FC), consumo máximo de O2 (VO2MÁX), produção de lactato, entre 

outros. Um MET é um parâmetro definido como um equivalente metabólico e equivale ao 

número de calorias que um corpo consome enquanto está em repouso, acordado e na 

posição sentada. A FC utilizada como parâmetro pode ser a FC máxima (FCmáx) ou a 

frequência cardíaca de reserva (FCR), definida pela diferença entre a FCmáx (medida a 

https://health.gov/paguidelines/guidelines/
https://health.gov/paguidelines/guidelines/
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partir de testes ou calculada a partir de equações) e a FC basal (ou de repouso) (Physical 

Activity Guidelines for Americans, 2008; PIERCY et al., 2018). Atividades em intensidade 

leve são definidas como entre 1,1 a 2,9 METs ou até 39% da FCR, com faixa de treino 

definida pela fórmula de Karvonem. Atividades em intensidade moderada são realizadas 

na faixa ente 3 a 5,9 METs ou entre 40% e 59% da FCR, enquanto atividades em 

intensidade vigorosa têm custo metabólico de 6 ou mais METs ou 60% a 89% da FCR 

(Physical Activity Guidelines for Americans, 2008; GARBER et al., 2011;  PIERCY et al., 

2018; MACKAY-LYONS et al., 2019). Apesar de a maioria dos estudos de intervenção 

ser realizada em intensidades moderada e alta, indivíduos com comportamento 

sedentário poderiam se beneficiar de atividades em intensidade leve, como caminhada 

em menores velocidades ou atividades domésticas leves (Physical Activity Guidelines for 

Americans, 2008; PIERCY et al., 2018).  

Os protocolos de exercício encontrados na literatura podem ser agudos ou 

crônicos. Protocolos agudos induzem alterações transitórias, enquanto o treinamento por 

meio de protocolos continuados, geralmente promovem adaptações crônicas, a 

depender dos parâmetros supradescritos de intensidade, duração, volume e tipo de 

exercício. Outros potenciais fatores que podem influenciar as respostas individuais a um 

programa de EF são fatores genéticos, nível de condionamento físico prévio, idade e 

estado clínico de saúde do indivíduo (TROMBETA et al., 2020) 

Protocolos de exercício físico, principalmente aeróbico têm sido implementados 

em indivíduos com AVE e apresentam resultados favoráveis em diversos domínios da 

função humana (GLOBAS et al., 2012; PANG et al., 2012; SAUNDERS et al., 2014). Em 

2011, um grupo de pesquisadores americanos e canadenses se reuniu para discutir 

estratégias para implementar o treino aeróbico pós-AVE, objetivando remover as 

barreiras para sua implementação na clínica, uma vez que frequentemente após o AVE, 

o sistema cardiorrespiratório não vinha sendo suficientemente estimulado. Isso foi 

justificado pelo fato de muitas vezes os terapeutas referirem-se pouco confiantes para 

tomadas de decisão acerca deste treinamento. Foi produzido um documento com 

recomendações, que foi revisto recentemente, em 2019. O guidelines (AEROBICS, 

2019) revisado definiu as melhores recomendações para instituição de um programa de 

treinamento aeróbico (TA) em indivíduos pós-AVE, utilizando as melhores e mais 

https://health.gov/paguidelines/guidelines/
https://health.gov/paguidelines/guidelines/
https://health.gov/paguidelines/guidelines/
https://health.gov/paguidelines/guidelines/
https://health.gov/paguidelines/guidelines/
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recentes evidências no que tange ao assunto (MACKAY-LYONS et al., 2019). Segundo 

preconizado, o TA deveria ser considerado para todos os indivíduos com AVE, desde 

que estáveis clinicamente e liberados por profissionais adequadamente preparados, 

após avaliação clínica. Todos os indivíduos idealmente deveriam ser submetidos a um 

teste de esforço prévio de exercício submáximo ou limitado pelo esforço, realizado por 

profissional habilitado e controlado por parâmetros clínicos (Eletrocardiograma, ECG; 

Pressão Arterial, PA e taxa de percepção subjetiva de esforço, PSE), respeitadas as 

medidas de segurança (acesso a atendimento clínico emergencial e desfibrilador 

externo). O programa de TA também deve ser aplicado por profissional capacitado em 

ambiente de fácil acesso, individualmente ou em grupos, com exercícios que promovam 

a ativação de grandes grupos musculares por longos períodos de tempo (por exemplo, 

bicicletas, cicloergômetros de MMSS ou MMII, steps sentado ou de pé ou caminhadas), 

por um período mínimo de oito semanas, frequência mínima de 3 vezes/semana e tempo 

mínimo de 20 minutos, aos quais devem se somar 3-5 min de aquecimento e 

resfriamento. O programa deve ser instituído individualmente em intensidade (pela FCR; 

percentual da FCMáx e PSE), progredido individualmente e reavaliado periodicamente 

(MACKAY-LYONS et al., 2019).  

Abbasian e Rastegar (2018) realizaram uma revisão sistemática com metanálise 

sobre os efeitos dos parâmetros de intensidade e duração do EF na função motora de 

indivíduos pós-AVE. A metanálise concluiu que o exercício em esteira ergométrica em 

intensidades baixas (menor que 6 m/s) e alta duração/volume (maior que 500 minutos) 

mostrou-se a melhor estratégia para reduzir as disfunções secundárias ao AVE 

(ABBASIAN; RASTEGAR, 2018). De forma geral, o EF encontra extenso suporte na 

literatura, por ser uma intervenção de baixo custo e não invasiva, além de seus efeitos 

sistêmicos como ação anti-inflamatória, neuroplasticidade e recuperação funcional (PIN-

BARRE; LAURIN, 2015; LI et al., 2020; LIMAYE; CARVALHO; KRAMER, 2021).  

O EF estimula a neurogênese e angiogênese, o que justifica a sua realização 

como chave no processo de neurorreabilitação (WANG et al., 2020). Ao promover a 

angiogênese cerebral, o EF pode melhorar a reatividade vasomotora e liberação de FN, 

além de reduzir processos de apoptose, de excitotoxicidade e inflamação perilesional 

(PIN-BARRE, LAURIN, 2015), ou seja, pode atuar como uma terapia neuroprotetora e 
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anti-inflamatória. Estudos sugerem que o EF pode ser considerado uma terapia anti-

inflamatória de longa duração. Agudamente, ainda que o exercício atue como um 

estressor ao sistema, desencadeando uma cascata complexa de eventos inflamatórios, 

após a resolução desses, parecem ocorrer reparos teciduais essenciais (CERQUEIRA 

et al., 2020), de maneira que em indivíduos treinados, o uso dos substratos é otimizado 

e as moléculas liberadas pelo músculo agem positivamente no processo inflamatório 

sistêmico (DELLAGUARDIA et al., 2021).  

Estudos com modelos animais demonstram a redução do processo inflamatório 

no AVE em resposta ao exercício aeróbico. Após duas semanas de exercício aeróbico 

em roedores, ocorreu a inibição da liberação de citocinas pró-inflamatórias provenientes 

de células microgliais tanto com o exercício iniciado em fase aguda quanto subaguda 

(AUSTIN et al., 2014). Li e colaboradores, em 2020, realizaram um estudo de 

condicionamento aeróbico com 150 ratos machos e observaram que as intensidades alta 

e moderada do exercício foram benéficas na redução da lesão cerebral, na melhora de 

parâmetros funcionais e na neuroplasticidade, inclusive com aumento de expressão de 

proteína TAU, BDNF e tirosina quinase B. Os autores concluíram que o exercício em 

intensidade moderada se mostrou mais indicado na melhora dos parâmetros analisados 

(LI et al., 2020). Estes achados já tinham sido apontados por Ploughman e colaboradores 

(2007), que, após investigarem a intensidade do exercício aeróbico em 66 ratos machos, 

consideraram que intensidades mais baixas seriam um parâmetro mais seguro para a 

prescrição de exercícios aeróbicos em humanos, como em uma corrida livre 

(PLOUGHMANN et al., 2007).  

Segundo Dellaguardia e colaboradores, o EF exerce seu efeito regulador na 

inflamação sistêmica pela redução do estado pró-inflamatório em indivíduos sedentários 

secundário à disfunção entre os tecidos adiposo e muscular, pelo estímulo à secreção 

de miocinas com impacto na homeostase glicometabólica e inflamatória, pela melhora 

da funcionalidade dos tecidos envolvidos na regulação metabólica e inflamatória e pela 

restauração da glicemia (DELLAGUARDIA et al., 2021). 

 

1.4.1. Exercício Físico e Miocinas 
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O conhecimento de que o EF é uma intervenção comportamental capaz de 

produzir diversos ganhos na reabilitação pós-AVE por meio de mecanismos bioquímicos 

tem sido despontado há pouco menos de duas décadas (WANG et al., 2020). Apenas a 

ativação neural não seria capaz de explicar as mudanças fisiológicas induzidas pelo EF, 

uma vez que músculos desnervados submetidos à eletroestimulação se mostraram 

capazes de produzir respostas biológicas similares (SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020).  

O tecido muscular forma o maior órgão do corpo humano, representando 

aproximadamente 40% do peso corporal (LEE; JUN, 2019; ROME et al., 2019; NARA; 

WATANABE, 2021). Suas células (fibras musculares) são capazes de produzir força e 

movimento corporais, sendo responsáveis pela manutenção e mudanças de posições 

corporais, locomoção e movimento de órgãos internos (LEE; JUN, 2019). Altamente 

adaptável, o tamanho e a composição de suas fibras se modificam em resposta a 

condições ambientais como atividade física ou sedentarismo ou a demandas de ordem 

fisiológica, tais como, condições nutritivas ou relativas a um processo inflamatório crônico 

(ROME et al., 2019). É responsável pelo metabolismo de glicose e energia, tem papel na 

termorregulação corpórea e atua como o principal reservatório proteico corporal (LEE; 

JUN, 2019; VECHETTI et al., 2021).  

Nas últimas décadas, ficou estabelecido seu papel como órgão endócrino, quando 

atua liberando miocinas e outras vesículas extracelulares. Vesículas extracelulares 

podem ser liberadas pela maioria das células no corpo humano. A descoberta da 

liberação destas pelos músculos esqueléticos se apresenta como potencial mecanismo 

por meio do qual os benefícios do EF regular podem ser transmitidos a outros tecidos, 

pois essas vesículas ligadas à membrana celular são capazes de liberar biomoléculas 

como lipídios, proteínas, ácidos nucleicos e açúcares, alterando a função da célula 

receptora. Podem ser subdivididos em três subtipos, sendo os exossomas com tamanho 

entre 50–150 nm de diâmetro, microvesículas com tamanho entre 100–1000 nm e corpos 

apoptóticos, com tamanho entre 50–5000 nm, entretanto, são genericamente 

denominados “EV” (do inglês, extracellular vesicles) (VECHETTI et al., 2021).  

No início dos anos 2000, o grupo de Pedersen e Febraio identificou a primeira 

molécula produzida pelo músculo e liberada na circulação, a IL6. O mesmo grupo, em 

2003, denominou “miocinas” as citocinas ou outros peptídeos produzidos, expressados e 



44 
 

 

liberados pelas fibras musculares, com efeitos autócrino, parácrino ou endócrino 

(PEDERSEN; FEBBRAIO, 2002), determinando os efeitos do terapêuticos do exercício 

“exercise as a medicine” (FEBRAIO, 2017). Os demais elementos, como por exemplo, 

peptídeos ou ácidos nucleicos liberados durante o exercício tanto por músculos como 

outros órgãos, foram denominados “exercinas”. Desta forma, as miocinas são 

consideradas e muitas vezes denominadas exercinas. Atualmente, sabe-se da existência 

de centenas de peptídeos e mais de 650 miocinas, entretanto, apenas 5% têm sua função 

detalhada (VECHETTI et al., 2021). As miocinas possibilitam a compreensão de como os 

músculos podem se comunicar com outros órgãos (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2002; 

RASCHKE; ECKEL, 2013; COELHO JUNIOR et al., 2016; ROME, 2019; DOMIN et al., 

2021). Algumas estão envolvidas na regulação da massa muscular (miostatina, IL-6), em 

processos metabólicos (IL-6, BDNF), nas funções cognitivas, de saúde cerebral, 

cognição, aprendizagem e neurogênese do hipocampo (BDNF, Catepsina β), funções de 

apetite (IL-6), metabolismo lipídico (IL-6), metabolismo ósseo (IL-6, IGF-1), metabolismo 

da glicose no fígado (IL-6, TNF-α), metabolismo vascular (folistatina) e pele (IL-15) 

(SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020).  

 

 

Figura 4: Papel biológico da IL-6 induzida pela contração muscular. O músculo esquelético expressa e 

libera a IL-6 na circulação, a qual exerce tanto efeitos locais no músculo, quanto periféricos, em diversos 

órgãos, exercendo uma ação hormonal, enquanto miocina. Retirada de PEDERSEN, 2011. 
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Hipócratres, o pai da medicina ocidental, em 450 a.c., já afirmava que “caminhar 

é o melhor remédio” e que “se houver deficiência nutricional ou de exercício físico, o 

corpo vai adoecer” (FEBRAIO, 2017). O EF regular pode prevenir ou reduzir o risco de 

diversas doenças relacionadas à idade e doenças crônico degenerativas, como DM tipo 

II, além de obesidade, AVE e câncer (SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020; VECHETTI 

et.al., 2021). Mesmo quando realizado por curtos períodos de tempo, o EF se mostrou 

capaz de romper a homeostase metabólica e melhorar parâmetros de sensibilidade 

insulínica, “clearence” lipídica e de acúmulo de gordura visceral (FEBRAIO, 2017). Além 

disso, índices plasmáticos aumentados de catepsina β após o EF melhoraram a memória 

e função cerebral em ratos, macacos e humanos (FEBRAIO, 2017). A osteocalcina foi 

capaz de aumentar o consumo de glicose durante o exercício e de induzir a liberação da 

IL-6, o que, por sua vez, aumentou a quebra de gordura e estímulo à produção de glicose 

pelo fígado, conforme preconizado nas descobertas iniciais de Febraio e Pedersen. O 

EF foi capaz de inibir o crescimento tumoral por meio de uma resposta imunológica e 

humoral complexa em modelos animais, possivelmente pela indução da miocina IL-6, 

cuja ação redistribuiu células Natural Killer (NK) para a contenção do crescimento do 

tumor. A degeneração da retina associada à idade em ratos foi combatida pela liberação 

de BDNF e consequentemente de adenosina monosfato (AMP) ativado pela proteína 

quinase (AMPK) (FEBRAIO, 2017; HOJMAN et.al., 2019). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

O AVE é uma condição clínica crônica que apresenta elevados índices de 

mortalidade, morbidade e incapacidade, causando importantes repercussões 

econômicas e sociais (GORELICK, 2019; JOHNSON et al., 2019; VIRANI et al., 2021; 

FEIGIN et al., 2021). Evidências têm mostrado que as respostas inflamatórias após o 

AVE podem ser duradouras e estão envolvidas tanto em sua patogênese quanto em seu 

processo de recuperação (CRONIN et. al, 2017; DELLAGUARDIA et. al, 2021; ROSE et. 

al, 2021; COUCH et al., 2022). Estas respostas inflamatórias podem modular os 

mecanismos de neuroplasticidade, já que o aumento de citocinas inflamatórias está 

associado ao efeito negativo na expressão e função do BDNF, um importante mediador 

do processo de neuroplasticidade e que tem sido associado à aprendizagem motora pós-

AVE (SANTOS et al., 2016; BORODINOVA; SALOZHIN, 2017; POPOVA; ILCHIBAEVA; 

NAUMENKO, 2017).  

O EF, principalmente aeróbico, é apontado como uma importante ferramenta não-

farmacológica para modular estas citocinas inflamatórias e modular a liberação de BDNF 

(PLOUGHMAN; KELLY, 2016; GANDOLFI et al.,2017; CHEN et al.,2020; 

DELLAGUARDIA et al., 2021; LIMAYE; CARVALHO; KRAMER, 2021). Embora estudos 

tenham apontando o efeito do EF em parâmetros inflamatórios e neurotróficos em 

indivíduos após o AVE, a maioria desses estudos utilizou um protocolo de sessão aguda, 

com tamanho amostral pequeno e apresenta resultados inconsistentes (LIMAYE; 

CARVALHO; KRAMER, 2021). Ainda, permanece a questão não só sobre a modalidade, 

mas sobre a intensidade do EF aeróbico que deveria ser utilizada para garantir uma 

melhor modulação de parâmetros infamatórios, neurotróficos e de desfechos funcionais.  
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3 OBJETIVOS  

 

 

O objetivo primário desta pesquisa é comparar a eficácia de um programa de EF 

aeróbico em alta intensidade (caminhada na esteira entre 60% e 80% da FCR) com um 

programa de EF aeróbico em baixa intensidade (caminhada no solo, abaixo de 40% da 

FCR), durante 12 semanas, nas concentrações periféricas de IL-6, sTNFR1 e sTNFR2, 

IL-10 e BDNF, em indivíduos pós-AVE na fase crônica. 

O objetivo secundário é avaliar se o treinamento aeróbico apresentará impacto 

em medidas de velocidade de marcha, mobilidade e capacidade de exercício, em 

indivíduos pós-AVE na fase crônica.  

 

3.1 Hipóteses 

 

H0.1 = Não há diferença nas mudanças das concentrações séricas de IL-6, sTNFR1 e 

sTNFR2, IL-10 e BDNF ao comparar o EA de alta e baixa intensidade em indivíduos pós-

AVE na fase crônica. 

H1.1 = Há diferença nas mudanças das concentrações séricas de IL-6, sTNFR1 e 

sTNFR2, IL-10 e BDNF ao comparar o EA de alta e baixa intensidade, em indivíduos 

pós-AVE na fase crônica. 

H0.2 = Não há diferença entre o exercício de alta e baixa intensidade na mudança dos 

parâmetros funcionais.  

H1.2 = Há diferença entre o exercício de alta e baixa intensidade na mudança dos 

parâmetros funcionais. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

4.1 Tipo e Local do Estudo 

 

O presente protocolo foi realizado segundo o preconizado pelo guidelines 

CONSORT (SCHULZ; ALTMAN; MOHER, 2011). O estudo foi submetido à aprovação 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), 

com protocolo 79105217.1.0000.5149 e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos, sob número RBR- U1111-1207-0819. Seu protocolo foi publicado na revista 

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases (OLIVEIRA et al., 2018). 

Trata-se de um ensaio clínico aleatorizado, duplo cego (examinador e 

participante), realizado em parceria com o Programa de Pós-Graduação em Ciências da 

Reabilitação da Escola de Educação Física, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da 

Universidade Federal de Minas Gerais (EEFFTO-UFMG). O protocolo de intervenção foi 

realizado nas dependências da EEFFTO-UFMG e os experimentos para mensuração de 

mediadores inflamatórios e neurotróficos foram realizados no Laboratório de 

Neurobiologia do Departamento de Morfologia do Instituto de Ciências Biológicas da 

UFMG. 

 

4.2 Participantes  

 

Foram recrutados, no período entre 01/07/2017 a 01/05/2018, indivíduos usuários 

de postos de saúde, hospitais, clínicas-escolas de fisioterapia e da comunidade geral de 

Belo Horizonte, por estudantes de iniciação científica. Os critérios de inclusão foram: 

apresentar diagnóstico clínico de AVE em fase crônica (AVE ocorrido há mais de 6 

meses) (BERNHARDT et al., 2017); ter idade acima de 18 anos; ser inativo ou 

insuficientemente ativo de acordo com os escores ajustados do Perfil de Atividade 

Humana abaixo (de 74 pontos) (SOUZA, MAGALHÃES, TEIXEIRA-SALMELA, 2006) e 

apresentar liberação médica para participação do estudo. 
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Foram excluídos participantes com prejuízo de função cognitiva de acordo com a 

pontuação do Mini-Exame do Estado Mental (BRUCKI et al., 2003); com prejuízo de 

linguagem pela presença de afasia de compreensão; dor ou outras condições clínicas 

adversas que pudessem interferir no desempenho da intervenção. Pacientes em uso de 

medicamentos ou que possuíssem doenças inflamatórias ou autoimunes que pudessem 

interferir nas concentrações de mediadores inflamatórios ou neurotróficos também foram 

excluídos. 

 

4.3 Aleatorização e Cegamento 

 

A aleatorização foi realizada usando blocos gerados por computador, mantidos 

em envelopes opacos selados de forma sequencial, por meio do programa RANDOM 

ALLOCATION SOFTWARE. Os envelopes foram preparados antes do estudo por um 

pesquisador treinado, não envolvido no estudo. Após as avaliações iniciais, os conteúdos 

dos envelopes foram revelados pelo terapeuta envolvido na intervenção e os 

participantes foram distribuídos aleatoriamente para o grupo de treinamento em alta 

intensidade (GA) ou grupo de treinamento da baixa intensidade (GB). 

Os pesquisadores envolvidos na avaliação dos participantes foram cegos quanto 

ao grupo em que estes foram alocados, os pesquisadores envolvidos na intervenção não 

tiveram acesso aos resultados das avaliações clínicas e os pacientes não tiveram 

informações detalhadas sobre de qual grupo fizeram parte.  

 

4.4 Intervenção 

 

Ambos os grupos realizaram sessões de treinamento de 40 minutos, três vezes 

por semana, durante 12 semanas. As intervenções foram realizadas em grupos de três 

ou quatro participantes, por pesquisadores treinados, no período entre setembro de 2017 

e outubro de 2018, nas dependências da EEFFTO-UFMG. 

Antes do início do treinamento, os pacientes de ambos os grupos permaneceram 

em repouso por dez a quinze minutos, quando a PA, a FC e a saturação de oxigênio (Sat 

O2) foram mensuradas. No GA, 19 participantes foram submetidos a 5 minutos de 
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aquecimento caminhando em velocidade confortável na esteira. Em seguida, 

permaneceram 30 minutos entre 60% e 80% da FCR (GARBER et al., 2011; BILLINGER 

et al., 2014; CARVALHO et al., 2020). O cálculo da intensidade do esforço foi realizado 

pela fórmula de Karvonen, na qual a Frequência cardíaca de treinamento (FCT) = % 

(FCMáx – frequência cardíaca de repouso) + Frequência cardíaca de repouso. A FCMÁX  

foi obtida por meio do Teste de Esforço Cardiopulmonar (TECP) (MARZOLINI et al., 

2012; MACKAY-LYONS et.al., 2019; CARVALHO et al., 2020) e a FC de repouso era 

obtida antes de cada treino. Durante todo o treinamento, além do parâmetro da FC e 

saturação do O2 mensurado por um aparelho da marca Polar, modelo A300 , foi utilizada 

a PSE pela escala de BORG de 0 a 10 (Physical Activity Guidelines for Americans, 2008; 

GARBER et al., 2011;  PIERCY et al., 2018; MACKAY-LYONS et.al., 2019; CARVALHO 

et al., 2020). A progressão do treinamento foi determinada pelo treinador, ajustada para 

a capacidade individual e a inclinação da esteira foi de 0°. Para finalizar, os participantes 

caminharam 5 minutos em velocidade confortável na esteira, para o resfriamento (Tabela 

1).  

 

Tabela 1: Protocolo de intervenção do grupo de treinamento em alta intensidade. 

Atividade Tempo Procedimentos 

Chegada do paciente e 

repouso. 

10 minutos Medidas de PA, FC e Sat O2. 

Aquecimento 5 minutos Caminhada na esteira em 

velocidade confortável. 

Treino aeróbico 30 minutos Caminhada na esteira em 60 a 80% 

da FCT. Monitoramento constante 

da FC e monitoramento da PA e Sat 

O2.a cada 10 minutos. 

Resfriamento 5 minutos Caminhada na esteira em 

velocidade confortável. 

Fonte: autor 

 

No GB, 19 participantes realizaram caminhada no solo durante cinco minutos em 

velocidade confortável para aquecimento. Em seguida, caminharam por 30 minutos 

mantendo a FC menor que 40% da frequência cardíaca de treinamento (FCT), também 

https://health.gov/paguidelines/guidelines/
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determinada perla fórmula de Karvonen, utilizando os parâmetros de FCMÁX  do TECP e 

FC de repouso antes de cada treino. A FC e Sat O2 foram monitoradas o tempo todo por 

cardiofrequencímetro e a PSE foi realizada pela escala de BORG de 0 a 10. Para 

finalizar, foi realizada caminha em velocidade confortável por 5 minutos para o 

resfriamento (Physical Activity Guidelines for Americans, 2008; GARBER et al., 2011;  

PIERCY et al., 2018; MACKAY-LYONS et.al., 2019; CARVALHO et al., 2020).  (Tabela 

2).  

 

Tabela 2: Protocolo de intervenção no grupo de treinamento em baixa intensidade. 

Atividade Tempo Procedimentos 

Chegada do paciente e 

repouso. 

10 minutos Medidas de PA, FC e Sat O2. 

Aquecimento 5 minutos Caminhada no solo em velocidade 

confortável. 

Treino aeróbico 30 minutos Caminhada no solo abaixo de 40% 

da FCT. Monitoramento constante 

da FC e monitoramento da PA e Sat 

O2.a cada 10 minutos. 

Resfriamento 5 minutos Caminhada no solo em velocidade 

confortável. 

Fonte: autor 

4.5 Procedimentos 

Após triagem, dados demográficos, antropométricos e clínicos foram obtidos. A 

determinação da FCMÁX foi realizada por ergoespirometria, que é considerado padrão 

ouro para avaliação máxima da aptidão cardiorrespiratória. O teste foi realizado em 

esteira eletrônica, com protocolo progressivo do tipo rampa, por um médico cardiologista 

e com equipe treinada para atendimento de urgência e suporte clínico se necessário, no 

Laboratório de Avaliação e Pesquisa em Desempenho Cardiorrespiratório (LabCare) do 

Departamento de Fisioterapia da EEFFTO/UFMG, onde se encontra disponível inclusive 

um desfibrilador ligado e pronto para o uso (NEDER; NERY, 2002). 

Em seguida foram obtidas as medidas de desfecho primárias e secundárias no 

baseline, por pesquisadores treinados e posteriormente os participantes foram 

https://health.gov/paguidelines/guidelines/
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encaminhados para um dos grupos de treinamento, conforme alocação aleatória. O 

treinamento foi realizado por fisioterapeutas e pesquisadores devidamente treinados, e, 

após o treino, os participantes foram novamente submetidos às mesmas avaliações, na 

semana 12 (reavaliação) e semana 16 (follow-up) pelos mesmos avaliadores, que não 

tiveram acesso ao grupo de treinamento dos participantes. Todos os procedimentos do 

estudo estão apresentados no fluxograma abaixo (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Sequência dos procedimentos do estudo. Fonte: autor 

 

Critérios de elegibilidade confirmados 
Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Baseline 
Medidas iniciais – caracterização dos participantes 

Medidas de desfecho primárias 
Concentração no soro de BDNF e mediadores inflamatórios (IL-6, sTNFR1, sTNFR2, IL-10)  

Medidas de desfecho secundárias 
Velocidade de marcha (T10m), mobilidade (TUG) e capacidade de exercício (TC6m) 

Randomização  
38 pacientes randomizados 

Reavaliação 
Medidas de desfecho primárias 

Concentração no soro de BDNF e mediadores inflamatórios (IL-6, sTNFR1, sTNFR2, IL-10)  
Medidas de desfecho secundárias 

Velocidade de marcha (T10m), mobilidade (TUG) e capacidade de exercício (TC6m) 

Grupo alta 
intensidade: 

Treino na 
esteira 60% a 
80% da FCT 

Grupo baixa 
intensidade: 
Caminhada 
máximo de 

40% da FCT 

Follow-up 
Medidas de desfecho primárias 

Concentração no soro de BDNF e mediadores inflamatórios (IL-6, sTNFR1, sTNFR2, IL-10)  
Medidas de desfecho secundárias 

Velocidade de marcha (T10m), mobilidade (TUG) e capacidade de exercício (TC6m) 
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 4.5.1 Medidas de Desfecho Primárias 

 

As concentrações de BDNF, IL-6, sTNFR1, sTNFR2 e IL-10 no soro foram 

mensuradas por meio do ensaio imunoenzimático (ELISA, do inglês Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assay). A técnica baseia-se no uso de antígenos ou anticorpos 

marcados com uma enzima, de forma que os conjugados resultantes tenham atividade 

tanto imunológica quanto enzimática. Apresenta um dos componentes (antígeno ou 

anticorpo) fixado sobre um suporte adsorvente, o complexo antígeno anticorpo-

conjugado fica imobilizado, e a reação pode ser facilmente revelada mediante a adição 

de um substrato específico que poderá atuar com a enzima produzindo uma cor visível 

a olho nu ou quantificável mediante o uso de técnicas colorimétricas e 

espectrofotométricas.  

Foram utilizados kits comerciais DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA 

ou kits ultra-sensíveis Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA. Todas as 

amostras foram analisadas em simplicata. Inicialmente, os kits para os mediadores 

inflamatórios e BDNF foram preparados de acordo com as instruções do fabricante. No 

primeiro dia, a placa de ELISA foi sensibilizada com 100 L de anticorpo de captura por 

poço na concentração de 55,5 L/10,5 mL diluído em solução salina tamponada com 

fosfato (PBS, do inglês Phosphate-Buffered Saline) estéril. Em seguida, a placa foi 

vedada e incubada a 4ºC overnight. No segundo dia, a placa foi lavada quatro vezes 

utilizando solução de lavagem constituída de 1 litro de PBS 1x mais 1000µl de Tween 20 

(Sigma, St. Louis, MO, USA) no lavador automático de placas de ELISA (ELx50 Auto Strip 

Washer), para retirar o anticorpo de captura que não se aderiu à fase sólida. 

Posteriormente, foram adicionados 200 L por poço da solução de bloqueio (BSA, do 

inglês “Bovine Serum Albumin” 1% em PBS) e a placa foi incubada em temperatura 

ambiente por 2 horas sob agitação constante no agitador automático de placas de ELISA 

(Titer Plate Shaker, Lab. Line Instruments, INC). Esse procedimento promove a ligação 

da solução de bloqueio nos sítios inespecíficos onde não ocorreu ligação do anticorpo 

de captura. A placa foi novamente lavada quatro vezes com solução de lavagem e foram 

adicionados em duplicata 100 L das amostras, dos padrões e do branco (solução 

diluente das amostras, BSA 0,1%). A placa foi vedada e incubada a temperatura 
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ambiente por 2 horas. Depois da incubação a placa foi lavada quatro vezes com solução 

de lavagem e foram adicionados 100 L por poço do anticorpo de detecção biotinilado, 

na concentração de 50 L/10,5 mL, diluído em BSA 0,1%. Em seguida, a placa foi 

incubada em temperatura ambiente por 2 horas. A placa foi lavada quatro vezes com 

solução de lavagem e foram adicionados 100 L por poço de solução estreptavidina 

conjugada a peroxidase e mantida em temperatura ambiente por 30 minutos no agitador 

de placas. A placa foi novamente lavada e foram adicionados 100 L por poço da solução 

cromógeno/substrato contendo 4 mg/mL de solução substrato OPD (o-fenilenodiamina 

dihidroclorido) (Sigma, St. Louis, MO, USA) em 10 mL de tampão citrato e 2 L de H2O2, 

por 20 a 30 minutos, abrigado da luz. A reação foi interrompida com a adição de 50 L 

por poço da solução stop (1M de H2SO4). Foi realizada a leitura da placa de ELISA em 

espectofotômetro com filtro de referência de 450 nm (Spectra Max 250, Molecular 

Devices, Minneapolis, MN, USA), sendo determinadas as concentrações dos 

marcadores a partir da curva-padrão por meio do programa Soft Max Pro versão 3.1.1, 

Molecular Devices, Minneapolis, MN, USA. Os resultados foram expressos em pg/mL. 

 

4.5.2 Medidas de Desfecho Secundárias 

 

As medidas de desfecho secundárias foram a velocidade de marcha, a mobilidade 

funcional e a capacidade de exercício. Para isso, foram utilizados o teste de velocidade 

de marcha (T10m) para identificar a velocidade confortável e rápida, o teste Timed Up 

and Go (TUG) e o TC6m. O T10m e o TUG são muito aplicados tanto na pesquisa quanto 

na clínica, sendo recomendados para avaliar a mobilidade em indivíduos com AVE. Eles 

fornecem medidas adequadas de mobilidade dos sujeitos, são fáceis de administrar e 

não requerem treinamento ou equipamento especializado (FARIA et al., 2011).  

Para avaliar a velocidade da marcha, os sujeitos caminharam em suas 

velocidades máximas e confortáveis ao longo de um corredor de 14 m, usando seus 

calçados usuais e com dispositivos de auxílio de marcha, quando necessário. O tempo 

necessário para andar os 10 m intermediários foi registrado com um cronômetro digital 

e a velocidade em (m/s) foi calculada. Trata-se de uma medida confiável para a 
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velocidade da marcha em pessoas após AVE (NASCIMENTO et al, 2011; GREEN, 

FORSTER, YOUNG, 2002; VAN PEPPEN et al., 2007).  

Para o teste TUG, os sujeitos, inicialmente sentados confortavelmente em uma 

cadeira com altura ajustada para o comprimento da perna, foram instruídos a andar em 

sua velocidade confortável auto selecionada por três metros, virar, retornar e sentar-se 

novamente. O tempo, em segundos, foi registrado por um cronômetro digital (Vollo, 

modelo VL510, Cotia, São Paulo, Brasil). O TUG demonstrou ser consistente na medição 

da mobilidade em pessoas com AVE após 3 meses (PERSSON et al., 2014).  

Para todos esses testes, foi empregada apenas uma repetição, após 

familiarização, conforme recomendações de Faria et al. (FARIA et al., 2012).  

O TC6m foi originalmente desenvolvido para avaliar pessoas com doenças 

cardiovasculares e respiratórias, mas atualmente é comumente utilizado como medida 

de resistência e é um preditor significativo de deambulação e integração da comunidade 

em sobreviventes de AVE (DUNN et al., 2015). Nas recomendações do AEROBICS 

(2019), sugere-se a aplicação do TC6m como uma medida alternativa, no caso da 

impossibilidade da realização de um teste de esforço máximo, o que demonstra seu uso 

como medida de resistência (MACKAY-LYONS et al., 2019). O teste foi aplicado em uma 

superfície plana, seguindo as recomendações da American Thoracic Society, por uma 

distância de 30 m e a distância máxima que o participante foi capaz de andar, o mais 

rápido possível, durante 6 minutos foi registrada (DUNN et al., 2015).  

 

4.6 Monitoramento dos Dados 

 

Pesquisadores independentes foram responsáveis pelo gerenciamento do banco 

de dados e análises estatísticas, sendo cegados à alocação dos grupos.  

 

4.7 Análise Estatística 

 

O tamanho da amostra foi calculado considerando as diferenças nos valores 

médios de BDNF antes e após a intervenção de acordo com El-Tamawy e colaboradores 

(2014). Com 80% de poder e com nível de significância de 0,05, estimou-se necessário 
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um número de 16 participantes por grupo. Assumindo uma taxa de abandono de 15%, 

foi calculada uma amostra total de 38 participantes (19 por grupo). 

Foi utilizada a estatística descritiva para apresentar as características 

demográficas e clínicas dos participantes de ambos os grupos na linha de base. O teste 

Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a normalidade dos dados. Para calcular as 

diferenças entre os grupos (GA e GB) e seus respectivos intervalos de confiança (IC de 

95%) foi utilizada a ANOVA dois fatores com medidas repetidas ou o Modelo de 

Equações de Estimativas Generalizadas (GEE), de acordo com a distribuição das 

variáveis. Para realizar a imputação dos dados, foi considerado o último valor disponível 

para cada uma das variáveis, sendo realizada análise de intenção de tratar. As análises 

de dados foram realizadas usando o Pacote Estatístico para Ciências Sociais (SPSS) 

para Windows (versão 21.0, SPSS, Chicago, IL, EUA).  
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5 RESULTADOS 

 

 

Para seleção dos participantes, de um total de 622 indivíduos pós-AVE foram 

procurados na cidade de Belo Horizonte, e, após este recrutamento, 68 foram 

encaminhados para a avaliação clínica, no período entre setembro de 2017 e outubro de 

2018. A falta de atualização de contatos (n=222) e a indisponibilidade (n=138) dos 

indivíduos para realizar um programa de intervenção em longo prazo foram as principais 

dificuldades nesta fase do estudo. Dos 68 indivíduos avaliados, 11 não conseguiram 

realizar o teste de esforço máximo, 11 tinham outras doenças que poderiam interferir nos 

parâmetros inflamatórios e 8 não tinham disponibilidade para o programa de treinamento. 

Todos os participantes incluídos (n=38) receberam os tratamentos conforme alocados. 

Destes participantes, 31 (81,6%) concluíram 12 semanas de intervenção e retornaram 

para as medidas de follow-up (GA: n=14 e GB: n=17) (Figura 6). 

As características sociodemográficas e clínicas dos participantes na linha de base 

estão apresentadas na Tabela 3. A idade média dos participantes do estudo foi de 53,9 

(DP=10,8) anos, sendo a maioria homem e inativo. A proporção de AVEI foi maior em 

ambos os grupos, representando 82% dos indivíduos. As características foram 

semelhantes em ambos os grupos, incluindo as concentrações de BDNF e mediadores 

inflamatórios. 
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Figura 6. Fluxograma dos participantes envolvidos no estudo. 

 

Perda no follow-up (n=2) 

Indivíduos contatados pessoalmente ou por telefone (n= 622) 
 

Excluídos (n= 554) 
   Telefone errado (n= 222) 
    Indisponibilidade (n= 138) 
    Incapacidade para marcha independente (n= 67) 
    Participação em outros programas de EF (n= 48) 
    Morte (n= 28) 
    Falta de acompanhante (n= 16) 
    Sem diagnóstico de AVE (n= 11) 
    AVE há menos que 6 meses (n= 9) 
    Fisicamente ativo (n= 9) 
    Deficiência cognitiva (n= 3) 
    Outras desordens limitando a participação (n= 3) 
 

Analisados (n=14) 

 

Randomizados para tn=19) 

Perdas (n=5) 
Fratura de úmero (n=1) 
Novo AVE (n=1) 
Problemas familiares (n= 1) 
Indisponibilidade (n= 2) 

 

Randomizados para treino em baixa int. (n=19) 

Perdas (n=2) 
   Falta de acompanhante (n= 1) 
   Indisponibilidade (n= 1) 
 

Avaliados para elegibilidade (n=68) 

Excluídos (n= 30) 
    Incapacidade em realizar o TEM (n= 11)  
    Desordens inflamatórias ou de outra ordem (n= 11) 
    Indisponibilidade para participar do estudo (n=8) 
  

 

Analisados (n=17) 

 

Randomização 

Perda no follow-up (n=5) 

Follow-Up 

Análise 
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Tabela 3. Características demográficas e clinicas dos participantes no baseline (n=38). 

Variáveis Grupo  

Alta Intensidade 

(n=19) 

Grupo  

Baixa Intensidade 

(n=19) 

Valor  

de p 

Idade (anos), média (DP) 54 (12) 53 (10) 0,768 

Sexo, feminino, número (%) 5 (26) 7 (37) 0,728& 

Estado civil, número (%) 

   Solteiro 

   Casado 

   Divorciado 

   Viúvo 

 

5 (26) 

12 (63) 

- 

2 (11) 

 

3 (16) 

12 (63) 

3 (16) 

1 (5) 

0,384* 

Nível de Escolaridade, número (%) 

   Analfabeto/fundamental incompleto 

   Fundamental completo 

   Ensino médio completo 

   Superior 

 

5 (26) 

4 (21) 

10 (53) 

- 

 

4 (21) 

3 (16) 

7 (37) 

5 (26) 

0,179* 

Índice de massa corporal, média (DP) 28 (4) 29 (3) 0,224 

Tempo AVE (meses), mediana (IQR) 23 (10-68) 43 (24-64) 0,284# 

Tipo de AVE (isquêmico), número (%) 16 (84) 15 (79) 1,0* 

Lado da hemiparesia (direito), número (%) 10 (53) 9 (48) 0,591& 

Prática de exercício, número (%) 

  Inativo 

  Insuficiente 

 

16 (84) 

3 (16) 

 

12 (63) 

7 (37) 

0,269& 

PAH (EAA), média (DP) 71 (11) 73 (9) 0,575 

MEEM, média (DP) 27 (3) 27 (3) 0,931# 

Legenda: AVE, acidente vascular encefálico; DP, desvio padrão; IQR, Intervalo Interquartil; PAH, Perfil de 
Atividade Humana; EAA, Escore Ajustado de Atividade; MEEM, Mini-Exame do Estado Mental. 
#Teste de Mann-Whitney. &Teste do Qui-Quadrado. *Teste Exato de Fisher. Teste t para amostras 
independentes para outras variáveis. 

 

As Tabelas 4 e 5 mostram as médias (DP), diferenças dentro do grupo (DP) e 

diferenças entre grupos (DP) para BDNF e mediadores inflamatórios e desfechos 

clínicos, respectivamente. 
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Tabela 4: Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e mediadores inflamatórios (nos três momentos de avaliação. 
 

Medidas Grupos Diferenças intra-grupos Diferenças entre grupos 

 Sem 0 Sem 12 Sem 16 Sem 12-Sem 0 Sem 16-Sem 0 Sem 12-Sem 0 Sem 16-Sem 0 

 GA GB GA GB GA GB GA GB GA GB GA-GB GA-GB 

BDNF 1252 

(512) 

1043 

(568) 

1303 

(415) 

1120 

(541) 

1300 

(481) 

1057 

(535) 

51 

(84) 

77 

(126) 

48 

(137 ) 

15 

(131)) 

208 

(-655 a 236) 

-243 

(-662 a 176) 

sTNR1 100 

(45) 

96 

(50) 

75 

(50) 

72 

(50) 

83 

(53) 

121 

(106) 

-25 

(31) 

-24 

(35) 

-17 

(60) 

25 

(98) 

-1 

(-19 a 24) 

-42 

(-98 a 11) 

sTNR2 

 

395  

(132) 

393 

(145) 

347 

(168) 

350 

(138) 

342 

(125) 

346 

(91) 

-48 

(83) 

-43 

(92) 

-53 

(83) 

-47 

(104) 

-5 

(-66 a 53) 

-6 

(-67 a 60) 

IL-10 169 

(117) 

199 

(217) 

214 

(149) 

194 

(188) 

208 

(290) 

106 

(98) 

45 

(34) 

-5 

(33) 

39 

(63) 

-93 

(56) 

50 

(-48 a 149) 

132 

(-37 a 312) 

Legenda: Dados apresentados em média (desvio padrão) de pg/ ml, para os grupos de treinamento em alta e baixa intensidade em todos os 

tempos.  
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Tabela 5: Dados apresentados em média (desvio padrão) para os grupos de treinamento em alta e baixa intensidade em todos os tempos 

Tabela 5: Dados de velocidade de marcha, mobilidade e distância percorrida nos três momentos de avaliação (semana zero, semana 12 e semana 

16). 

Medidas Grupos Diferenças intra-grupos Diferenças entre grupos 

 Sem 0 Sem 12 Sem 16 Sem 12 – Sem 0 Sem 16 – Sem 

0 

Sem 12 – Sem 0 Sem 16 – Sem 0 

 GA GB GA GB GA GB GA GB GA GB GA-GB GA-GB 

VM 

confortável 

(m/s) 

0,94  

(0,26) 

0,87 

(0,22) 

1,02  

(0,27) 

0,99 

(0,27) 

0,99 

(0,28) 

1,0 

(0,23) 

0,08 

(0,03) 

0,12 

(0,04) 

0,05 

(0,04) 

0,13 

(0,03) 

-0,04 

(-0,15 a 0,07) 

-0,08 

(-0,17 a 0,02) 

VM máxima 

(m/s) 

1,31  

(0,39) 

1,34 

(0,37) 

1,30 

(0,33) 

1,45 

(0,38) 

1,35 

(0,34) 

1,47 

(0,41) 

-0,01 

(0,06) 

0,11 

(0,04) 

0,04 

(0,04) 

0,13 

(0,04) 

-0,12 

(-0,27 a 0,02) 

-0,09 

(-0,20 a 0,02) 

TUG 

(s) 

13,8  

(3,8) 

12,1 

(3,0) 

13,0 

(4,1) 

11,3 

(2,3) 

12,7 

(3,8) 

11,0 

(2,5) 

-0,8 

(0,6) 

-0,8 

(0,5) 

-1,1 

(0,5) 

-1,1 

(0,3) 

0 

(-1,42 a 1,62) 

0 

(-1,24 a 1,30) 

TC6m 

(m) 

325  

(92) 

356 

(84) 

376 

(112) 

382 

(87) 

389 

(113) 

404 

(109) 

51 

(14) 

26 

(9) 

64 

(14) 

48 

(13) 

25 

(-9 a 58) 

16 

(-22 a 56) 



62 
 

 

Apesar de haver aumento em seus valores brutos, não houve efeito do tempo 

estatisticamente significativo para as concentrações séricas de BDNF). A análise pós-

teste mostrou  aumentos de 51 pg/ml para o grupo de alta intensidade e de 77 pg/ml para 

o grupo de baixa intensidade entre o baseline e a reavaliação  e de 48 pg/ml para o grupo 

de alta intensidade e 15 pg/ml para o grupo de baixa intensidade entre o baseline e o 

follow-up,  entretanto os valores não alcançaram significância estatística intra ou entre 

os grupos ( IC passa pelo  valos zero) na concentração sérica deste fator neurotrófico. 

 Em relação aos mediadores inflamatórios, houve efeito do tempo estatisticamente 

significativo para a concentração de sTNFR1 (Wald=18,344; p < 0,001), sendo que a 

diferença aconteceu entre o baseline e a reavaliação com uma redução de 25 pg/ml 

(IC95% -37 a -13, p<0,001) na concentração sérica desses receptores. Para sTNFR2 

houve efeito do tempo (Wald=15,142; p = 0,001), com redução na concentração sérica 

desse receptor solúvel de -45 (IC95% -78 a -12, p=0,004) do baseline para a reavaliação 

e de 50 (IC95% -94 a -5, p=0,024) do baseline para o follow-up. Não foi encontrado efeito 

do tempo, grupo ou interação para a concentração de IL-10. Não foi possível fazer a 

mensuração das concentrações de IL-6.  

Os dados referentes aos testes funcionais de velocidade de marcha, mobilidade 

e capacidade de exercício nos três tempos são apresentados na Tabela 5. Houve efeito 

do tempo estatisticamente significativo para a velocidade de marcha confortável (F = 

16,942, p =0,001) e rápida (F = 9,518, p = 0,006), mobilidade avaliada pelo TUG (F = 

9,513, p = 0,006) e capacidade de exercício avaliada pelo TC6m (F = 36,491, p < 0,001). 

Foram encontradas diferenças médias de 0,10 m/s (IC = 0,02 – 0,18, p = 0,011) e de 

0,09 m/s (IC = 0,03 – 0,15, p = 0,0021) entre o baseline-reavaliação e o baseline-follow-

up, respectivamente, para a velocidade de marcha confortável. Para a velocidade de 

marcha rápida, houve mudança apenas do baseline para o follow-up, com diferença 

média de 0,08 m/s (IC = 0,01 – 0,16, p = 0,019). O tempo gasto no TUG teve redução 

média de 1,16 s entre o baseline e o follow-up (IC = -2,15 – -0,17, p = 0,019). Por fim, 

para a capacidade de exercício, houve aumento da distância percorrida de 39 m e 56 m 

quando considerando o baseline-reavaliação (IC = 15 – 62, p = 0,001) e baseline-follow-

up (IC = 31 – 80, p < 0,001), respectivamente.  
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6 DISCUSSÃO 

 

 

O objetivo deste ensaio clínico randomizado foi comparar os efeitos de um 

programa de EF aeróbico em alta intensidade (caminhada na esteira entre 60%-80% da 

FCT) com um programa de EF aeróbico em baixa intensidade (caminhada no solo, 

abaixo de 40% da FCT), realizado durante 12 semanas. A comparação foi realizada 

primariamente, entre as concentrações séricas de BDNF e mediadores inflamatórios 

(sTNFR1 e sTNFR2, IL-6, IL-10), e secundariamente, em desfechos funcionais (T10m 

confortável e rápida, TUG e TC6m) em indivíduos pós-AVE na fase crônica. Nossos 

resultados mostram que houve efeito do tempo, independente do grupo, para as 

concentrações de BDNF e receptores solúveis de TNF. Não houve mudança nas 

concentrações de IL-10 e não foi possível mensurar as concentrações de IL-6. Em 

relação às medidas de desfecho secundário, também foi observado efeito do tempo para 

todas as medidas de desfecho avaliadas, independente do grupo.  

Após extensa pesquisa com experimentação animal (PLOUGHMANN et al., 2007; 

SEIFERT et al., 2009; GRIFFIN et al., 2011; QUIRIE et al., 2012; AUSTIN et al., 2014; 

ALCÂNTARA et al., 2018; LI et al., 2020), nos últimos anos, o efeito do EF, 

principalmente aeróbico, tem sido investigado nas concentrações periféricas de fatores 

neurotróficos como o BDNF em todas as fases do AVE, tanto em protocolos de treinos 

aeróbicos agudos quanto crônicos (EL-TAMANY et al., 2014; MORAIS et al., 2017; 

SILVA et al., 2017; CHARALAMBOUS et al., 2018a; CHARALAMBOUS et al., 2018b; 

KING et al., 2019; BOYNE et al., 2019; KIM; BAE; KIM, 2019; BOYNE et al., 2020; HSU 

et al., 2021; MACKAY et al., 2021). A maioria destes estudos pesquisou protocolos 

agudos, investigando o efeito de uma única sessão (SILVA et al., 2017; 

CHARALAMBOUS et al., 2018a; KING et al., 2018; MACKAY et al., 2021) ou realizando 

comparações entre intensidades ou modalidades diferentes de EF em duas (MORAIS et 

al., 2017; CHARALAMBOUS et al., 2018b) ou três (BOYNE et al., 2019; BOYNE et al., 

2020) sessões. Até o momento, apenas três estudos utilizaram protocolos de 

treinamento em longo prazo (EL-TAMANY et al., 2014; KIM; BAE; KIM, 2019; HSU et al., 

2021). El-Tawany e colaboradores (2014), num estudo com 30 indivíduos pós-AVEI de 
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artéria cerebral anterior nas fases subaguda a crônica, mostraram aumento nas 

concentrações periféricas de BDNF no grupo submetido a 24 sessões (8 semanas) de 

treino aeróbico de 30 min., associado a um programa geral de reabilitação, mas não no 

grupo controle. Esses autores relacionaram o aumento nas concentrações do fator 

neurotrófico com a melhora na função cognitiva (EL-TAMANY et al., 2014). Tanto o 

exercício aeróbico em intensidades alta quanto moderada em associação a um programa 

de exercícios de dupla tarefa por 30 sessões (seis semanas), demonstraram aumento 

das concentrações de BDNF em uma amostra total de 27 indivíduos com AVE crônico 

em outro estudo (KIM; BAE; KIM, 2019).  Num ensaio clínico randomizado de Hsu e 

colaboradores, foi observado aumento significativo de BDNF em indivíduos com AVE 

crônico submetidos a 36 sessões de treinamento intervalado de alta intensidade (do 

inglês, high-intensity interval training, HIIT) por 30 minutos, enquanto não foi observada 

mudança no grupo submetido ao EA em intensidade moderada (HSU et al., 2021). A 

resposta do BDNF também tem sido investigada em estudos com diferentes 

intervenções, como após programas de treinamento resistido (RYAN et al., 2019; DU et 

al., 2021), Terapia de Contensão Induzida (CIMT) (NIIMI et al., 2016; ABDULLAHI; 

TRUIJEN; SAEYS, 2020), treinamento com Realidade Virtual (HUANG, et al., 2022) e 

treinamento por dispositivos de robótica (ZHAO et al., 2022). 

Os resultados dos estudos com protocolos de TA crônico apresentaram aumento 

do BDNF, entretanto, estudos com protocolos agudos apontam resultados divergentes. 

Dois estudos quasi-experimentais foram realizados pelo nosso grupo de pesquisa em 

indivíduos pós-AVE crônico: Morais et al. (2017) mostraram aumento nas concentrações 

de BDNF após protocolo agudo de caminhada durante 30 minutos em intensidade 

moderada, mas não foi observada mudança quando os indivíduos (n=10) fizeram a 

caminhada em intensidade leve, tampouco nos 15 indivíduos com AVE crônico 

submetidos a uma sessão aguda de caminhada em intensidade autoselecionada (entre 

leve e moderada), no estudo de Silva e colaboradores (SILVA et al., 2017). Da mesma 

forma, Charalambous et al. (2018a), Charalambous et al. (2018b)  e King et al. (2018) 

não identificaram mudanças nessas concentrações ao submeter indivíduos pós-AVE 

crônico a diferentes protocolos aeróbicos [esteira em intensidade leve (n=11), esteira em 

intensidade alta (n=13), exercícios globais em aparelho em intensidade alta (n=10)] em 
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sessão única (CHARALAMBOUS et al., 2018a), duas sessões com intervalo de 24 horas 

(CHARALAMBOUS et al., 2018b) ou uma sessão de exercício aeróbico máximo 

incremental (n=35) (King et al., 2018). Por outro lado, houve aumento significativo nas 

concentrações de BDNF em dois estudos com desenho de medidas repetidas, com 

protocolos de exercícios aleatoriamente ordenados, nos grupos de HIIT em alta 

intensidade na esteira e em um dispositivo sentado, em step (BOYNE et al., 2019; 

BOYNE et al., 2020).   

As divergências nos achados das conventrações de BDNF podem ser explicadas, 

por exemplo, por diferenças no delineamento experimental [como tipo do estudo, 

ausência de grupo controle (SILVA et al., 2017; MORAIS et al., 2017; KING et al., 2018) 

ou não randomização dos participantes (CHARALAMBOUS et al., 2018a e 

CHARALAMBOUS et al., 2018b)], características da intervenção realizada [protocolos 

agudos ou crônicos em diferentes intensidades, como HIT (BOYNE et al., 2019; BOYNE 

et al., 2020), tipos de intervenção [como programas de treinamento resistido (RYAN et 

al., 2019; DU et al., 2021), CIMT (NIIMI et al., 2016), treinamento com realidade virtual 

(HUANG, et al., 2022), treinamento por dispositivos de robótica (ZHANG et al., 2022) e 

treino em alta intensidade utilizando vestes robóticas (CATALDO et al., 2023)] assim 

como características clínicas dos participantes dos estudos. Segundo a literatura, fatores 

como idade, nível de condicionamento físico, índice de massa corporal, tipo de AVE, 

tempo após lesão (os participantes dos estudos com TA apresentaram entre seis meses 

e 6,5 anos pós-AVE) e gravidade da apresentação clínica, além dos protocolos utilizados 

(tipo, intensidade, duração e frequência do exercício) são capazes de interferer nos 

resultados dos estudos (KNAEPEN et al., 2010; DINOFF et al., 2016; TAVARES et al., 

2021). Além desses fatores, aspectos relacionados com a coleta e processamento das 

amostras (horário da coleta, tempo de armazenamento das amostras, análise de plasma 

ou soro também podem influenciar os resultados, entretanto essas informações nem 

sempre estiveram disponíveis para consulta nos estudos selecionados). Sabe-se que as 

concentrações de BDNF são influenciadas pelo ritmo circadiano, sendo 

significativamente maiores pela manhã (BEGLIUOMINI et al., 2008) e pelo tempo pós 

AVE (FIORANELLI et al., 2023) Outro fator que é discutido é a interferência de co-



66 
 

 

morbidades dos participantes, bem como nos parâmetros de resposta metabólica ao 

exercício (KNAEPEN et al., 2010). 

Não houve, no presente estudo, mudança com significância estatística nos níveis 

de BDNF, independente do tempo ou intensidade de treinamento, em todas as medidas. 

Este fato provavelmente se explica pela intensidade do esforço realizado, até 

mesmo no nosso grupo de alta intensidade de esforço, quando almejou-se alcançar a 

intensidade entre 60 a 80 % da FCR , utilizando a fórmula de Karvonem. Nas revisões 

sistemáticas de Ashcroft e Sivaramakrishnan e Subramanian, (ASHCROFT et al., 2022; 

SIVARAMAKRISHNAN, SUBRAMANIAN, 2022), ficou demonstrado que apenas o 

exercício em intensidade mais vigorosa, como na modalidade HIT foram capazes de 

aumentar a expressão do BDNF por meio do aumento de sua síntese e liberação na 

corrente sanguínea.  

Em nosso estudo, foi observada redução significativa dos receptores de TNFR1 

entre o baseline e a reavaliação e, para receptores TNFR2, tanto entre o baseline e 

reavaliação quanto do baseline para o follow-up. Uma vez que os fragmentos dos 

domínios extracelulares de ambos os receptores de TNF-α (RTNF-I e RTNF-II) são 

considerados o reflexo da atividade desta citocina, a redução dos mesmos em nossa 

pesquisa provavelmente demonstra a redução periférica da mesma (SPERETTA; LEITE, 

DUARTE, 2014 apontando que tanto o EA em intensidade baixa quanto alta foram 

capazes de exercer atividade anti-inflamatória na amostra estudada, de indivíduos com 

sequela de AVEH e AVEI crônicos. Resultados similares foram demonstrados na revisão 

sistemática de Rose e colaboradores, que concluiu que a intensidade do exercício não 

influenciou na redução da resposta inflamatória, em indivíduos adultos de meia idade 

(ROSE et al., 2021).  

Segundo Barbosa e colaboradores, não estão claros os parâmetros relativos à 

modalidade e à melhor relação volume, intensidade e frequência dos exercícios para 

potencializar estes resultados (BARBOSA et al., 2018). Sloan e colaboradores obtiveram 

redução estatisticamente significativa apenas no grupo submetido ao TA em intensidade 

alta, num ensaio clínico realizado com indivíduos adultos sedentários (SLOAN et al., 

2007). Em contrapartida, não foram observadas modificações nas concentrações de 

TNF-α em idosos com diferentes níveis de condicionamento prévio submetidos 
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aleatoriamente à protocolos de EA de sessão única em intensidades moderada, alta ou 

não exercício (WINDSOR et al., 2018). A redução do TNF-α após o exercício crônico 

também é defendida pelo estudo de revisão de Batista Júnior et al. (2009) em indivíduos 

com Insuficiência Cardíaca, justificando que o EA em intensidade moderada é capaz de 

modular um estado inflamatório crônico anormal, reduzindo a expressão de citocinas pró-

inflamatórias, moléculas de adesão solúveis e estresse oxidativo (BATISTA JR  et al., 

2009). Isto também foi observado nessa mesma população na revisão sistemática de 

Pearson, Mungovan e Smart, que relataram redução das concentrações do TNF-α após 

o EF aeróbico ou de resistência, em seis dos estudos analisados (PEARSON; 

MUNGOVAN; SMART, 2018). 

A ação anti-inflamatória do EF tem sido bastante investigada em modelos animais 

de isquemia cerebral, entretanto, poucos estudos recentes foram encontrados 

investigando a citocina TNF-α em humanos, nas fases aguda (APPLETON et al., 2020), 

subaguda (KIRZINGER et al., 2021) e crônica (RYAN et al., 2017). Vinte e seis indivíduos 

com AVE dentro das primeiras 24 horas de duração foram aleatorizados em uma 

intervenção de quatro ciclos de condicionamento isquêmico remoto (do inglês, RIC: 

remote ischaemic conditioning) intermitente, com 5 min de insuflação de 20 mmHg acima 

da PA sistólica (APPLETON et al., 2020). O RIC é um procedimento clínico experimental 

não invasivo, simples e barato, capaz de mimetizar os efeitos cardioprotetores do EF 

(HEUSCH et al., 2015). Appleton e colaboradores observaram redução significativa das 

concentrações de TNF-α no grupo submetido ao procedimento (APPLETON et al., 2020). 

Já no estudo controlado, multicêntrico, aleatorizado e cegado onde parte de uma coorte 

de 200 indivíduos com até 45 dias de AVEH ou AVEI foram alocados em grupo controle 

ou intervenção com EA em intensidade não informada por quatro semanas, não houve 

redução das concentrações de TNF-α (KIRZINGER  et al., 2021), o que também foi 

observado em dezoito indivíduos com sequela de AVE crônico submetidos a programa 

de 12 semanas de treinamento resistido (RYAN et al., 2017).  

A literatura preconiza os efeitos de diversos tipos de exercício com papel redutor 

nas citocinas pró-inflamatórias e aumento das anti-inflamatórias, como a IL-10 

(SPERETTA et al., 2014). O aumento da IL-10 subsequente ao exercício físico já foi 

demonstrado em revisões sistemáticas em indivíduos jovens saudáveis (CABRAL‐
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SANTOS et al., 2018) e em idosos fisicamente ativos (JANKORT; JEMIOLO, 2004), 

entretanto, não foi demonstrado em nosso estudo, tampouco num protocolo de três 

sessões agudas de exercício intervalado em intensidades variáveis (leve, moderada ou 

alta), em indivíduos jovens (CULLEN et al., 2016). 

 Em indivíduos com sequelas neurológicas, os resultados parecem ser 

conflitantes. Um estudo em indivíduos com Esclerose Múltipla realizando treinamento 

intervalado por 8 semanas também não encontrou mudança nas concentrações de IL-

10 (MOKHTARZADE et al., 2017), em um treino aeróbio associado a exercício de pilates 

(além de alterar outros parâmetros inflamatórios (ALVARENGA- FILHO et al., 2016). Não 

foram encontrados estudos investigando a resposta da IL-10 após programas de TA em 

indivíduos com sequelas de AVE, exceto por um resumo de um estudo chinês que 

realizou um programa de estimulação magnética transcraniana associada a programa  

de exercícios por 8 semanas em indivíduos com fadiga pós AVE, sendo observadas 

melhora da função motora, redução da fadiga e redução significativa dos mediadores IL-

1β, IL-9, IL-10 e TNF-α (SUN et al., 2019). 

Após 3 meses de intervenção, observou-se aumento da velocidade de marcha 

confortável e da distância percorrida, que continuaram aumentando após um mês de 

acompanhamento. No entanto, houve aumento da velocidade de marcha rápida e 

diminuição do tempo de reação apenas ao comparar os valores do follow-up com os 

valores do baseline. Estas mudanças foram observadas em ambos os grupos, 

independente da intensidade de treinamento. Estes achados corroboram com os 

resultados da revisão sistemática de Nascimento e colaboradores, que observaram que 

os efeitos do treino em esteira ergométrica no aumento da velocidade de marcha e da 

distância percorrida foram similares aos efeitos após um treino de marcha no solo 

(NASCIMENTO et al., 2021). Além disso, o guia de atividade física americano de 2008 

apresenta que a quantidade total de atividade física é um fator mais importante na 

melhora dos parâmetros de saúde que a frequência, intensidade ou duração do exercício 

aeróbico (Physical Activity Guidelines for Americans, 2008). 

Os valores de velocidade de marcha iniciais da nossa amostra determinam que a 

mesma foi composta de indivíduos deambuladores comunitários - velocidade acima de 

0,8 m/s ou 48 m /min (PERRY et al., 1995; FINI; BERNHARDT; HOLLAND, 2019; SMITH; 

https://health.gov/paguidelines/guidelines/
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PATRITTI, 2022) no baseline, sendo que, após o término da intervenção, houve um 

incremento nos valores de velocidade de marcha confortável. A melhora encontrada 

após o treinamento apresenta valores similares aos relatados em outros estudos 

(PERERA et al., 2006; POGREBNOY; DENNETT, 2020). Perera e colaboradores 

estimaram uma medida significativa mínima de 0,05 m/s e moderada de 0,10m/s após 

investigação de resultados de três estudos: um ensaio clínico randomizado que 

submeteu 100 indivíduos idosos comunitários com limitações entre leves e moderadas a 

um treinamento de força; estudo longitudinal que avaliou 492 idosos comunitários a cada 

três meses e um ensaio clínico que submeteu 100 indivíduos com sequelas de AVE a 

exercícios terapêuticos (PERERA et al., 2006). A revisão sistemática com meta-análise 

de Pogrebnoy e Dennett (2020) identificou uma mudança média significativa de 0,07 m/s 

na velocidade de marcha ao incluir 248 indivíduos com sequela de AVE submetidos a 

programas de fortalecimento associado ao treino aeróbico quando comparadas ao 

cuidado usual (POGREBNOY; DENNETT, 2020). Já Fulk e colaboradores propuseram 

que um aumento de 0,175 m/s seria a mínima diferença clinicamente importante na 

velocidade de marcha, realizando um estudo com 44 indivíduos submetidos a cuidados 

individualizados (FULK et al., 2011). No entanto, os indivíduos desse estudo se 

encontravam na fase subaguda do AVE, que é considerada uma fase em que ocorrem 

mudanças mais rapidamente, principalmente devido a fenômenos neuroplásticos 

(BERNHARDT et al., 2017). A maior probabilidade de recuperação com exercícios 

realizados precocemente tem sido descrita na literatura (BERNHARDT et al., 2017; 

MARZOLINI et al., 2021). 

A marcha é considerada o sexto sinal vital ( FRITZ; LUSARDI, 2009; BOHANNON; 

WILLIAMS ANDREWS, 2011; FULK et al., 2011; MIDDLETON; FRITZ; LUSARDI, 2015) 

e a melhora de seus parâmetros clínicos como a velocidade é considerada relevante na 

prática clínica e pesquisa. A velocidade da marcha apresenta associação com força 

muscular e controle motor de MMII, equilíbrio, mobilidade funcional, gasto energético, 

independência funcional, fragilidade e estado de saúde geral ( FRITZ; LUSARDI, 2009; 

FULK et al., 2011; BOHANNON; WILLIAMS ANDREWS, 2011; MIDDLETON; FRITZ; 

LUSARDI, 2015; MOORE et al., 2018) e com a gravidade da incapacidade (SMITH; 

PATRITTI, 2022).  Ademais, segundo Fini et al. (2019), indivíduos pós AVE cuja 
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velocidade de marcha alcançada foi abaixo da velocidade de 0,8 m/s apresentavam 

menores níveis de atividade física e comportamento mais sedentário (FINI; 

BERNHARDT; HOLLAND, 2019;). 

Da mesma forma, o presente estudo mostrou aumento da distância percorrida no 

TC6m após a intervenção e que continuou aumentando até o follow-up. Os valores 

encontrados em ambos os momentos de avaliação (39 m e 56 m) corroboram com os 

encontrados no estudo de Perera e colaboradores (2006). Estes autores consideraram 

20 e 50 m como mudança mínima e substancial, respectivamente, para o TC6m. Embora 

a amostra não tenha sido homogênea, este estudo avaliou 692 indivíduos pós-AVE 

(PERERA et al., 2006).  

Os nossos resultados apontam que houve diferença no tempo de reação apenas 

ao comparar os valores do baseline e do follow-up, com diferença média de 1,16 s. Esta 

diferença foi discretamente superior à mudança média significativa de 0,57 s 

apresentada na revisão sistemática com meta-análise de Pogrebnoy e Dennett, em 2020. 

Estes autores compararam programas de fortalecimento associado ao treino aeróbico 

com o cuidado usual em uma amostra total de 46 participantes (POGREBNOY; 

DENNETT, 2020).  

Em todos as nossas medidas de desfecho funcional, observou-se manutenção 

dos ganhos no follow-up que, em nosso estudo, foi realizado após 30 dias do final do 

treinamento. Um estudo de Pereira e colaboradores, realizado em amostra de AVE 

crônico com características e tipo de intervenção similares ao nosso estudo, relatou que, 

após obtenção de ganhos significativos nas medidas do VO2máx pós TA, houve redução 

do VO2máx em 30 dias, indicativo do destreinamento aeróbico (PEREIRA et al., 2021). 

Estes dados sugerem que, apesar das alterações em estrutura e função, houve 

manutenção da melhora da atividade, pelas medidas de capacidade de marcha, 

mobilidade e capacidade de exercício avaliadas por nós. Possivelmente, esses 

resultados podem ser explicados pela estrutura teórica do modelo de funcionalidade da 

CIF, que preconiza que não há relação direta e previsível entre seus diferentes 

desfechos, ou seja, demonstra a não linearidade entre os domínios da função humana 

da CIF e que não há uma relação direta entre os estes diversos domínios, em amostras 

e tipos de TA similares. O fato de um estudo ter demonstrado perdas significativas com 
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4 semanas de follow up em desfecho de estrutura e função não permite afirmar que o 

mesmo vai acontecer em desfechos de atividade (OMS, 2003). 

 Os resultados do presente estudo não apontam superioridade do EF aeróbico em 

alta intensidade na esteira em comparação ao EF aeróbico em baixa intensidade no solo. 

Ou seja, independentemente da intensidade e do local de caminhada, houve mudanças 

em parâmetros biológicos e funcionais, o que pode impactar em maior autonomia e 

qualidade de vida. A maioria dos estudos disponíveis realizam intervenções aeróbicas 

em indivíduos com AVE nas intensidades moderada e alta, numa faixa variando entre 

40% e 80%, em diversos desfechos. Foram encontrados poucos estudos utilizando a 

intensidade leve, sendo alguns investigando indivíduos com distúrbios cognitivos. 

Debreceni-Nagy e colaboradores concluíram em um ECA com 37 indivíduos com AVE 

nas fases sub aguda e crônica, que o treino aeróbico em baixa intensidade pode 

melhorar alguns domínios específicos da capacidade cognitiva, tais como a velocidade 

de processamento simbólico. Os autores sugerem que esta melhora pode ter sido 

desencadeada pelo aumento do fluxo sanguíneo e perfusão cerebral, além do aumento 

da motivação, alerta e atenção nas atividades desempenhadas em grupo (DEBRECENI-

NAGY et al., 2019). Outro estudo piloto investigou o efeito do treino aeróbico em 

diferentes intensidades em idosos com leve distúrbio cognitivo e não encontrou 

diferenças estatisticamente significativas nem em desfechos funcionais (TUG) nem 

cognitivas (MEEM) na amostra estudada (VARELA et al., 2012). El-Kader e 

colaboradores, investigando o treino aeróbico moderado e leve em indivíduos obesos 

com diabetes tipo II observaram melhora em parâmetros inflamatórios apenas no grupo 

submetido a treinamento em intensidade moderada (ABD EL-KADER; GARI; SALAH EL-

DEN, 2013). Ademais, os resultados deste estudo despertam para uma possível 

estratégia a ser realizada para o condicionamento de indivíduos com sequelas de AVE 

e comportamento sedentário, iniciando com protocolos com baixa intensidade e  

incremento gradativo. Outro ponto muito importante é que o treinamento em baixa 

intensidade promove menor risco em relação a elevação dos parâmetros clínicos de 

aumento de FC e PA nesta população. Estes dados estão em acordo com Pang e 

colaboradores, que sugerem que indivíduos com sequelas de AVE deveriam ser 

encorajados a se engajar em uma rotina de programa aeróbico iniciando com 40–50% 
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da FCR, progredindo para 60–80% da FCR, de 3 a 5 dias por semana, entre 20 e 40 

min. ao dia (PANG et al., 2013). Guidelines americanos de prescrição de exercícios 

sugerem que indivíduos com incapacidades iniciem a realização de suas atividades 

físicas em acordo com suas habilidades individuais iniciais (Physical Activity Guidelines 

for Americans, 2008; PIERCY et al., 2018). Em 2021, foi lançado um guideline visando a 

implementação da atividade física para indivíduos vivendo com incapacidades, 

reforçando de que não há maiores riscos para um engajamento em um programa de 

atividade física apropriado a seu nível basal de atividade, estado de saúde e função 

física. Os autores justificam que os benefícios suplantam os riscos, principlamente no 

combate ao comportamento sedentário ( CARTY et al., 2021). 

O ponto forte deste estudo é que o programa de intervenção proposto seguiu as 

orientações preconizadas pelo guidelines CONSORT (SCHULZ; ALTMAN; MOHER, 

2011) para ensaios clínicos. Ainda, foi utilizado o teste de esforço para mensurar a 

FCmáx e foram utilizados testes clínicos padronizados para medir os parâmetros 

funcionais. As medidas de velocidade de marcha utilizadas são consideradas robustas, 

por sua  confiabilidade, validade, sensibilidade e especificidade (FRITZ; LUSARDI, 2009; 

TYSON; CONNELL, 2009; FULK et al., 2011; MIDDLETON; FRITZ; LUSARDI, 2015; 

MOORE et al., 2018), além de apresentarem clara aplicabilidade clínica. Segundo 

Midleton e colaboradores, a administração dos testes tanto de velocidade confortável 

quanto a máxima fornecem uma melhor perspectiva do estado funcional do indivíduo, 

pois contempla não só aspectos da funcionalidade do indivíduo no ambiente domiciliar, 

mas também seu desempenho em atividades comunitárias. Estes autores reforçam a 

importância da aplicação do comando verbal adequado, objetivando a captação da maior 

velocidade possível (NASCIMENTO et al., 2012; MIDDLETON; FRITZ; LUSARDI, 2015), 

conforme o que foi utilizado neste estudo. 

Como limitações, pode ser considerado que o tamanho da amostra foi calculado 

considerado apenas concentração periférica de BDNF. Isso se deu pelo fato de estar 

disponível apenas um estudo com mensuração de parâmetros biológicos em indivíduos 

com AVE crônico no momento do planejamento deste ensaio clínico, o estudo de El-

Tamany, (2014), sendo o cálculo amostral realizado com base no mesmo. As perdas de 

cinco indivíduos no grupo controle também reduzem a força destas evidências, pois 

https://health.gov/paguidelines/guidelines/
https://health.gov/paguidelines/guidelines/
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apresenta-se superior ao valor de 20% preconizado pela escala da PEDro, utilizada 

como análise guia de ensaios clínicos em fisioterapia.  

Em nosso ensaio clínico, as medidas dos marcadores biológicos foram realizadas 

apenas no soro. Entretanto, a literatura descreve a realização das medidas no soro, 

plasma ou no tecido muscular. Estudos principalmente relacionados a miocinas 

descrevem também a mensuração dos mediadores diretamente no músculo, referindo 

acurácia do método ao demonstrar o aumento de mediadores in loco (DELLAGUARDIA; 

CODELLA, 2021), como, por exemplo, a IL-6, o que talvez possibilitasse a leitura deste 

marcador.  

Outra limitação do nosso estudo é que a presença do polimorfismo Val66Met não 

foi avaliada. É possível que, caso houvesse grande número de indivíduos com esta 

variação genética, este fato pudesse explicar a redução nas concentraçãos de BDNF 

encontrada em nossa amostra. Sabe-se que a presença do Val66Met pode ser um 

achado comum em indivíduos e um menor desempenho após reabilitação já foi descrito 

em indivíduos com AVE com o polimorfismo, com menor ativação cortical após um 

programa de reabilitação (DI PINO et al., 2016; KIM et al., 2016) e significativamente 

maior tempo para adaptação após um treino de marcha (HELM et al., 2016).  

Por meio de nossos resultados, foram observadas melhoras com ambos os 

treinamentos em medidas de capacidade (velocidade de marcha, TUG e capacidade de 

exercício). Desta forma, a investigação de parâmetros tanto de estrutura e função quanto 

de participação social, sendo a primeira por testes neuroclínicos e esta última por meio 

do uso, por exemplo, de questionários de qualidade de vida relacionada à saúde, 

poderiam ter sido implementados em nossa amostra, para melhor caracterização dos 

resultados funcionais obtidos, comtemplando uma visão mais ampla da saúde humana, 

preconizada pela CIF. 

Mais estudos devem ser realizados, investigando outras modalidades de 

treinamento e intensidades de esforço, na mensuração dos marcadores bilógicos. A 

inclusão de formas de avaliação dos biomarcadores, bem como das variações de 

polimorfismo do BDNF e talvez de medidas clínicas mais apuradas, como os níveis de 

resiliência da população estudada podem ser estratégias para a obtenção de resultados 

mais satisfatórios em relação a mediadores inflamatórios.  
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7  CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados deste ensaio clínico demonstraram a eficácia do treinamento 

aeróbico de alta e baixa intensidade na melhora de desfechos biológicos (TNF-α) e 

funcionais (T10m, TUG e TC6m) em nossa amostra. Outro achado aponta que o 

treinamento em alta intensidade não é superior ao treinamento em baixo intensidade na 

modificação de parâmetros neurotróficos e inflamatórios, assim como medidas de 

desfecho funcional em indivíduos pós-AVE na fase crônica.  
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