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RESUMO

INTRODUCAOQ: O acidente vascular encefélico (AVE) desencadeia uma resposta
inflamatdria que, quando exacerbada, gera aumento de citocinas inflamatorias em longo
prazo. Esse aumento tem efeito negativo na funcdo do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), importante mediador do processo de neuroplasticidade e associado a
aprendizagem motora p6s-AVE. O exercicio aerdbico tem potencial para mudar as
concentracbes desses mediadores, inclusive pés-AVE. Pode, portanto, modular
mecanismos de neuroplasticidade e modificar medidas de desfecho funcionais.
OBJETIVO: Comparar a eficdcia de um programa de treinamento aerdbico (TA) em alta
intensidade, GA, (caminhada na esteira entre 60-80% da frequéncia cardiaca de reserva,
FCR) com um programa de TA em baixa intensidade, GB, (caminhada no solo, abaixo
de 40% da FCR), nas concentracdes periféricas de interleucina 6 (IL-6), receptores
soluveis de fator de necrose tumoral a (sSTNFR1 e sTNFR2), IL-10 e BDNF, em individuos
pos-AVE na fase cronica e em medidas funcionais (velocidade de marcha, mobilidade e
capacidade de exercicio). .METODOS: Trata-se de um ensaio clinico controlado, duplo
cego e aleatorizado. Trinta e oito individuos p0s-AVE, recrutados da comunidade,
receberam intervenc¢des em grupo, trés vezes por semana, por 12 semanas. As medidas
primarias foram as concentracdes periféricas de IL-6, STNFR1, sTNFR2, IL-10 e BDNF.
As medidas secundérias foram velocidade de marcha confortavel e maxima (Teste de
Caminhada de 10 metros, T10m), mobilidade funcional (Timed ‘Up and Go’, TUG) e
capacidade de exercicio (Teste de Caminhada de seis minutos, TC6m). Todos o0s
desfechos foram medidos no baseline, pds intervencédo (12 semanas) e no follow-up (16
semanas). RESULTADOS: N&o houve efeito do tempo estatisticamente significativo
para as concentracfes séricas de BDNF independente do grupo. Houve reducédo
estatisticamente significativa para a concentracdo de sTNFR1 (Wald=18,344; p < 0,001)
entre o baseline e a reavaliagdo e STNFR2, (Wald=15,142; p = 0,001) do baseline para
a reavaliacdo e do baseline para o follow-up independente da intensidade do
treinamento. Nao houve efeito do tempo, grupo ou interacdo para a concentracao de IL-
10. Nao foi possivel fazer a mensuracdo das concentracdes de IL-6. Houve efeito do
tempo estatisticamente significativo para todos os desfechos funcionais, com aumento
meédio da velocidade de marcha confortavel de 0,10 m/s (F = 16,942, p =0,001) e rapida
de 0,08 m/s (F = 9,518, p = 0,006), diminuicdo no TUG de 1,16 s (F = 9,513, p = 0,006)
e aumento em média de 56 metros percorridos no TCém (F = 36,491, p < 0,001).
DISCUSSAQ: Em individuos p6s-AVE na fase crénica, um programa de TA em alta
intensidade nao foi superior a um programa de TA em baixa intensidade, ha promocéao
de mudancgas em parametros inflamatorios e neurotroficos, bem como na velocidade de
marcha, mobilidade e capacidade de exercicio. As mudancas funcionais em ambos 0s
grupos, foram clinicamente significativas. CONCLUSAO: O exercicio aerdbico em alta e
baixa intensidade foi capaz de promover alteragcdes em medidas bioldgicas (receptores
soluveis de TNF-a) e funcionais (T10m, TUG e TC6m), em individuos com AVE na fase
cronica.

PALAVRAS-CHAVE: AVE, inflamagdo, BDNF, exercicio aerdbico, velocidade de
marcha, mobilidade e capacidade de exercicio.



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-a soluble receptors) and functional (10OMWT, 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 INTRODUCAO

1.1 Definicéo, classificagédo e epidemiologia do Acidente Vascular Encefalico

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Acidente Vascular
Encefalico (AVE) é definido como “um rapido desenvolvimento de sinais clinicos de
distarbio focal (eventualmente global) da funcao cerebral, durando mais de 24 horas ou
levando a morte sem nenhuma outra causa aparente que a origem vascular’ (WHO,
2005; SACCO et al.,, 2013; POWERS et al., 2018). A interrupcdo do suprimento
sanguineo a partir da formagdo de um trombo ou émbolo resulta em um evento
isquémico (AVEI), enquanto a ruptura de um vaso resulta em um evento hemorragico
(AVEH) (WHO, 2005; SACCO et al.,, 2013; POWERS et al.,, 2018). Em paises
desenvolvidos como Canada e Estados Unidos, a taxa de AVEI alcanca 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
subaracnoidea a 9,7% dos novos casos de AVE (FEIGIN et al., 2021). Em paises 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
subaracndidea (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 incidéncia do AVE foram observadas no leste da Asia,
especialmente na China (354 por 100.000 individuos), seguida do oeste europeu
(JOHNSON et al., 2019; VIRANI et al., 2021; FEIGIN et al., 2021). Globalmente, o AVE
€ a segunda causa de morte e a terceira causa de morte e incapacidade combinados,
atras das causas de origem neonatal e doencas isquémicas do coragdo (FEIGIN et al.,
2021). A incidéncia e mortalidade por AVE é influenciada por fatores sociodemogréaficos,
geograficos e socioecondmicos (PADILHA et al., 2021; FEIGIN et al., 2021) e dois tercos
das mortes ocorrem nos paises de baixa renda (LAVADOS et al., 2007). Em 2019, as

taxas de mortalidade pareadas para a idade no grupo dos paises de baixa renda foi 3,6
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vezes maior e a taxa de AVE/dia, 3,7 vezes maior que nos paises com maiores recursos
(FEIGIN et al., 2021). H4 uma tendéncia a reducdo das taxas de AVE em paises
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 paises de baixa
renda, provavelmente relacionado a qualidade e viabilidade dos servigcos de saude e
maior exposicao aos fatores de risco. Em muitos paises da América Latina, o AVE é
considerado o maior problema de saude publica, incluindo o Brasil (LAVADOS et
al.,2007; COPSTEIN, FERNANDES, BASTOS, 2013; MARTINS et al., 2019),
respondendo por mais de 5,5 milhdes de casos em 2017 (MARTINS et al., 2019). No
Brasil, o AVE é a principal causa de morte e dados do Sistema Unico de Satde (SUS)
de 2016 apresentados foram de um total de 40.019 mortes e 149.333 hospitalizactes
agudas (NUGEM et al., 2020). Dados contrastantes do Global Burden of Disease (GBD)
referem no mesmo ano (2016), 107.258 mortes com maior propor¢ao ocorrendo em
homens (52,9%) e em individuos acima de 70 anos de idade (SANTANA et al., 2018).

As expectativas sdo de que as taxas de incidéncia de AVE continuem a aumentar,
tendo em vista o fato de a idade ser um importante fator de risco ndo modificavel, que,
associado ao envelhecimento populacional, gera preocupacdo em nivel mundial. Em
2030, adicionais 3,4 milhdes de americanos (3,9% da populacdo adulta) sofrerdo um
AVE, o que representa um aumento de 20,5% em sua prevaléncia, em relacdo a 2012
(VIRANI et al., 2021). Ainda nos EUA, a partir de 2050, dados sugerem o dobro de
individuos com AVE acima de 75 anos de idade, apesar das taxas de declinio mundiais
(GORELICK, 2019).

Estudos tém investigado a carga da prevaléncia do AVE em niveis regionais,
nacionais e mundiais, bem como seu impacto nos respectivos sistemas de saude,
concluindo que estratégias de prevencdo primaria ndo tém sido amplamente
implementadas ou ndo foram efetivas (GORELICK, 2019; JOHNSON et al., 2019;
FEIGIN et al., 2021). Um fator levantado é que o foco é geralmente nos individuos com
alto risco para doencas cardiovasculares, mas as estatisticas demonstraram que 80%
dos casos de AVE ocorreram em pessoas com baixo ou moderado risco para tal

(JOHNSON et al., 2019). Desta forma, ndo apenas métodos diagndsticos e de tratamento
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precisos para fatores de risco como hipertenséao arterial sistémica (HAS), fibrilacao atrial
(FA) e diabetes mellitus (DM) séo essenciais (JOHNSON et al., 2019), assim como a
implementagcdo de campanhas amplas e efetivas para conscientiza¢do dos individuos
sobre mecanismos de controle e prevencdo, desses e dos demais fatores de risco
modificaveis globalmente, principalmente em paises em desenvolvimento da América
Latina (MARTINS et al., 2019; JOHNSON et al.,, 2019; GORELICK, 2019) e nos
individuos acima de 75 anos de idade (GORELICK, 2019).

1.2 Fisiopatologia

A lesdo atribuida ao AVE € usualmente focal, a menos que gere, em alguns casos,
aumento da pressdo intracraniana, como em decorréncia da hemorragia subaracnoidea,
massivos infartos ou hemorragias intracerebrais, quando ocorreria uma hipoperfusao
cerebral global (SACCO et al.,, 2013). Ambos os tipos de AVE resultam em morte
neuronal na regido central da lesdo, entretanto, o grau de acometimento da leséo é
dependente do tamanho da &area de oclusao do fluxo e de seu local de ocorréncia no
encéfalo (RAYASAM et al., 2017). Segundo Steliga e colaboradores, os efeitos deletérios
da lesédo podem ser dependentes de varios fatores, como a duracao e profundidade da
reducado do fluxo, seu carater transitorio ou permanente e sua localizacdo. Além disso,
caracteristicas anatdmicas como a densidade vascular capilar e a presenca de circulacéo
colateral podem influenciar na gravidade da leséo final (STELIGA et al., 2019).

A auséncia do fluxo no local levard a uma série de alteracbes bioquimicas e
metabdlicas que determinardo morte celular em massa no ndcleo da lesédo, sendo que,
na area circunjacente a mesma, conhecida como penumbra isquémica, ainda existira
tecido cerebral viavel. O fluxo sanguineo na regido da penumbra € parcialmente
interrompido e as células que constituem essa regido, apesar de se encontrarem
funcionalmente limitadas pela reducéo do fluxo local, difusédo de substancias liberadas
das células necroticas da regido central, processo inflamatorio e excitotoxicidade, ainda
s&o estruturalmente intactas (SIMATS; GARCIA-BERROCOSO; MONTANER, 2015;
ANTTILA et al, 2017; RAYASAM et al., 2017). Se houver reestabelecimento do fluxo,

existe grande possibilidade de recuperacéo dessa regido, o que faz da area de penumbra
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um alvo promissor para futuras terapias, além da terapia anti-trombolitica para o AVE,
gue se limita a um pequeno numero de individuos, pelos critérios temporais de inclusao
(SIMATS; GARCIA-BERROCOSO; MONTANER, 2015; RAYASAM et al., 2017).

1.2.1 Acidente Vascular Encefalico e Inflamacéao

Sabe-se que o AVE resulta em uma resposta inflamatéria aguda, que pode
persistir por dias a meses apos o0 evento e que essa inflamacao pode estar associada
tanto com a progressao quanto com lesées secundarias apés o AVE (COUCH et al.,
2022). A ocorréncia do AVE, entretanto, esta associada, cronicamente, a presenca de
inUmeros fatores de risco, que sdo o alvo de intervencdes preventivas e que estao
associadas a um quadro basal inflamatério. A forte interacdo entre os adipdcitos e
macrofagos residentes alteram a funcao do tecido adiposo, fomentando a mudanca para
um padrao de citocinas pré inflamatério e desenvolvendo este estado inflamatério
sistémico basal (CRONIN et. al, 2017; DELLAGUARDIA et. al, 2021; ROSE et. al, 2021;
COUCH et al.,, 2022). Esse estado inflamatério cronico basal esta associado ao
desenvolvimento e progressao de condi¢cdes metabdlicas crénicas, por meio de uma rede
articulada de sinalizacdo. Sedentarismo, desequilibrio nutricional e habitos de vida
inadequados podem promover disfungdes metabdlicas nos muasculos, tecido adiposo e
intestino, considerados sitios metabdlicos chave para a homeostasia cardiorrespiratéria
(CRONIN et. al, 2017; DELLAGUARDIA et. al, 2021; ROSE et. al, 2021). Um grande
ndamero de doencas cardiovasculares, incluindo o AVE, é associado a hipertensdo
arterial sistémica (HAS). A presenca de HAS associa-se com o0 aumento dos dias de vida
com incapacidade. Ademais, o quadro inflamatério basal tende a se intensificar com o
processo do envelhecimento, processo referido como imunoscenescéncia ou
“inflamaging”, do inglés (JANKORT; JEMIOLO, 2004; OLIVEIRA et. al, 2008; BECKWEE
et al.,2020; TEISSIER; BOULANGER; COX, 2021) e muitos individuos com AVE séo

idosos.

A resposta imune inata aguda apés o AVE visa neutralizar substancias e eliminar
estruturas lesionadas do parénquima nervoso, com foco na manutencao 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 inflamatorio persista,
havera maiores efeitos deletérios. Trés estagios podem ser descritos apés o AVE. Nas
primeiras horas apds o evento, sdo identificados microvacuolos, o citoplasma se torna
eosinofilico, aparecem nucleos picnéticos e a barreira hematoencefélica (BHE) fica
comprometida, com infiltrado leucocitario. No estagio Il, que pode chegar a durar duas
semanas, ocorre a infiltracdo de macrofagos e a proliferacao de astrécitos. Ja no estagio
[l ou fase crénica, ocorre a formacao de um pseudocisto (PINHEIRO et al., 2015).

A restricdo do oxigénio e da glicose, no AVElI e AVEH, prejudicam o
funcionamento de bombas dependentes de trifosfato de adenosina (ATP), como a bomba
de sadio e potassio. Com isso, ocorre o desequilibrio idnico e a despolarizacdo neuronal,
aumentando a liberacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica, como o glutamato
(ANTTILA et al, 2017; RAYASAM et al., 2017). A ligacdo desse neurotransmissor em
receptores poés-sindpticos como receptor do tipo acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropiénico (AMPA), N-metil-D-aspartato (NMDA) e receptor de kainato resulta
em influxo de sddio e céalcio no neurbnio pos-sinaptico e consequente despolarizacao
(ANTTILA et al, 2017; RAYASAM et al., 2017), com abertura de canais de sodio e célcio
dependente de voltagem, aumentando o influxo desses ions. O resultado disso é a
ativacdo de proteases e caspases, producdo de radicais livres, dano ao acido
desoxirribonucleico (DNA) e morte celular. No AVEH, além desses eventos, outros
componentes como acidos nucléicos, proteinas e imunoglobulinas séo liberados com o
rompimento do vaso, além de produtos toxicos e mediadores inflamatorios (ANTTILA et
al, 2017; RAYASAM et al., 2017). A hemoglobina liberada pelo rompimento das heméacias
€ degradada em ferro, gerando radicais livres.

Com a morte de células do tecido cerebral, sédo liberados padr6es moleculares
associados a danos (DAMPs), dando continuidade a um processo inflamatorio que
culmina na liberagao de mediadores inflamatérios, como as interleucinas 13 e 6 (IL-1p,
IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF), além de quimiocinas. As interleucinas ativam a
microglia e astrocitos residentes que passam a disparar cascatas de inflamacao e levam
ao recrutamento de células periféricas do sistema imune (SPIELMAN; LITTLE;
KLEGERIS, 2016; GANDOLFI et al. 2017; RAYASAM et al., 2017).
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A desintegracdo da BHE aumenta a permeabilidade vascular no parénquima
cerebral, permitindo a entrada de células imunes, como macréfagos, neutréfilos e
linfécitos, as quais podem desempenhar funcdo dubia. Os macréfagos podem ser
benéficos por produzirem fator de crescimento transformador beta (TGF-f), mas também
podem ser deletérios por serem uma importante fonte de IL-6, TNF e espécies reativas
de oxigénio (ROS). Os neutrofilos, dependendo do fendtipo (M1 ou M2), podem ter
funcbes de aumentar o dano cerebral ou de promover a resolucdo da inflamacéo,
respectivamente. Enquanto os linfécitos T desempenham papel no aumento do infarto,
por meio da producédo de IL-1B, interferon gama (IFN-y) e proteina inflamatéria de
macrofagos (MIP-2), os linfécitos B exercem efeitos benéficos com o aumento de
interleucina 10 (IL-10), geralmente entre dois e trés dias do fendmeno isquémico (GURIA,;
CHATTERJEE, 2017; RAYASAM et al., 2017;).
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Figura 1: Linha do tempo da acéo de fatores imunol6gicos e principais fontes celulares apés o AVE.
Retirada de RAYASAM et al., 2017.

As citocinas também atuam controlando o sistema imune. Sao um grupo
heterogéneo de proteinas soluveis que agem como reguladoras de reacdes inflamatorias
e imunoldgicas e medeiam tanto aspectos da imunidade inata quanto adaptativa
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012; NARA; WATANABE, 2021). As mesmas podem

desempenhar atividades pro e/ou anti-inflamatorias, 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-y e as interleucinas, que ja somam mais de 40
subtipos na atualidade (NARA; WATANABE, 2021). As citocinas agem indistintamente
em processos inflamatoérios, entretanto, estudos objetivando definir intervencdes mais
eficazes para o AVE descreveram aquelas relacionadas a encefalopatia vascular,
indicando possiveis “biomarcadores” para o evento. Os “biomarcadores” descritos em
estudos foram TNF, IL-1, IL-6, IL-20, IL-10, TGF-B, IL-8, proteina indutora de interferon-
10 (IP-10) e proteina quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1). As citocinas IL-1 3, IL-8,
MCP-1 e TNF parecem exercer papel na exacerbacéo da lesao cerebral, enquanto TGF-
B, IL-10 e receptor antagonista de IL-1 (IL-1Ra) parecem desempenhar um papel
neuroprotetor, com efeito anti-inflamatério (LAMBERTSEN; BIBER; FINSEN, 2012;
SINISCALCHI et al., 2014; COUCH et al., 2022).

1.2.1.1. TNF-a

Identificada em 1975, o TNF-a é uma citocina de peso molecular 26 kDa. E
principalmente produzido por macréfagos, linfocitos T, mastoécitos 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 microglia residente (PROBERT, 2015;
SUO et al., 2022) e, frente a um estimulo inflamatério, além da micréglia, entram em
acdo astrocitos e células ependimarias do plexo coréide (PROBERT, 2015). Inicialmente
€ sintetizado como uma proteina transmembrana de estrutura trimérica, TNF de
membrana (MTNF-a), que sofre uma clivagem proteolitica pela acdao da enzima
conversora de mTNF-a, a TACE, e é liberado na circulagdo como TNF-a soluvel (STNF-
a) (SPERETTA,; LEITE, DUARTE, 2014; SUO et al., 2022). Ambas as formas, mTNF-a
e sTNF-a sdo biologicamente ativas e capazes de se ligar aos receptores solaveis
STNFR1 e sTNFR2, sendo que o sTNF-a apresenta maior afinidade com o STNFR1 e o
MTNFa, com o STNFR2 (SUO et al., 2022). Os receptores STNFR1 sdo encontrados em
praticamente todas as células do corpo, enquanto os STNFR2 estao 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 sSTNFR2 sédo
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capazes de induzir a proliferacao celular, inflamacao, apoptose ou necroptose (SUO et
al., 2022). A maioria das atividades bioldgicas do TNF-a sao iniciadas pelos receptores
STNFR1, que estruturalmente contém um dominio de morte citoplasmético (do inglés,
TNFR1-associated death domain protein). Funcionalmente, o principal papel do sTNFR1
€ induzir & apoptose, mas também pode induzir a sobrevivéncia celular, enquanto o
STNFR2, que, por sua vez, ndo apresenta o dominio de morte celular, esta
principalmente envolvido em sinais pré sobrevivéncia celular, mas pode também atuar
reforcando respostas do sSTNFR1 (BRADLEY et al., 2008; SUO et al., 2022; XUE et al.,
2022). Dessa forma, as concentracdes periféricas de TNF-a podem ser indicadas,
indiretamente, por meio da mensuracéo dos niveis de seus receptores solluveis (STNFR1
e STNFR2) no plasma ou soro, o que fornece informacdes sobre processos imunes e
reflete com grande acuracia o estado de ativacdo do sistema TNF-a /TNF-a -receptores
(DIEZ-RUIZ et al., 1995; BATISTA JR et al,2009).

O TNF-a pode atuar em condi¢des fisioldgicas ou em condigdes patoldgicas
(BRADLEY et al.,, 2008; PROBERT, 2015; SUO et al.,, 2022; XUE et al., 2022).
Considerada uma molécula da imunidade inata, pode contribuir para a manutencao da
homeostasia participando da funcéo de organizacdo dos érgaos linféides em processos
de defesa contra patdogenos, bem como em processos de cicatrizacdo tecidual
(BRADLEY et al., 2008; PROBERT, 2015). No SNC, participa da regulacdo da
neurotransmisséao por meio do aumento de receptores AMPA e da liberacao de glutamato
pelos astrécitos, é capaz de induzir a neurogénese e pode afetar as células endoteliais,
alterando a permeabilidade da BHE (XUE et al., 2022).

TNF-a é um mediador central em processos imunes e infecciosos, respostas
autoimunes, processos alérgicos e atividade anti-tumorais (XUE et al., 2022). Com acao
pré-inflamatéria em fase aguda bem estabelecida, suas concentracbes estdo
significativamente elevadas 24 horas apdés o insulto, tanto no AVEI quanto AVEH (KANG,
2022) e, provavelmente, influenciam no tamanho da lesédo e gravidade do quadro clinico
pos AVE (JIN et al., 2013; BOKHARI et al., 2014; RAYASAM et al., 2017; KANG, 2022).
Cronicamente, o TNF-a parece agir na resisténcia insulinica, esta associado ao processo
de obesidade em conjunto com adiponectinas pro-inflamatérias, e a disfuncéo endotelial
vascular, hipertenséo (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014), doenca arterial coronariana



25

e AVEI (KANG, 2022). Em um estudo transversal realizado em 131 sujeitos nas 24
primeiras horas pés AVE, o TNF-a apresentou-se significativamente elevado no AVEI e
ndo no AVEH, principalmente quando associado a HAS e idade. Uma possivel
explicacéo estaria na formagéo da placa ateromatosa, inflamacgéo e isquemia (BOKHARI
et al.,, 2014). Longitudinalmente, foi observado aumento significativo da expresséao do
TNF-a nos musculos paréticos em relacdo aos naos paréticos, e desses em relacéo a
musculos de individuos sem o AVE. Isso sugere a presenca de mecanismos
inflamatérios nos musculos, que poderiam contribuir para a atrofia e incapacidade
funcional (HAFER-MACKO et al., 2005).

1.21.21L-6

A IL6 é uma proteina glicosilada formada por 212 aminoacidos (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
macrofagos e mondcitos estimulados, fibroblastos e células do endotélio vascular
(FEBRAIO; PEDERSEN, 2002). Apresenta ampla variabilidade de atividades biolégicas,
como regulacéo do sistema imune e geracao de reacdes de fase aguda, mas tem papel
chave no metabolismo durante o exercicio fisico, 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 a liberacdo de proteinas de fase
aguda, proteina C reativa (PCR), proteinas do sistema complemento e da cascata de
coagulacéo. Ainda, é capaz de estimular o crescimento da linhagem hematopoiética e
promover a diferenciacdo e maturacao dos linfocitos T e B, sendo também considerada
um pirdgeno enddgeno (VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Na patogénese do AVE, a IL-
6 pode ser considerada um “biomarcador” relevante, de inicio e progressdo 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 apds a contracdo 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 exercicio, age de
forma autécrina e paracrina no préprio muasculo (hipertrofia muscular) e de forma
endocrina na mediacdo de processos anti-inflamatorios e metabdlicos. Sua acéao anti-
inflamatoria ocorre pela inducdo da expresséo de outros fatores como receptor agonista
de IL-1 (IL-1ra) ou citocinas, como IL-10 e pela reducéo da producado de citocinas pro-
inflamatorias TNF-a e IL-13. Tem acao também na melhora da sinalizacéo da insulina e
na oxidacdo dos acidos 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 duracao e intensidade
do exercicio e da quantidade de massa muscular envolvida (PEDERSEN; FISHER, 2007;
VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021), tendo sido diretamente relacionada com a producéo
de lactato durante o exercicio extenuante (HOJMAN et al., 2019). Sua concentracao
pode chegar a aumentar em até 100 vezes em resposta ao exercicio (PEDERSEN,;
FISHER, 2007; NARA; WATANABE, 2021). Desta forma, €& considerada uma
adipomiocina classica, exercendo suas funcdes sistémicas a depender de seu sitio de
producdo (PEDERSEN; FISHER, 2007; RASCHKE, 2013; VILLAR-FINCHEIRA et al.,
2021). Quando a IL-6 é secretada por adipécitos, leva a infiltracdo de células imunes
como macréfagos, determinando o fenétipo M1. Essas células imunoldgicas, no contexto
do exercicio, sdo reduzidas, ocorrendo um aumento da miocina IL-6 secretada
agudamente, por um curto periodo de tempo apds o exercicio. O exercicio regular, por
sua vez, tende a reduzir a producédo basal de IL-6 periférica, mas a producao no tecido
muscular se mantém alta (DELLAGUARDIA et. al, 2021; KUMAR et. al, 2022). Este papel
dual da IL-6 vem h& 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 acdo como citocina pro-inflamatoéria, com consideravel maior producao
académica sobre esta funcéo (VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021), a relacdo entre estes
papéis dicotdmicos e sua fungdo predominante vem sendo questionada, tendo em vista

seu relevante papel como miocina, ligada a funcéo de contracdo do maior 6rgéo 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 sera melhor detalhado a frente,
neste volume.
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Figura 2: Os efeitos pr6 ou anti-inflamatérios da IL-6 séo determinados por sua sinalizacdo. O efeito pro-
inflamatério ocorre devido a trans-signalizacéo, quando a IL-6R (sIL-6R) é clivada pelas sheddases
ADAM10 e ADAM17, ativadas pela deple¢éo do colesterol e/ou forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) em
sua forma secretiva e se ligam a IL-6, seguido de sinalizacdo pelas células espressantes de gpl130. O
efeito anti-inflamatério é induzido pela maneira classica. 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 pré-
inflamatdrio. Retirado de NARA; WATANABE, 2021.

b

Sabe-se que a IL-6 pertence a superfamilia de citocinas que utilizam a
glicoproteina 130 (gpl30) como um receptor de transducdo de sinal (NARA,
WATANABE, 2021), de maneira que a IL-6 se liga ao receptor de membrana (IL-6R) ou
receptor soltvel de IL-6 (sIL-6R), e estes complexos IL-6/IL-6R ou IL-6/sIL-6R se ligam
a gpl130. Esta glicoproteina 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 sinalizagédo classica, com
funcdo anti-inflamatoria, a gp130 se ligaria ao complexo com receptor de membrana,
enquanto que, na via com funcéo pro-inflamatoria, devida a trans-sinalizacado, a IL-6 se

liga ao receptor soluvel, formando o complexo hyper-IL-6, que também se liga a gp130
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(NARA; WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Funcionalmente, a trans-
sinalizacdo ocorre quando o receptor de IL-6 € clivado por sheddases, como as ADAM
(do inglés, Disintegrin and Metalloprotease”) 10 (ADAM 10) e 17 (ADAM 17), ativadas
pela deplecdo do colesterol, que sofre inibicdo pela glicoproteina soltvel sgpl130,
liberada pela contracdo muscular. Desta forma, a via classica exerce um efeito supressor
na via pré-inflamatéria (NARA; WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021).

Assim, os efeitos e acdo da IL-6, serdo dependentes do contexto fisiolégico e
presenca de alteracbes metabdlicas, da intensidade do exercicio e duragdo do
treinamento, do padrdo de secrecdo - agudo ou crénico, do sitio de producdo e do
aumento paralelo de outros mediadores (DELLAGUARDIA et. al, 2021; NARA;
WATANABE, 2021; VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). Num estudo em individuos jovens
realizando trés sessdes agudas de HIIE (do inglés, high-intensity interval exercise) de
variaveis intensidades, observou-se maior aumento das concentracdes de IL-6 no
exercicio em intensidade alta que baixa, correlacionado aos valores médios do VO:
(CULLEN et al., 2016). Cronicamente, o processo inflamatério tende a ser reduzido, ap6s
programas de exercicio e reabilitacdo (COUCH et al., 2022; KUMAR et al., 2022).
Estudos demonstram reducdo dos indices de IL-6 apOs programa de treinamento
resistido e aerdbico em individuos jovens com limitacdes de mobilidade (KUMAR et al.,
2022) e ap6s um programa de exercicio aerébico associado a reabilitacdo convencional
no AVE cronico (HSU et al., 2019), entretanto um programa de exercicios moderados
multimodais realizados em idosas por oito semanas néo reduziu as concentragoes da IL-
6 e outros mediadores (MAHENDRA et al., 2022).

1.2.1.31L-10

A IL-10, com peso molecular de 17 kDa em sua forma sollavel, € produzida
principalmente por macréfagos e linfocitos (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014). E um
mediador anti-inflamatorio potente, cuja funcéo principal é suprimir e dar fim ao processo
inflamatorio. Por meio de contrarregulacdo negativa, pode inibir de forma significativa
tanto a expressdao quanto a sintese de citocinas ou adipocinas pro-inflamatorias
(SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014; DELLAGUARDIA et. al, 2021). Sua funcdo na
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regulacdo do sistema immune inclui a inibicdo da acdo de macrofagos e células T.
Parece apresentar efeito protetor contra aterogénese, apresentar interacdo com a
adiponectina e aumento da sensibilidade a leptina no controle da obesidade, e estar
diretamente correlacionada com a forca de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(SPERETTA,; LEITE, DUARTE, 2014). Além disso, a IL-10 pode exercer acdo anti-
inflamatoria no SNC (SPERETTA; LEITE, DUARTE, 2014) e, neste contexto, participa
na recuperagdo pos AVE, reduzindo a lesdo por meio da neutralizacdo dos efeitos
inflamatoérios do TNF-a e IFN-y. No contexto do exercicio, a IL-10 parece ser produzida
por leucdcitos, em resposta a IL-6 derivada do masculo (CULLEN et al., 2016; RAYASAM
et al., 2017).

A acdo e interacdo entre esses mediadores ocorre a depender de diversos
contextos. Cabe, entretanto, ressaltar que a producdo aumentada, de forma cronica e
desbalanceada, de citocinas inflamatérias pode exercer efeitos deletérios no SNC,
afetando a modulacdo da expressao génica do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) e sua fungdo, que € considerado o principal mediador do processo de
neuroplasticidade (CALABRESE et al., 2014) e sera descrito a seguir.

1.2.2 Acidente Vascular Enceféalico e Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro

Os fatores neurotréficos (FN), uma das subdivisbes dos fatores de crescimento,
sdo um grupo de polipeptideos (de até 200 aminoéacidos) que desempenham papel no
desenvolvimento e manutencdo de estruturas do SNC e sistema nervoso periférico
(SNP). Os FN podem ser divididos em neurotrofinas, ligantes da familia do fator
neurotrofico derivado da glia, citocinas neuropoiéticas, familia CDNF/MAND, entre outros
fatores de crescimento (CAl et al., 2014; POPOVA; ILCHIBAEVA; NAUMENKO, 2017;
LIU et al., 2020). Por sua vez, as neurotrofinas sao 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 apds, 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

funcdes bioldgicas no SNC, € inicialmente sintetizado como pré-pro-BDNF no reticulo
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endoplasmatico rugoso de neurdnios e células ndo-neuronais. Apés clivagem no dominio
N-terminal é formado o pr6-BDNF que pode ser estocado na célula ou secretado.
Quando estocado, pode ser direcionado através de transporte regulado por vesiculas até
o complexo de Golgi e ser clivado por meio de furinas ou convertases em BDNF maduro
(mBDNF), que sera armazenado em vesiculas. Se o pr6-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 (p75N™R).
Quando o mBDNF é armazenado em vesiculas intracelulares, a sua secre¢do pode
acontecer por duas vias - uma via constitutiva e uma via regulada — sendo a ultima
regulada por diversos estimulos, como a atividade neuronal. O mBDNF apresenta maior
afinidade por receptores do tipo tropomiosina kinase B (TrKB). Classicamente, a ligacao
pro-BDNF com o0 seu receptor ativa vias apoptéticas, enquanto a ligagdo do mBDNF com
o TrKB estimula mecanismos envolvidos com proliferacao, sobrevivéncia e diferenciacao
neuronal, tanto no SNC quanto no SNP. Ou seja, apresentam funcfes biologicas
opostas, de forma que o equilibrio proBDNF/BDNF se faz um componente importante na
regulacédo 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 cortex cerebral, hipotdlamo, amigdala, medula,
hipocampo, cerebelo, epéndima, células endoteliais, astrocitos e microglia. E
principalmente secretado por neurbnios glutamatérgicos de varias regibes do cérebro
humano, incluindo o hipocampo, amigdala 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,
sobrevivéncia e manutencdo neuronal, bem como de outras células da glia, como os
oligodendrdcitos (LANNI et al., 2010; NUMAKAWA; ODAKA; ADACHI, 2018; NOTARAS;
VAN DEN BUUSE, 2019). Esta envolvido na potencializacdo de longa duracéo,
modulacao e fortalecimento da eficacia sinaptica, aprendizagem, formacao de memoaria
e recuperacdo apods lesdo encefélica, sendo, portanto, importante para a
neuroplasticidade (LANNI et al., 2010; TEIXEIRA et al.,, 2010; ALOMARI et al., 2015;



31

SANTOS et al.,, 2016). Na periferia pode ser encontrado nas plaquetas, linfécitos e
monocitos no tecido muscular e no endotélio vascular, sendo as plaquetas uma
importante fonte de armazenamento de BDNF, apesar de ndo ser produzido neste local
(TEIXEIRA et al., 2010). Este papel das plaguetas com relagdo a captacdo e
armazenamento de BDNF aumenta a concentracdo desta neurotrofina no soro
(TEIXEIRA et al., 2010; TAVARES et al., 2021).
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Figura 3: Sintese, empacotamento e secrecao do BDNF em neurénios. Funcao antag6nica do BDNF e
pro-BDNF com seus receptores especificos. Retirado de CUNHA; BRAMBILLA; TORRES, 2010.

As moléculas de BDNF séo sintetizadas em baixos niveis durante o desenvolvimento
fetal, atingem niveis mais elevados no periodo pés-natal (LANNI et al., 2010; BRIANA,;
MALAMITSI-PUCHNER, 2018), aumentando na vida adulta até a idade de 40 anos,
guando comecam a ter seus niveis diminuidos (LANNI et al., 2010; FIORANELLI et al.,

2023). Sua concentragdo cai ao longo O decréscimo dos valores de BDNF da infancia
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para o fim da vida é corroborado em revisao sistematica, com valores passando de 9230
pg/ml em bebés para 21 pg/ml em idosos (FIORANELLI et al., 2023)

A expressdo de BDNF no SNC pode ser modificada por varios tipos de injdrias
cerebrais, por exemplo, estresse, isquemia ou hipoglicemia (GANDOLFI et al., 2017), e
o decréscimo de sua concentracdo no primeiro dia apos o AVE foi associado a baixa
funcado neurolégica (LUO et al., 2019; ABDULLAHI; TRUIJEN; SAEYS, 2020). Ademais,
Santos e colaboradores identificaram reducéo desta neurotrofina no soro de individuos
com AVE também na fase crénica (SANTOS et al., 2016). Estudos recentes relacionaram
a reducédo de niveis circulantes de BDNF a disfuncédo endotelial e vascular, sugerindo
gue a mesma poderia ser amenizada pelo exercicio fisico (ALOMARI et al., 2015;
TROMBETA, et al., 2020). Seus indices, quando elevados apés o AVE, indicam bom
prognostico e, quando reduzidos, estdo associados a um pior progndéstico clinico
(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 angiogénese, regulacédo da vasodilatacdo e
perfusdo tecidual, estabelece sua funcédo também no sistema cardiovascular. Seria um
elo para a regulacdo da funcao cognitiva por meio da perfusao cerebral, muito estudada
em idosos (CAPORALI; EMANUELLI, 2009; TROMBETA, et al., 2020), mas também em
individuos com incapacidade (EL-TAMAWY et al., 2014; AHMAD et al., 2024). BDNF
tem, portanto, papel neuroprotetor aumentando a angiogénese e promovendo a
neurogénese e plasticidade sinaptica, auxiliando assim na resolucdo da zona de
penumbra na fase aguda ( AHMAD et al., 2024). Em relacao ao tecido muscular, também
€ descrito na literatura como uma “miocina” liberada em resposta a contragédo do mesmo
(RASCHKE; ECKEL, 2013; FEBRAIO, 2017; LEE; JUN, 2019; SEVERINSEN e
PEDERSEN, 2020; DOMIN et al., 2021). Desta forma, o exercicio fisico pode promover
mudancas nas concentracdes periféricas do BDNF apos o AVE, entretanto, em uma
revisdo sistematica de 2018, apenas um, de vinte e um estudos, foi realizado em
humanos, sendo os demais em animais, com resultados a favor do exercicio aerobico,
mas ainda controversos quanto as modalidades de exercicios a serem implementados
(ALCANTARA et al., 2018). Um dos efeitos do EF é o aumento dos niveis de BDNF no
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hipocampo, o que geralmente é relacionado a melhora da funcdo cognitiva e
neuroprotecdo (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 niveis de BDNF circulante
refletem suas concentragcdes no SNC (TEIXEIRA et al., 2010; BRIANA; MALAMITSI-
PUCHNER, 2018). A mensuracédo clinica do BDNF pode ser realizada por meio da
andalise de amostras de soro ou do plasma. O soro € obtido apds a coleta, coagulagéo
da amostra e posterior centrifugacdo, sem uso de anticoagulantes, o que permite a
ocorréncia da coagulacdo e, em sua formacdo, estardo presentes particulas de
plaguetas. O plasma € a parte liquida do sangue. (SALES, 2014). Ha diferencas ao
mensurar as concentragcdes do BDNF no soro ou no plasma, sendo a mensuragédo no
soro utilizada pela maioria dos estudos (KNAEPEN et al., 2010; TAVARES et al., 2021).
Estudos referem que as concentracdes do BDNF no soro podem chegar a ser 100 vezes
(FIORANELLI et al.,, 2023) a 200 vezes (KNAEPEN et al., 2010) superiores a
concentracdo do plasma, o que indica que baixas quantidades de BDNF estariam
circulando livremente no sangue, uma vez que no soro a maior parte desta proteina
estaria armazenada nas plaquetas ou em células do sistema imune (KNAEPEN, 2010).

Sao descritas algumas variacdes genéticas para o BDNF (SHINER et al., 2016;
NOTARAS; VAN DEN BUUSE, 2019). Para cerca de 30% a 50% da populacdo geral,
pode haver uma alteracdo genética que repercurte na funcdo do BDNF, quando ocorre
uma substituicdo do aminoacido valina (val) pelo aminoacido metionina (met), na posi¢céo
66, denominada Val66Met, no precursor do pro-BDNF. A presenca desta alteracdo pode
resultar em uma reducédo da secrecao de BDNF pelo SNC de até 25%, ou seja, ha uma
reducdo da liberacdo de BDNF nestes individuos, podendo levar a menor concentracao
do mesmo (MANG et al., 2013; SHINER et al., 2016; MACKAY et al., 2017; LUO et al.,
2019). Uma ativacdo hipocampal menos eficiente em atividades de memoria tem sido
descrita (BROWN et al., 2020) e Cramer et al. (2022) observaram que individuos com
AVE com o polimorfismo Val66met, apresentaram 1,34 vezes maior atrofia cerebral que
0S que nao portavam esta variacdo (CRAMER et al., 2022).

1. 3 Quadro Clinico
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O quadro clinico apds o AVE sera dependente do tamanho da area de lesédo e de
seu local de ocorréncia no encéfalo (RAYASAM et al., 2017) sendo, portanto, variavel
em numero de acometimentos e gravidade dos sinais e sintomas. Segundo a
Classificacao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), instituida
pela OMS em 2001, podem ser descritos prejuizos nas funcdes e estruturas do corpo
(deficiéncias), dificuldades na mobilidade e no desempenho de atividades cotidianas
(limitagBes) e/ou na interacdo do individuo com a sociedade (restricbes) apdés o AVE
(OMS, 2003). Esse sistema de classificacao é utilizado para descrever a funcionalidade
e a incapacidade relacionadas as condicfes de saude, refletindo a funcionalidade como
um dos componentes da salde e valorizando também os aspectos ambientais e
pessoais no contexto da salde, numa visdo biopsicossocial. Segundo a CIF, o termo
incapacidade se aplica as diversas manifestacbes de uma doenca que podem ser
observadas (OMS, 2003).

Em um estudo transversal para aplicabilidade dos CORE SETS da CIF em
individuos com sequelas de AVE, foram encontradas 31 categorias nos componentes de
funcao do corpo e 4 na estrutura do corpo, 38 categorias nos componentes de atividades
e participacao e 26 nos componentes de fatores ambientais (PAANALAHTI et al., 2013).
Em outro estudo nacional de relato de casos, as deficiéncias nas fun¢des estruturais e
funcionais apresentadas levaram a limitacoes em atividades de mobilidade e impactaram
a participacao nas atividades diarias (MELO et al., 2019). Aos seis meses apo6s o AVE,
40% dos individuos persistem com limitac6es nas atividades basicas de vida diaria como
alimentacéo e higiene e, ap0s quatro anos de lesdo, 30% mantém relatos de restricdo
de participacédo pela reducdo da autonomia e dificuldades em assumir novamente papéis
sociais (BILLINGER, et al., 2014).

As deficiéncias que podem ocorrer apés o AVE séo variaveis e contemplam
alteracdes morfologicas, fisicas, psicoafetivas e cognitivas (COELHO JUNIOR et al.,
2016). As funcdes musculoesqueléticas que podem estar acometidas séo relacionadas
ao movimento, extensibilidade, forca muscular, resisténcia, tbnus, controle do movimento
voluntario e padrdes de marcha (MELO et al.,, 2019). Exemplos de deficiéncias

musculoesqueléticas sdo a reducdo de massa muscular e infiltracdo de gordura no
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musculo, hemiparesia, espasticidade, déficit de equilibrio, alteracdes na coordenacéo
motora fina e grossa, dor e alteracfes sensoriais (COELHO JUNIOR et al., 2016). No
hemicorpo afetado, ocorrem alteracdes na composi¢cdo muscular como a transformacéo
das fibras rapidas em lentas, atrofia muscular associada ao aumento da expressao de
citocinas inflamatorias e reducdo da capilaridade muscular (BILLINGER, et al., 2014).
Secundariamente, a perda de forca e de poténcia musculares associam-se ao quadro de
inatividade e pode levar & atrofia muscular nos membros paréticos e ndo paréticos. A
atrofia, por sua vez, associa-se com a reducao da forca e poténcia musculares num ciclo
vicioso e pode afetar o condicionamento cardiovascular e a mobilidade. Alguns autores
sugerem a presenca de sarcopenia, ou seja, perda de forca e massa muscular
secundéria ao AVE (HAFER-MACKO et al., 2008; SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014;
COELHO JUNIOR et al., 2016; BECKWEE et al.,2020). A fadiga pds AVE ocorre entre
35% e 92% dos individuos, e pode também levar a reducdo do condicionamento
cardiorrespiratério e refor¢car o comportamento sedentario, 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 sao
exemplos de deficiéncias psicoafetivas que podem ocorrer apés o AVE (COELHO
JUNIOR et al., 2016). Disfuncfes cognitivas podem estar relacionadas a disturbios de
memoria, atencdo e/ou concentracdo, desordens de linguagem e de fungcédo 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 limitacdes nos individuos
pos AVE foram no uso fino da mao, na marcha e na fala (LUCENA et al., 2011).
Individuos apresentaram limitacbes no uso do braco e mao paréticos, para realizar
movimentos finos e no controle bimanual, o que, por sua vez, podem repercurtir na
limitacdo de se levantar e transportar objetos com os membros paréticos, bem como de
transferirem-se movendo objetos (MELO et. al., 2019). Nesse mesmo estudo, individuos
com sequelas de AVE referiram limitagdo moderada para a marcha, com dificuldades
para se desviarem de obstaculos e caminharem em ruas, pelo desnivelamento das
superficies (MELO et al., 2019). Isso ressalta que os déficits na marcha séo 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). Apds o AVE, ocorre
reducdo da velocidade e cadéncia da marcha as 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 alteragcbes do membro parético, que reduz sua fase de apoio
e aumenta a de balanco, em comparacdo com o membro contralateral (CLELAND;
MADHAVAN, 2021; IMURA et al., 2021; LIM et al., 2021; JU, 2022). A reducdo da
velocidade de marcha pode ser preditiva da baixa taxa de atividade fisica e
comportamento sedentario (FINI; BERNHARDT; HOLLAND, 2019). Individuos com AVE
também referiram limitac6es moderadas em tarefas de autocuidado como as atividades
de vida diaria (AVDs) de alimentacdo, higiene e vestuario, que variaram entre realizar a
tarefa de forma mais lenta ou necessitar de ajuda de terceiros (MELO et al., 2019).

Adicionalmente, ocorrem restricbes importantes em atividades de recreacdo e
lazer (LUCENA et al.,, 2011). Em um estudo prospectivo observacional realizado no
Brasil, apenas 50% dos individuos acompanhados retornaram ao trabalho, num periodo
de 6 meses p6s AVE associando essa restricdo com a dependéncia para as AVDs aos
trés meses de AVE (NASCIMENTO et al., 2019).

Estas alteracdes fisiologicas e de mobilidade, bem como aquelas ocorridas no
estilo de vida apds a ocorréncia do AVE, levam a um comportamento de vida sedentério,
que impacta na reducdo do condicionamento cardiorrespiratério e da capacidade
funcional. Desta forma, entre seis e 12 meses poOs-AVE, o condicionamento
cardiorrespiratério pelo consumo de oxigénio (VO2) e a capacidade respiratoria (pico de
volume maximo de consumo oxigénio) encontram-se bastante reduzidos (BILLINGER,
et al.,, 2014; BLOKLAND et al., 2021), chegando a aproximadamente 50% quando
comparada a individuos saudaveis, 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 s&o
considerados baixos e apenas o suficiente para a realizacdo de tarefas de vida
independente (BILLINGER, et al., 2014; REYNOLDS et al.,, 2021). Em longo prazo,
individuos com AVE podem ainda apresentar, além das dificuldades de mobilidade e
restricbes 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 apds um periodo inicial de recuperacdo, a funcédo geral,
cognicao e qualidade de vida declinam com o passar dos anos, mesmo na auséncia de
novos episodios de AVE (VIRANI et al., 2021). Estes mesmos autores apresentam dados
de que o AVE parece acelerar o declinio funcional relacionado a 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
(OQUELLETTE et al., 2004). Dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013
estimaram haver no Brasil 2.231.000 pessoas com acidente vascular cerebral (AVC),
sendo 568.000 com incapacidade grave. A prevaléncia 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 a incapacidade
apresentaram, no estudo do GDB para o Brasil, associacdo muito forte entre a carga da
doenca cerebrovascular e os indicadores sociais e econdmicos (LOTUFO et al., 2017).

A avaliacdo funcional de individuos com incapacidades devido a doencas
neurolégicas, como o AVE, usualmente inclui a histdria e avaliagéo clinica e a realizacéo
de testes e medidas. O uso de medidas padronizadas € recomendado, pois, em geral,
além de sua utilidade clinica, possuem propriedades psicométricas bem estabelecidas e
gue sdo capazes de monitorar mudancas em um definido constructo (como a marcha)
em um periodo de tempo determinado, podendo contemplar qualquer dominio da CIF. O
uso de medidas de desfecho em individuos com disfuncBes neurolégicas pode néo
apenas monitorar as mudancas ao longo do tempo, mas também quantificar mudancas
auto relatadas na funcéo, melhorar a comunicacéo e verificar a eficacia das intervengdes
em reabilitacdo (TYSON; CONNELL, 2009; MOORE et al., 2018; ROUSH et al., 2021).

Em 2018, especialistas produziram um guideline sobre a forca das principais
medidas de desfecho utilizadas em adultos com desordens neuroldgicas, incluindo
medidas de equilibrio, marcha, transferéncias e outras (MOORE et al., 2018). Altos niveis
de evidéncia sugeriram o uso da escala de equilibrio de Berg e niveis de evidéncias entre
moderado e alto sugeriram o uso de medidas de avalia¢do funcional da marcha, como o
teste de caminhada de 10 metros (T10m) para avaliacdo da velocidade da marcha e o

teste de caminhada de 6 minutos (TC6m) para medir a capacidade de distancia
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percorrida (MOORE et al., 2018), além de ja ter sido realizada comparacacéo entre testes
de velocidade de marcha de diferentes distancias (2, 4 e 10 metros) e TC6m, e todas as
medidas se mostraram confidveis 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 individuos sédo largamente aplicados na
pratica clinica. Segundo Faria e colaboradores, os testes de velocidade de marcha
confortavel e maxima, teste de subir e descer escadas e o teste Timed “ Up and Go” sdo
os mais frequentemente aplicados, por serem vidveis e objetivos, além de apresentarem

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

1.4 Acidente Vascular Enceféalico e Exercicio Fisico

Aproximadamente 1,5 bilh6es de pessoas no mundo vivem com incapacidades de
ordem fisica, mental, sensorial ou intelectual, sendo 80% nos paises de baixa e média
renda. Individuos com incapacidades apresentam piores condi¢des de salde e maiores
riscos de desenvolver lesGes e doencas crbnicas mais precocemente e sdo 16 a 62%
menos propensos a alcancar as metas propostas nos guidelines mundialmente descritos
sobre prescricdo de atividades fisicas (GINIS et al., 2021). Pelo menos um terco dos
individuos que sofreram um AVE permanecem com limitacbes funcionais e
incapacidades, de forma que os niveis de atividade fisica 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, reducdo do condicionamento cardiovascular e da autonomia funcional,
contribuindo para a manutencdo de um estilo de vida extremamente sedentario com
reduzidos niveis de condicionamento cardiovascular, o que gera aumento do risco para
ocorréncia de doencas cardiovasculares e de um AVE recorrente
(BILLINGER et al., 2014; MACKAY-LYONS et al., 2019; WHO, 2020; MARZOLINI et al.,
2021). Sendo assim, a reabilitacdo desta populacdo vem sendo amplamente discutida
na literatura com o objetivo de buscar um melhor progndstico funcional e de qualidade
de vida, bem como a reducdo dos impactos diretos na saude, econdmicos e sociais.

Neste contexto, o exercicio fisico (EF) desponta como uma importante ferramenta néo
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farmacoldgica na reducédo de sequelas da leséo encefalica em curto, médio e longo prazo
(WANG et al., 2020). Em uma revisao recente, o EF foi considerado vital para a melhora
do progndstico funcional e da qualidade de vida em individuos que sofreram um AVE
(WANG et al.,, 2020), assim como na prevencdo do agravamento de lesées ou na
melhora da atividade motora apos o AVE (PIN-BARRE; LAURIN, 2015). Os beneficios
descritos do EF incluem melhora na cognicéo, no condicionamento fisico, na forca e
resisténcia musculares, na funcdo motora de membros inferiores (MMII) e membros
superiores (MMSS), na funcéo visual, na fatigabilidade e nos disturbios de equilibrio,
marcha e mobilidade, além de promover a melhora da autoconfianca e funcao em geral
(SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014; COELHO JUNIOR et al., 2016; SPIELMAN; LITTLE;
KLEGERIS, 2016).

Por definicdo, o EF € um tipo de atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva,
realizada com o propdsito de melhorar o condicionamento fisico. Por sua vez, o exercicio
aerobico (EA - atividade de endurance ou cardiovascular) € uma modalidade de EF em
que 0s grupos musculares maiores se movem de maneira ritmica e por um periodo
sustentado de tempo, causando uma aceleracéo dos batimentos cardiacos. Pode variar
guanto a intensidade, frequéncia e duracdo (Physical Activity Guidelines for Americans,
2008; PIERCY et al., 2018). A intensidade refere-se ao esforco, vigor empregado pelo
individuo no exercicio, a frequéncia refere-se ao niumero de vezes em que a atividade é
praticada, geralmente em uma semana, e a duracéo seria o tempo dispendido em uma
sessdao, em minutos (Physical Activity Guidelines for Americans, 2008; PIERCY et al.,
2018).

A intensidade do exercicio pode ser descrita como relativa ou absoluta. A
intensidade relativa refere-se a capacidade individual, geralmente relatada em escalas
numeéricas de graduacdo. Por sua vez, a absoluta é frequentemente descrita em
parametros clinicos e metabdlicos, como a taxa de equivalente metabdlico (MET),
frequéncia cardiaca (FC), consumo méaximo de Oz (VO2awmax), producéo de lactato, entre
outros. Um MET é um parametro definido como um equivalente metabdlico e equivale ao
namero de calorias que um corpo consome enquanto esta em repouso, acordado e na
posicdo sentada. A FC utilizada como parametro pode ser a FC maxima (FCmax) ou a

frequéncia cardiaca de reserva (FCR), definida pela diferenca entre a FCmax (medida a
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partir de testes ou calculada a partir de equacdes) e a FC basal (ou de repouso) (Physical
Activity Guidelines for Americans, 2008; PIERCY et al., 2018). Atividades em intensidade
leve sé@o definidas como entre 1,1 a 2,9 METs ou até 39% da FCR, com faixa de treino
definida pela formula de Karvonem. Atividades em intensidade moderada séo realizadas
na faixa ente 3 a 5,9 METs ou entre 40% e 59% da FCR, enquanto atividades em
intensidade vigorosa tém custo metabdlico de 6 ou mais METs ou 60% a 89% da FCR
(Physical Activity Guidelines for Americans, 2008; GARBER et al., 2011; PIERCY etal.,
2018; MACKAY-LYONS et al., 2019). Apesar de a maioria dos estudos de intervencao
ser realizada em intensidades moderada e alta, individuos com comportamento
sedentario 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 exercicio encontrados na literatura podem ser agudos ou
cronicos. Protocolos agudos induzem alteracdes transitorias, enquanto o treinamento por
meio de protocolos continuados, geralmente promovem adaptagcbes cronicas, a
depender dos parametros supradescritos de intensidade, duragc&o, volume e tipo de
exercicio. Outros potenciais fatores que podem influenciar as respostas individuais a um
programa de EF séo fatores genéticos, nivel de condionamento fisico prévio, idade e
estado clinico de saude do individuo (TROMBETA et al., 2020)

Protocolos de exercicio fisico, principalmente aerdbico tém sido implementados
em individuos com AVE e apresentam resultados favoraveis em diversos dominios da
funcdo 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 aerébico pés-AVE, objetivando remover as
barreiras para sua implementacéo na clinica, uma vez que frequentemente apés o AVE,
o sistema cardiorrespiratério ndo vinha sendo suficientemente estimulado. Isso foi
justificado pelo fato de muitas vezes os terapeutas referirem-se pouco confiantes para
tomadas de decisdo acerca deste treinamento. Foi produzido um documento com
recomendacdes, que foi revisto recentemente, em 2019. O guidelines (AEROBICS,
2019) revisado definiu as melhores recomendacgdes para instituicdo de um programa de

treinamento aerdbico (TA) em individuos pés-AVE, utilizando as melhores e mais
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recentes evidéncias no que tange ao assunto (MACKAY-LYONS et al., 2019). Segundo
preconizado, o TA deveria ser considerado para todos os individuos com AVE, desde
que estaveis clinicamente e liberados por profissionais adequadamente preparados,
apos avaliacao clinica. Todos os individuos idealmente deveriam ser submetidos a um
teste de esforco prévio de exercicio submaximo ou limitado pelo esforco, realizado por
profissional habilitado e controlado por parametros clinicos (Eletrocardiograma, ECG;
Presséo Arterial, PA e taxa de percepc¢ao subjetiva de esforco, PSE), respeitadas as
medidas de seguranca (acesso a atendimento clinico emergencial e desfibrilador
externo). O programa de TA também deve ser aplicado por profissional capacitado em
ambiente de facil acesso, individualmente ou em grupos, com exercicios que promovam
a ativacdo de grandes grupos musculares por longos periodos de tempo (por exemplo,
bicicletas, cicloergdmetros de MMSS ou MMII, steps sentado ou de pé ou caminhadas),
por um periodo minimo de oito semanas, frequéncia minima de 3 vezes/semana e tempo
minimo de 20 minutos, aos quais devem se somar 3-5 min de aquecimento e
resfriamento. O programa deve ser instituido individualmente em intensidade (pela FCR;
percentual da FCMax e PSE), progredido individualmente e reavaliado periodicamente
(MACKAY-LYONS et al., 2019).

Abbasian e Rastegar (2018) realizaram uma revisao sistematica com metanalise
sobre os efeitos dos parametros de intensidade e duracdo do EF na funcdo motora de
individuos pés-AVE. A metanalise concluiu que o exercicio em esteira ergométrica em
intensidades baixas (menor que 6 m/s) e alta duragcédo/volume (maior que 500 minutos)
mostrou-se a melhor estratégia para reduzir as disfungcdes secundarias ao AVE
(ABBASIAN; RASTEGAR, 2018). De forma geral, o EF encontra extenso suporte na
literatura, por ser uma intervencdo de baixo custo e ndo invasiva, além de seus efeitos
sistémicos como acao anti-inflamatoria, neuroplasticidade e recuperagéo funcional (PIN-
BARRE; LAURIN, 2015; LI et al., 2020; LIMAYE; CARVALHO; KRAMER, 2021).

O EF estimula a neurogénese e angiogénese, o que justifica a sua realizacao
como chave no processo de neurorreabilitacdo (WANG et al., 2020). Ao promover a
angiogénese cerebral, o EF pode melhorar a reatividade vasomotora e liberacdo de FN,
além de reduzir processos de apoptose, de excitotoxicidade e inflamacédo perilesional

(PIN-BARRE, LAURIN, 2015), ou seja, pode atuar como uma terapia neuroprotetora e
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anti-inflamatoéria. Estudos sugerem que o EF pode ser considerado uma terapia anti-
inflamatoria de longa duracdo. Agudamente, ainda que o0 exercicio atue como um
estressor ao sistema, desencadeando uma cascata complexa de eventos inflamatorios,
apos a resolucao desses, parecem ocorrer reparos teciduais essenciais (CERQUEIRA
et al., 2020), de maneira que em individuos treinados, o uso dos substratos é otimizado
e as moléculas liberadas pelo musculo agem positivamente no processo inflamatorio
sistémico (DELLAGUARDIA et al., 2021).

Estudos com modelos animais demonstram a reducgdo do processo inflamatorio
no AVE em resposta ao exercicio aerdbico. Apés duas semanas de exercicio aerébico
em roedores, ocorreu a inibicdo da liberacao de citocinas pro-inflamatoérias provenientes
de células microgliais tanto com o exercicio iniciado em fase aguda quanto subaguda
(AUSTIN et al., 2014). Li e colaboradores, em 2020, realizaram um estudo de
condicionamento aerdbico com 150 ratos machos e observaram que as intensidades alta
e moderada do exercicio foram benéficas na reducéo da leséo cerebral, na melhora de
parametros funcionais e na neuroplasticidade, inclusive com aumento de expressao de
proteina TAU, BDNF e tirosina quinase B. Os autores concluiram que o exercicio em
intensidade moderada se mostrou mais indicado na melhora dos parametros analisados
(LI etal., 2020). Estes achados ja tinham sido apontados por Ploughman e colaboradores
(2007), que, apos investigarem a intensidade do exercicio aerébico em 66 ratos machos,
consideraram que intensidades mais baixas seriam um parametro mais seguro para a
prescricdo de exercicios aerébicos em humanos, como em uma corrida livre
(PLOUGHMANN et al., 2007).

Segundo Dellaguardia e colaboradores, o EF exerce seu efeito regulador na
inflamacéo sistémica pela reducéo do estado pré-inflamatorio em individuos sedentarios
secundario a disfuncéo entre os tecidos adiposo e muscular, pelo estimulo a secrecao
de miocinas com impacto na homeostase glicometabdlica e inflamatéria, pela melhora
da funcionalidade dos tecidos envolvidos na regulagdo metabdlica e inflamatdria e pela
restauracdo da glicemia (DELLAGUARDIA et al., 2021).

1.4.1. Exercicio Fisico e Miocinas
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O conhecimento de que o EF é uma intervencdo comportamental capaz de
produzir diversos ganhos na reabilitacdo pds-AVE por meio de mecanismos bioquimicos
tem sido despontado h& pouco menos de duas décadas (WANG et al., 2020). Apenas a
ativacao neural ndo seria capaz de explicar as mudancas fisiol6gicas induzidas pelo EF,
uma vez que musculos desnervados submetidos a eletroestimulacdo se mostraram
capazes de produzir respostas biologicas similares (SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020).

O tecido muscular forma o maior 6rgdo do corpo humano, representando
aproximadamente 40% do peso corporal (LEE; JUN, 2019; ROME et al., 2019; NARA,
WATANABE, 2021). Suas células (fibras musculares) sdo capazes de produzir forca e
movimento corporais, sendo responsaveis pela manutencdo e mudancas de posicoes
corporais, locomo¢do e movimento de 6rgaos internos (LEE; JUN, 2019). Altamente
adaptavel, o tamanho e a composi¢cdo de suas fibras se modificam em resposta a
condicBes ambientais como atividade fisica ou sedentarismo ou a demandas de ordem
fisioldgica, tais como, condicfes nutritivas ou relativas a um processo inflamatorio crénico
(ROME et al., 2019). E responséavel pelo metabolismo de glicose e energia, tem papel na
termorregulacdo corpoérea e atua como o principal reservatorio proteico corporal (LEE;
JUN, 2019; VECHETTI et al., 2021).

Nas ultimas décadas, ficou estabelecido seu papel como 6rgdo enddcrino, quando
atua liberando miocinas e outras vesiculas extracelulares. Vesiculas extracelulares
podem ser liberadas pela maioria das células no corpo humano. A descoberta da
liberacdo destas pelos musculos esqueléticos se apresenta como potencial mecanismo
por meio do qual os beneficios do EF regular podem ser transmitidos a outros tecidos,
pois essas vesiculas ligadas a membrana celular sédo capazes de liberar biomoléculas
como lipidios, proteinas, acidos nucleicos e agucares, alterando a funcdo da célula
receptora. Podem ser subdivididos em trés subtipos, sendo os exossomas com tamanho
entre 50—150 nm de diametro, microvesiculas com tamanho entre 100-1000 nm e corpos
apoptéticos, com tamanho entre 50-5000 nm, entretanto, Sdo genericamente
denominados “EV” (do inglés, extracellular vesicles) (VECHETTI et al., 2021).

No inicio dos anos 2000, o grupo de Pedersen e Febraio identificou a primeira
molécula produzida pelo musculo e liberada na circulacdo, a IL6. O mesmo grupo, em

2003, denominou “miocinas” as citocinas ou outros peptideos produzidos, expressados e
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liberados pelas fibras musculares, com efeitos autdcrino, paracrino ou enddcrino
(PEDERSEN; FEBBRAIO, 2002), determinando os efeitos do terapéuticos do exercicio
“exercise as a medicine” (FEBRAIO, 2017). Os demais elementos, como por exemplo,
peptideos ou acidos nucleicos liberados durante o exercicio tanto por musculos como
outros 6rgaos, foram denominados “exercinas”. Desta forma, as miocinas sao
consideradas e muitas vezes denominadas exercinas. Atualmente, sabe-se da existéncia
de centenas de peptideos e mais de 650 miocinas, entretanto, apenas 5% tém sua fungéo
detalhada (VECHETTI et al., 2021). As miocinas possibilitam a compreensao de como os
musculos podem se comunicar com outros 6rgaos (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2002;
RASCHKE; ECKEL, 2013; COELHO JUNIOR et al., 2016; ROME, 2019; DOMIN et al.,
2021). Algumas estéo envolvidas na regulacdo da massa muscular (miostatina, IL-6), em
processos metabdlicos (IL-6, BDNF), nas func¢des cognitivas, de saulde cerebral,
cognigao, aprendizagem e neurogénese do hipocampo (BDNF, Catepsina B), fungdes de
apetite (IL-6), metabolismo lipidico (IL-6), metabolismo 6sseo (IL-6, IGF-1), metabolismo
da glicose no figado (IL-6, TNF-a), metabolismo vascular (folistatina) e pele (IL-15)
(SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020).

Blood vessel

Myokines

Adipose tissue

Figura 4: Papel biolégico da IL-6 induzida pela contragdo muscular. O musculo esquelético expressa e
libera a IL-6 na circulagéo, a qual exerce tanto efeitos locais no musculo, quanto periféricos, em diversos
Orgéaos, exercendo uma ac¢ao hormonal, enquanto miocina. Retirada de PEDERSEN, 2011.
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Hipdcratres, o pai da medicina ocidental, em 450 a.c., ja afirmava que “caminhar
€ o melhor remédio” e que “se houver deficiéncia nutricional ou de exercicio fisico, o
corpo vai adoecer” (FEBRAIO, 2017). O EF regular pode prevenir ou reduzir o risco de
diversas doencas relacionadas a idade e doencas crénico degenerativas, como DM tipo
II, além de obesidade, AVE e cancer (SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020; VECHETTI
et.al., 2021). Mesmo quando realizado por curtos periodos de tempo, o EF se mostrou
capaz de romper a homeostase metabdlica e melhorar pardmetros de sensibilidade
insulinica, “clearence” lipidica e de acumulo de gordura visceral (FEBRAIO, 2017). Além
disso, indices plasmaticos aumentados de catepsina 3 apds o EF melhoraram a memoria
e funcéo cerebral em ratos, macacos e humanos (FEBRAIO, 2017). A osteocalcina foi
capaz de aumentar o consumo de glicose durante o exercicio e de induzir a liberacdo da
IL-6, 0 que, por sua vez, aumentou a quebra de gordura e estimulo a producao de glicose
pelo figado, conforme preconizado nas descobertas iniciais de Febraio e Pedersen. O
EF foi capaz de inibir o crescimento tumoral por meio de uma resposta imunolégica e
humoral complexa em modelos animais, possivelmente pela indugéo da miocina IL-6,
cuja acao redistribuiu células Natural Killer (NK) para a conten¢cdo do crescimento do
tumor. A degeneracdo da retina associada a idade em ratos foi combatida pela liberacdo
de BDNF e consequentemente de adenosina monosfato (AMP) ativado pela proteina
quinase (AMPK) (FEBRAIO, 2017; HOJMAN et.al., 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

O AVE é uma condicao clinica crénica que apresenta elevados indices de
mortalidade, morbidade e incapacidade, causando importantes repercussdes
econdmicas e sociais (GORELICK, 2019; JOHNSON et al., 2019; VIRANI et al., 2021;
FEIGIN et al., 2021). Evidéncias tém mostrado que as respostas inflamatérias apds o
AVE podem ser duradouras e estao envolvidas tanto em sua patogénese quanto em seu
processo de recuperacdo (CRONIN et. al, 2017; DELLAGUARDIA et. al, 2021; ROSE et.
al, 2021; COUCH et al., 2022). Estas respostas inflamatérias podem modular os
mecanismos de neuroplasticidade, ja que o aumento de citocinas inflamatorias esta
associado ao efeito negativo na expresséao e funcédo do BDNF, um importante mediador
do processo de neuroplasticidade e que tem sido associado a aprendizagem motora pos-
AVE (SANTOS et al., 2016; BORODINOVA; SALOZHIN, 2017; POPOVA,; ILCHIBAEVA,;
NAUMENKO, 2017).

O EF, principalmente aerbbico, € apontado como uma importante ferramenta ndo-
farmacoldgica para modular estas citocinas inflamatorias e modular a liberacdo 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 parametros inflamatorios e neurotroficos em
individuos ap6s o AVE, a maioria desses estudos utilizou um protocolo de sessdo aguda,
com tamanho amostral pequeno e apresenta resultados inconsistentes (LIMAYE;
CARVALHO; KRAMER, 2021). Ainda, permanece a questdo nado sé sobre a modalidade,
mas sobre a intensidade do EF aerdbico que deveria ser utilizada para garantir uma

melhor modulagéao de parametros infamatorios, neurotroficos e de desfechos funcionais.
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3 OBJETIVOS

O objetivo primério desta pesquisa € comparar a eficacia de um programa de EF
aerobico em alta intensidade (caminhada na esteira entre 60% e 80% da FCR) com um
programa de EF aerdbico em baixa intensidade (caminhada no solo, abaixo de 40% da
FCR), durante 12 semanas, nas concentracdes periféricas de IL-6, STNFR1 e sTNFR2,
IL-10 e BDNF, em individuos p6s-AVE na fase crénica.

O objetivo secundario é avaliar se o treinamento aerobico apresentara impacto
em medidas de velocidade de marcha, mobilidade e capacidade de exercicio, em

individuos p6s-AVE na fase cronica.

3.1 Hipoteses

HO.1 = N&o hé& diferenca nas mudancas das concentracdes séricas de IL-6, STNFR1 e
STNFR2, IL-10 e BDNF ao comparar o EA de alta e baixa intensidade em individuos poés-
AVE na fase cronica.

H1.1 = H& diferenca nas mudancas das concentracdes séricas de IL-6, STNFR1 e
STNFR2, IL-10 e BDNF ao comparar o EA de alta e baixa intensidade, em individuos
p6s-AVE na fase cronica.

HO.2 = N&o ha diferenga entre o exercicio de alta e baixa intensidade na mudanca dos
parametros funcionais.

H1.2 = Ha diferenca entre o exercicio de alta e baixa intensidade na mudanca dos

parametros funcionais.



48

4 MATERIAIS E METODOS

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 a aprovagéo
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
com protocolo 79105217.1.0000.5149 e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos, sob nimero 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 clinico aleatorizado, duplo cego (examinador e
participante), realizado em parceria com o Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da
Reabilitacdo da Escola de Educacado Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da
Universidade Federal de Minas Gerais (EEFFTO-UFMG). O protocolo de intervengéo foi
realizado nas dependéncias da EEFFTO-UFMG e os experimentos para mensuracao de
mediadores inflamatorios e neurotroficos foram realizados no Laboratério de
Neurobiologia do Departamento de Morfologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
UFMG.

4.2 Participantes

Foram recrutados, no periodo entre 01/07/2017 a 01/05/2018, individuos usuarios
de postos de saude, hospitais, clinicas-escolas de fisioterapia e da comunidade geral de
Belo Horizonte, por estudantes de iniciacao cientifica. Os critérios de inclusao foram:
apresentar diagnéstico clinico de AVE em fase cronica (AVE ocorrido ha 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, MAGALHAES, TEIXEIRA-SALMELA, 2006) e

apresentar liberagdo médica para participacdo do estudo.
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Foram excluidos participantes com prejuizo de funcéo cognitiva de acordo com a
pontuacdo do Mini-Exame do Estado Mental (BRUCKI et al., 2003); com prejuizo de
linguagem pela presenca de afasia de compreensao; dor ou outras condi¢cdes clinicas
adversas que pudessem interferir no desempenho da intervengéo. Pacientes em uso de
medicamentos ou que possuissem doencas inflamatdrias ou autoimunes que pudessem
interferir nas concentracdes de mediadores inflamatérios ou neurotréficos também foram

excluidos.

4.3 Aleatorizacao e Cegamento

A aleatorizacao 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, ndo envolvido no estudo. Apos as avaliagdes iniciais, os contetdos
dos envelopes foram revelados pelo terapeuta envolvido na intervencdo e o0s
participantes foram distribuidos aleatoriamente para o grupo de treinamento em alta
intensidade (GA) ou grupo de treinamento da baixa intensidade (GB).

Os pesquisadores envolvidos na avaliacdo dos participantes foram cegos quanto
ao grupo em que estes foram alocados, os pesquisadores envolvidos na intervencéo nao
tiveram acesso aos resultados das avaliacdes clinicas e os pacientes ndo tiveram

informacgdes detalhadas sobre de qual grupo fizeram parte.

4.4 Intervencéo

Ambos os grupos realizaram sessdes de treinamento de 40 minutos, trés vezes
por semana, durante 12 semanas. As intervencgdes foram realizadas em grupos de trés
ou quatro participantes, por pesquisadores treinados, no periodo entre setembro de 2017
e outubro de 2018, nas dependéncias da EEFFTO-UFMG.

Antes do inicio do treinamento, 0s pacientes de ambos 0s grupos permaneceram
em repouso por dez a quinze minutos, quando a PA, a FC e a saturacéo de oxigénio (Sat

0O2) foram mensuradas. No GA, 19 participantes foram submetidos a 5 minutos de
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aguecimento caminhando em velocidade confortavel 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 célculo da intensidade do esforco foi realizado
pela féormula de Karvonen, na qual a Frequéncia cardiaca de treinamento (FCT) = %
(FCMax — frequéncia cardiaca de repouso) + Frequéncia cardiaca de repouso. A FCmax
foi obtida por meio do Teste de Esfor¢co 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 parametro da FC e
saturacéo do Oz 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 progresséao do treinamento foi determinada pelo treinador, ajustada para
a capacidade individual e a inclinac&o da esteira foi de 0°. Para finalizar, os participantes
caminharam 5 minutos em velocidade confortavel na esteira, para o resfriamento (Tabela
1).

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

Atividade Tempo Procedimentos

Chegada do paciente e 10 minutos Medidas de PA, FC e Sat O2.

repouso.

Aquecimento 5 minutos Caminhada na esteira em
velocidade confortavel.

Treino aerdbico 30 minutos Caminhada na esteira em 60 a 80%
da FCT. Monitoramento constante
da FC e monitoramento da PA e Sat
O..a cada 10 minutos.

Resfriamento 5 minutos Caminhada na esteira em

velocidade confortavel.

Fonte: autor

No GB, 19 participantes realizaram caminhada no solo durante cinco minutos em
velocidade confortavel para aguecimento. Em seguida, caminharam por 30 minutos

mantendo a FC menor que 40% da frequéncia cardiaca de treinamento (FCT), também
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determinada perla férmula de Karvonen, utilizando os parametros de FCvax do TECP e
FC de repouso antes de cada treino. A FC e Sat Oz foram monitoradas o tempo todo por
cardiofrequencimetro e a PSE foi realizada pela escala de BORG de 0 a 10. Para
finalizar, foi realizada caminha em velocidade confortdvel 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 intervenc&o no grupo de treinamento em baixa intensidade.

Atividade Tempo Procedimentos

Chegada do paciente e 10 minutos Medidas de PA, FC e Sat O2.

repouso.

Aquecimento 5 minutos Caminhada no solo em velocidade
confortavel.

Treino aerdbico 30 minutos Caminhada no solo abaixo de 40%
da FCT. Monitoramento constante
da FC e monitoramento da PA e Sat
O..a cada 10 minutos.

Resfriamento 5 minutos Caminhada no solo em velocidade

confortavel.

Fonte: autor

4.5 Procedimentos

Apos triagem, dados demogréficos, antropométricos e clinicos foram obtidos. A
determinacdo da FCwax foi realizada por ergoespirometria, que € considerado padrédo
ouro para avaliacdo maxima da aptiddo cardiorrespiratéria. O teste foi realizado em
esteira eletrénica, com protocolo progressivo do tipo rampa, por um medico cardiologista
e com equipe treinada para atendimento de urgéncia e suporte clinico se necessario, no
Laboratorio de Avaliagédo e Pesquisa em Desempenho Cardiorrespiratorio (LabCare) do
Departamento de Fisioterapia da EEFFTO/UFMG, onde se encontra disponivel inclusive
um desfibrilador ligado e pronto para o uso (NEDER; NERY, 2002).

Em seguida foram obtidas as medidas de desfecho priméarias e secundarias no

baseline, por pesquisadores treinados e posteriormente 0s participantes foram
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encaminhados para um dos grupos de treinamento, conforme alocacdo aleatoria. O

treinamento foi realizado por fisioterapeutas e pesquisadores devidamente treinados, e,

apos o treino, os participantes foram novamente submetidos as mesmas avalia¢des, na

semana 12 (reavaliacdo) e semana 16 (follow-up) pelos mesmos avaliadores, que ndo

tiveram acesso ao grupo de treinamento dos participantes. Todos os procedimentos do

estudo estédo apresentados no fluxograma abaixo (Figura 5).

Critérios de elegibilidade confirmados
Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Grupo alta
intensidade:
Treino na
esteira 60% a
80% da FCT

Baseline
Medidas iniciais — caracterizac¢éo dos participantes
Medidas de desfecho primarias
Concentracéo no soro de BDNF e mediadores inflamatorios (IL-6, STNFR1, sSTNFR2, IL-10)
Medidas de desfecho secundarias
Velocidade de marcha (T10m), mobilidade (TUG) e capacidade de exercicio (TC6m)

Randomizacéo
38 pacientes randomizados

Grupo baixa
intensidade:
Caminhada
maximo de
40% da FCT

Reavaliacdo
Medidas de desfecho primarias
Concentragdo no soro de BDNF e mediadores inflamatorios (IL-6, STNFR1, STNFR2, IL-10)
Medidas de desfecho secundarias
Velocidade de marcha (T10m), mobilidade (TUG) e capacidade de exercicio (TC6m)

Follow-up
Medidas de desfecho primarias
Concentragéo no soro de BDNF e mediadores inflamatérios (IL-6, STNFR1, sTNFR2, IL-10)
Medidas de desfecho secundarias
Velocidade de marcha (T10m), mobilidade (TUG) e capacidade de exercicio (TC6m)

Figura 5: Sequéncia dos procedimentos do estudo. Fonte: autor
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4.5.1 Medidas de Desfecho Primarias

As concentracbes de BDNF, IL-6, STNFR1, sTNFR2 e IL-10 no soro foram
mensuradas por meio do ensaio imunoenzimético (ELISA, do inglés Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay). A técnica baseia-se no uso de antigenos ou anticorpos
marcados com uma enzima, de forma que 0s conjugados resultantes tenham atividade
tanto imunoldgica quanto enzimatica. Apresenta um dos componentes (antigeno ou
anticorpo) fixado sobre um suporte adsorvente, o complexo antigeno anticorpo-
conjugado fica imobilizado, e a reacdo pode ser facilmente revelada mediante a adi¢édo
de um substrato especifico que podera atuar com a enzima produzindo uma cor visivel
a olho nu ou quantificavel mediante o uso de técnicas colorimétricas e
espectrofotométricas.

Foram utilizados kits comerciais DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
ou kits ultra-sensiveis Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA. Todas as
amostras foram analisadas em simplicata. Inicialmente, os kits para os mediadores
inflamatoérios e BDNF foram preparados de acordo com as instru¢des do fabricante. No
primeiro dia, a placa de ELISA foi sensibilizada com 100 uL de anticorpo de captura por
poco na concentragdo de 55,5 pL/10,5 mL diluido em solugéo salina tamponada com
fosfato (PBS, do inglés Phosphate-Buffered Saline) estéril. Em seguida, a placa foi
vedada e incubada a 4°C overnight. No segundo dia, a placa foi lavada quatro vezes
utilizando solucao de lavagem constituida de 1 litro de PBS 1x mais 1000ul de Tween 20
(Sigma, St. Louis, MO, USA) no lavador automatico de placas de ELISA (ELxso Auto Strip
Washer), para retirar o anticorpo de captura que ndo se aderiu a fase sdlida.
Posteriormente, foram adicionados 200 pL por poco da solucdo de bloqueio (BSA, do
inglés “Bovine Serum Albumin” 1% em PBS) e a placa foi incubada em temperatura
ambiente por 2 horas sob agitacéo constante no agitador automatico de placas de ELISA
(Titer Plate Shaker, Lab. Line Instruments, INC). Esse procedimento promove a ligacao
da solucéo de bloqueio nos sitios inespecificos onde néo ocorreu ligacdo do anticorpo
de captura. A placa foi novamente lavada quatro vezes com solucao de lavagem e foram
adicionados em duplicata 100 uL das amostras, dos padrdes e do branco (solucdo

diluente das amostras, BSA 0,1%). A placa foi vedada e incubada a temperatura
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ambiente por 2 horas. Depois da incubacé&o a placa foi lavada quatro vezes com solucdo
de lavagem e foram adicionados 100 uL por pog¢o do anticorpo de detecc¢éo biotinilado,
na concentracdo de 50 plL/10,5 mL, diluido em BSA 0,1%. Em seguida, a placa foi
incubada em temperatura ambiente por 2 horas. A placa foi lavada quatro vezes com
solugcéo de lavagem e foram adicionados 100 uL por poco de solucdo 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 uL por poc¢o da solucao
cromoégeno/substrato contendo 4 mg/mL de solucdo substrato OPD (o-fenilenodiamina
dihidroclorido) (Sigma, St. Louis, MO, USA) em 10 mL de tampé&o citrato e 2 uL de H202,
por 20 a 30 minutos, abrigado da luz. A reacéao foi interrompida com a adicdo de 50 puL
por poco da solugéo stop (1M de H2SOa4). Foi realizada a leitura da placa de ELISA em
espectofotbmetro com filtro de referéncia de 450 nm (Spectra Max 250, Molecular
Devices, Minneapolis, MN, USA), sendo determinadas as concentracdes dos
marcadores a partir da curva-padréo por meio do programa Soft Max Pro versado 3.1.1,

Molecular Devices, Minneapolis, MN, USA. Os resultados foram expressos em pg/mL.

4.5.2 Medidas de Desfecho Secundarias

As medidas de desfecho secundarias foram a velocidade de marcha, a mobilidade
funcional e a capacidade de exercicio. Para isso, foram utilizados o teste de velocidade
de marcha (T10m) para identificar a velocidade confortavel e rapida, o teste Timed Up
and Go (TUG) eo TC6m. O T10m e o TUG sdo muito aplicados tanto na pesquisa quanto
na clinica, sendo recomendados para avaliar a mobilidade em individuos com AVE. Eles
fornecem medidas adequadas de mobilidade dos sujeitos, sdo faceis de administrar e
nao requerem treinamento ou equipamento especializado (FARIA et al., 2011).

Para avaliar a velocidade da marcha, os sujeitos caminharam em suas
velocidades maximas e confortaveis ao longo de um corredor de 14 m, usando seus
calcados usuais e com dispositivos de auxilio de marcha, quando necessario. O tempo
necessario para andar os 10 m intermediarios foi registrado com um cronémetro digital

e a velocidade em (m/s) foi calculada. Trata-se de uma medida confiavel para a
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velocidade da marcha em pessoas apdos 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 instruidos a andar em
sua velocidade confortavel auto selecionada por trés metros, virar, retornar e sentar-se
novamente. O tempo, em segundos, foi registrado por um cronémetro digital (Vollo,
modelo VL510, Cotia, Sao Paulo, Brasil). O TUG demonstrou ser consistente na medicao
da mobilidade em pessoas com AVE apds 3 meses (PERSSON et al., 2014).

Para todos esses testes, foi empregada apenas uma repeticdo, apos
familiarizacao, conforme recomendacdes de Faria et al. (FARIA et al., 2012).

O TCem foi originalmente desenvolvido para avaliar pessoas com doencas
cardiovasculares e respiratorias, mas atualmente é comumente utilizado como medida
de resisténcia e € um preditor significativo de deambulacao e integracdo da comunidade
em sobreviventes de AVE (DUNN et al., 2015). Nas recomendacfées do AEROBICS
(2019), sugere-se a aplicagdo do TC6m como uma medida alternativa, no caso da
impossibilidade da realizagdo de um teste de esforco maximo, o que demonstra seu uso
como medida de resisténcia (MACKAY-LYONS et al., 2019). O teste foi aplicado em uma
superficie plana, seguindo as recomendac6es da American Thoracic Society, por uma
distancia de 30 m e a distancia maxima que o participante foi capaz de andar, o mais

rapido possivel, durante 6 minutos foi registrada (DUNN et al., 2015).

4.6 Monitoramento dos Dados

Pesquisadores independentes foram responsaveis pelo gerenciamento do banco
de dados e analises estatisticas, sendo cegados a alocagéao dos grupos.

4.7 Analise Estatistica
O tamanho da amostra foi calculado considerando as diferengas nos valores

médios de BDNF antes e ap0s a intervencao de acordo com El-Tamawy e colaboradores

(2014). Com 80% de poder e com nivel de significAncia de 0,05, estimou-se necessario
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um numero 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 estatistica descritiva para apresentar as caracteristicas
demograficas e clinicas 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
diferencas entre os grupos (GA e GB) e seus respectivos intervalos de confianca (IC de
95%) foi utilizada a ANOVA dois fatores com medidas repetidas ou o Modelo de
Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE), de acordo com a distribuicdo das
variaveis. Para realizar a imputacdo dos dados, foi considerado o ultimo valor disponivel
para cada uma das variaveis, sendo realizada andlise de intencdo de tratar. As analises
de dados foram realizadas usando o Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS)
para Windows (verséo 21.0, SPSS, Chicago, IL, EUA).
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5 RESULTADOS

Para selecdo dos participantes, de um total de 622 individuos pdés-AVE foram
procurados na cidade de Belo Horizonte, e, apds este recrutamento, 68 foram
encaminhados para a avaliacao clinica, no periodo entre setembro de 2017 e outubro de
2018. A falta de atualizacdo de contatos (n=222) e a indisponibilidade (n=138) dos
individuos para realizar um programa de intervencao em longo prazo foram as principais
dificuldades nesta fase do estudo. Dos 68 individuos avaliados, 11 ndo conseguiram
realizar o teste de esforco maximo, 11 tinham outras doencas que poderiam interferir nos
parametros inflamatérios e 8 ndo tinham disponibilidade para o programa de treinamento.
Todos os participantes incluidos (n=38) receberam os tratamentos conforme alocados.
Destes participantes, 31 (81,6%) concluiram 12 semanas de intervencéo e retornaram
para as medidas de follow-up (GA: n=14 e GB: n=17) (Figura 6).

As caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos participantes na linha de base
estdo 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 proporcdo de AVEI foi maior em
ambos o0s grupos, representando 82% dos individuos. As caracteristicas foram
semelhantes em ambos os grupos, incluindo as concentracées de BDNF e mediadores

inflamatorios.
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Individuos contatados pessoalmente ou por telefone (n= 622)

\ 4

Excluidos (n= 554)
Telefone errado (n= 222)
Indisponibilidade (n= 138)
Incapacidade para marcha independente (n= 67)
Participacdo em outros programas de EF (n= 48)
Morte (n= 28)
Falta de acompanhante (n= 16)
Sem diagnéstico de AVE (n= 11)
AVE ha menos que 6 meses (n=9)
Fisicamente ativo (n=9)
Deficiéncia cognitiva (n= 3)
Outras desordens limitando a participacéo (n= 3)

A 4

Avaliados para elegibilidade (n=68)

Excluidos (n= 30)
Incapacidade em realizar o TEM (n= 11)

Desordens inflamatérias ou de outra ordem (n= 11)

Indisponibilidade para participar do estudo (n=8)

&

[ R:mrlnmi7:ar5n] A 4

J

Randomizados para tn=19)
Perdas (n=5)
Fratura de umero (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)

A 4

Perda no follow-up (n=5)

[

Follow-lIn

J !
J

Perda no follow-up (n=2)

A 4 (
L

AnAlice

| :

Analisados (n=14)

Analisados (n=17)

Figura 6. Fluxograma dos participantes envolvidos no estudo.
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Tabela 3. Caracteristicas demograéficas e clinicas dos participantes no baseline (n=38).

Variaveis Grupo Grupo Valor
Alta Intensidade Baixa Intensidade dep
(n=19) (n=19)
Idade (anos), média (DP) 54 (12) 53 (10) 0,768
Sexo, feminino, nimero (%) 5 (26) 7 (37) 0,728%
Estado civil, nimero (%) 0,384*
Solteiro 5 (26) 3 (16)
Casado 12 (63) 12 (63)
Divorciado - 3 (16)
Viavo 2 (11) 1(5)
Nivel de Escolaridade, nimero (%) 0,179*
Analfabeto/fundamental incompleto 5 (26) 4 (21)
Fundamental completo 4 (21) 3 (16)
Ensino médio completo 10 (53) 7 (37)
Superior - 5 (26)
indice 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 (isquémico), nimero (%) 16 (84) 15 (79) 1,0*
Lado da hemiparesia (direito), nimero (%) 10 (53) 9 (48) 0,591%
Pratica de exercicio, nUmero (%) 0,269%
Inativo 16 (84) 12 (63)
Insuficiente 3 (16) 7 (37)
PAH (EAA), média (DP) 71(11) 73 (9) 0,575
MEEM, média (DP) 27 (3) 27 (3) 0,931*#

Legenda: AVE, acidente vascular encefélico; DP, desvio padrao; IQR, Intervalo Interquartil; PAH, Perfil de
Atividade Humana; EAA, Escore Ajustado de Atividade; MEEM, Mini-Exame do Estado Mental.

#Teste de Mann-Whitney. éTeste do Qui-Quadrado. *Teste Exato de Fisher. Teste t para amostras
independentes para outras variaveis.

As Tabelas 4 e 5 mostram as médias (DP), diferencas dentro do grupo (DP) e
diferencas entre grupos (DP) para BDNF e mediadores inflamatérios e desfechos

clinicos, respectivamente.
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Tabela 4: Fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e mediadores inflamatérios (nos trés momentos de avaliacao.

Medidas Grupos Diferencas intra-grupos Diferencas entre grupos
Sem O Sem 12 Sem 16 Sem 12-Sem 0 Sem 16-Sem 0 Sem 12-Sem 0 Sem 16-Sem O
GA GB GA GB GA GB GA GB GA GB GA-GB GA-GB
BDNF 1252 1043 1303 1120 1300 1057 51 77 48 15 208 -243
(512)  (568)  (415) (541) (481) (535)  (84) (126)  (137)  (131)) (-655 a 236) (-662 a 176)
STNR1 100 96 75 72 83 121 -25 -24 -17 25 -1 -42
(45) (50) (50) (50)  (53) (106)  (31) (35) (60) (98) (-19 a 24) (-98 a 11)
STNR2 395 393 347 350 342 346 -48 -43 -53 -47 -5 -6
(132)  (145) (168) (138) (125) (91) (83) (92) (83) (104) (-66 a 53) (-67 a 60)
IL-10 169 199 214 194 208 106 45 -5 39 -93 50 132
(117) (217) (149) (188) (290)  (98) (34) (33) (63) (56) (-48 a 149) (-37a312)

Legenda: Dados apresentados em média (desvio padrdo) de pg/ ml, para os grupos de treinamento em alta e baixa intensidade em todos os

tempos.
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Tabela 5: Dados de velocidade de marcha, mobilidade e distancia percorrida nos trés momentos de avaliacdo (semana zero, semana 12 e semana

16).

Medidas

Grupos
Sem 12

GA GB

Diferencas intra-grupos
Sem 12 —Sem 0O Sem 16 — Sem
0
GA GB GA GB

Diferencas entre grupos

Sem 12 -Sem 0

GA-GB

Sem 16 - Sem 0

GA-GB

VM
confortavel
(m/s)

VM méaxima

(m/s)

TUG

(s)

TC6m

(m)

1,02 0,99

(0,27)  (0,27)

1,30 1,45

(0,33)  (0,38)

13,0 11,3
@1  (2.3)
376 382
(112)  (87)

0,08 0,12 0,05 0,13

(0,03) (0,04) (0,04) (0,03)

001 011 004 013
(0,06)  (0,04) (0,04) (0,04)
-0,8 -0,8 11 11
©6) (05 (05  (03)
51 26 64 48

(14) ©) (14) (13)

-0,04

(-0,15 a 0,07)

-0,12

(-0,27 2 0,02)

(-1,42 a 1,62)

25

(-9 a 58)

-0,08

(-0,17 2 0,02)

-0,09

(-0,20 a 0,02)

(-1,24 a 1,30)

16

(-22 a 56)

Tabela 5: Dados apresentados em média (desvio padrao) para os grupos de treinamento em alta e baixa intensidade em todos os tempos
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Apesar de haver aumento em seus valores brutos, ndo houve efeito do tempo
estatisticamente significativo para as concentracdes séricas de BDNF). A analise pos-
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 reavaliacdo 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 ndo alcancaram significancia estatistica intra ou entre
os grupos ( IC passa pelo valos zero) na concentragdo sérica deste fator neurotrofico.

Em relacdo aos mediadores inflamatoérios, houve efeito do tempo estatisticamente
significativo para a concentracdo de sTNFR1 (Wald=18,344; p < 0,001), sendo que a
diferenca aconteceu entre o baseline e a reavaliacdo com uma reducédo de 25 pg/ml
(1C95% -37 a -13, p<0,001) na concentracdo sérica desses receptores. Para sSTNFR2
houve efeito do tempo (Wald=15,142; p = 0,001), com reducdo na concentracdo sérica
desse receptor soltuvel de -45 (IC95% -78 a -12, p=0,004) do baseline para a reavaliacdo
e de 50 (IC95% -94 a -5, p=0,024) do baseline para o follow-up. Nao foi encontrado efeito
do tempo, grupo ou interacdo para a concentracdo de IL-10. N&o foi possivel fazer a
mensuragao das concentracdes de IL-6.

Os dados referentes aos testes funcionais de velocidade de marcha, mobilidade
e capacidade de exercicio nos trés tempos sdo apresentados na Tabela 5. Houve efeito
do tempo estatisticamente significativo para a velocidade de marcha confortavel (F =
16,942, p =0,001) e rapida (F = 9,518, p = 0,006), mobilidade avaliada pelo TUG (F =
9,513, p =0,006) e capacidade de exercicio avaliada pelo TC6m (F = 36,491, p <0,001).
Foram encontradas diferencas 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-reavaliacdo e o baseline-follow-
up, respectivamente, para a velocidade de marcha confortavel. Para a velocidade de
marcha rapida, houve mudanca apenas do baseline para o follow-up, com diferenca
média de 0,08 m/s (IC = 0,01 — 0,16, p = 0,019). O tempo gasto no TUG teve reducdo
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 exercicio, houve aumento da distancia percorrida de 39 m e 56 m
guando considerando o baseline-reavaliagéo (IC = 15 - 62, p = 0,001) e baseline-follow-

up (IC =31 - 80, p <0,001), respectivamente.
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste ensaio clinico randomizado foi comparar os efeitos de um
programa de EF aerdbico em alta intensidade (caminhada na esteira entre 60%-80% da
FCT) com um programa de EF aerobico em baixa intensidade (caminhada no solo,
abaixo de 40% da FCT), realizado durante 12 semanas. A comparacédo foi realizada
primariamente, entre as concentracfes séricas de BDNF e mediadores inflamatorios
(STNFR1 e sTNFR2, IL-6, IL-10), e secundariamente, em desfechos funcionais (T10m
confortavel e rapida, TUG e TC6m) em individuos pdés-AVE na fase crbnica. Nossos
resultados mostram que houve efeito do tempo, independente do grupo, para as
concentracbes de BDNF e receptores soluveis de TNF. Nao houve mudanca nas
concentracfes de IL-10 e nado foi possivel mensurar as concentracfes de IL-6. Em
relacdo as medidas de desfecho secundario, também foi observado efeito do tempo para
todas as medidas de desfecho avaliadas, independente do grupo.

Apbs extensa pesquisa com experimentacao animal (PLOUGHMANN et al., 2007;
SEIFERT et al., 2009; GRIFFIN et al., 2011; QUIRIE et al., 2012; AUSTIN et al., 2014;
ALCANTARA et al.,, 2018; LI et al., 2020), nos Uultimos anos, o efeito do EF,
principalmente aerdbico, tem sido investigado nas concentracdes periféricas de fatores
neurotréficos como o BDNF em todas as fases do AVE, tanto em protocolos de treinos
aerdbicos agudos quanto crénicos (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 Unica sessdo (SILVA et al., 2017,
CHARALAMBOUS et al., 2018a; KING et al., 2018; MACKAY et al., 2021) ou realizando
comparacdes entre intensidades ou modalidades diferentes de EF em duas (MORAIS et
al.,, 2017; CHARALAMBOUS et al., 2018b) ou trés (BOYNE et al., 2019; BOYNE et al.,
2020) sessOes. Até o momento, apenas trés 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 individuos p6s-AVEI de
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artéria cerebral anterior nas fases subaguda a crdnica, mostraram aumento nas
concentracOes periféricas de BDNF no grupo submetido a 24 sessfes (8 semanas) de
treino aerdbico de 30 min., associado a um programa geral de reabilitagdo, mas nao no
grupo controle. Esses autores relacionaram o aumento nas concentragcbes do fator
neurotréfico com a melhora na funcéo cognitiva (EL-TAMANY et al., 2014). Tanto o
exercicio aerobico em intensidades alta quanto moderada em associa¢cao a um programa
de exercicios de dupla tarefa por 30 sessdes (seis semanas), demonstraram aumento
das concentrac6es de BDNF em uma amostra total de 27 individuos com AVE crénico
em outro estudo (KIM; BAE; KIM, 2019). Num ensaio clinico randomizado de Hsu e
colaboradores, foi observado aumento significativo de BDNF em individuos com AVE
cronico submetidos a 36 sessbes de treinamento intervalado de alta intensidade (do
inglés, high-intensity interval training, HIIT) por 30 minutos, enquanto ndo foi observada
mudanca no grupo submetido ao EA em intensidade moderada (HSU et al., 2021). A
resposta do BDNF também tem sido investigada em estudos com diferentes
intervengfes, como apos programas de treinamento resistido (RYAN et al., 2019; DU et
al., 2021), Terapia de Contensédo Induzida (CIMT) (NIIMI et al., 2016; ABDULLAHI;
TRUIJEN; SAEYS, 2020), treinamento com Realidade Virtual (HUANG, et al., 2022) e
treinamento por dispositivos de robdtica (ZHAO et al., 2022).

Os resultados dos estudos com protocolos de TA cronico apresentaram aumento
do BDNF, entretanto, estudos com protocolos agudos apontam resultados divergentes.
Dois estudos quasi-experimentais foram realizados pelo nosso grupo de pesquisa em
individuos p6és-AVE crénico: Morais et al. (2017) mostraram aumento nas concentracées
de BDNF apos protocolo agudo de caminhada durante 30 minutos em intensidade
moderada, mas ndo foi observada mudanca quando os individuos (n=10) fizeram a
caminhada em intensidade leve, tampouco nos 15 individuos com AVE crbnico
submetidos a uma sessao 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)
nao identificaram mudancas nessas concentragcdes ao submeter individuos pos-AVE
cronico a diferentes protocolos aerdbicos [esteira em intensidade leve (n=11), esteira em

intensidade alta (n=13), exercicios globais em aparelho em intensidade alta (n=10)] em
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sessdao unica (CHARALAMBOUS et al., 2018a), duas sessdes com intervalo de 24 horas
(CHARALAMBOUS et al., 2018b) ou uma sessao de exercicio aerobico maximo
incremental (n=35) (King et al., 2018). Por outro lado, houve aumento significativo nas
concentragcbes de BDNF em dois estudos com desenho de medidas repetidas, com
protocolos de exercicios aleatoriamente ordenados, nos grupos de HIT em alta
intensidade na esteira e em um dispositivo sentado, em step (BOYNE et al., 2019;
BOYNE et al., 2020).

As divergéncias nos achados das conventracdes de BDNF podem ser explicadas,
por exemplo, por diferencas no delineamento experimental [como tipo do estudo,
auséncia de grupo controle (SILVA et al., 2017; MORAIS et al., 2017; KING et al., 2018)
ou ndo randomizacdo dos participantes (CHARALAMBOUS et al, 2018a e
CHARALAMBOUS et al., 2018b)], caracteristicas da intervencéo realizada [protocolos
agudos ou crénicos em diferentes intensidades, como HIT (BOYNE et al., 2019; BOYNE
et al., 2020), tipos de intervencdo [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 robética (ZHANG et al., 2022) e
treino em alta intensidade utilizando vestes robéticas (CATALDO et al., 2023)] assim
como caracteristicas clinicas dos participantes dos estudos. Segundo a literatura, fatores
como idade, nivel de condicionamento fisico, indice de massa corporal, tipo de AVE,
tempo apos leséo (os participantes dos estudos com TA apresentaram entre seis meses
e 6,5 anos pdés-AVE) e gravidade da apresentacéo clinica, além dos protocolos utilizados
(tipo, intensidade, duracdo e frequéncia do exercicio) sdo 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 (horario da coleta, tempo de armazenamento das amostras, analise de plasma
ou soro também podem influenciar os resultados, entretanto essas informacdes nem
sempre estiveram disponiveis para consulta nos estudos selecionados). Sabe-se que as
concentracbes de BDNF sdo influenciadas pelo ritmo circadiano, sendo
significativamente maiores pela manha (BEGLIUOMINI et al., 2008) e pelo tempo pos
AVE (FIORANELLI et al., 2023) Outro fator que é discutido é a interferéncia de co-
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morbidades dos participantes, bem como nos parametros de resposta metabdlica ao
exercicio (KNAEPEN et al., 2010).

N&o houve, no presente estudo, mudanca com significAncia estatistica nos niveis
de BDNF, independente do tempo ou intensidade de treinamento, em todas as medidas.

Este fato provavelmente se explica pela intensidade do esforco realizado, até
mesmo no nosso grupo de alta intensidade de esfor¢o, quando almejou-se alcancar a
intensidade entre 60 a 80 % da FCR , utilizando a formula de Karvonem. Nas revisdes
sistematicas de Ashcroft e Sivaramakrishnan e Subramanian, (ASHCROFT et al., 2022;
SIVARAMAKRISHNAN, SUBRAMANIAN, 2022), ficou demonstrado que apenas o
exercicio em intensidade mais vigorosa, como na modalidade HIT foram capazes de
aumentar a expressao do BDNF por meio do aumento de sua sintese e liberacdo na
corrente sanguinea.

Em nosso estudo, foi observada reducao significativa dos receptores de TNFR1
entre 0 baseline e a reavaliacdo e, para receptores TNFR2, tanto entre o baseline e
reavaliacdo quanto do baseline para o follow-up. Uma vez que os fragmentos dos
dominios extracelulares de ambos os receptores de TNF-a (RTNF-I e RTNF-II) séo
considerados o reflexo da atividade desta citocina, a reducdo dos mesmos em nossa
pesquisa provavelmente demonstra a reducao periférica da mesma (SPERETTA; LEITE,
DUARTE, 2014 apontando que tanto o EA em intensidade baixa quanto alta foram
capazes de exercer atividade anti-inflamatéria na amostra estudada, de individuos com
sequela de AVEH e AVEI crbnicos. Resultados similares foram demonstrados na reviséo
sistematica de Rose e colaboradores, que concluiu que a intensidade do exercicio ndo
influenciou na reducéo da resposta inflamatéria, em individuos adultos de meia idade
(ROSE et al., 2021).

Segundo Barbosa e colaboradores, ndo estdo claros os parametros relativos a
modalidade e & melhor relacdo volume, intensidade e frequéncia dos exercicios para
potencializar estes resultados (BARBOSA et al., 2018). Sloan e colaboradores obtiveram
reducao estatisticamente significativa apenas no grupo submetido ao TA em intensidade
alta, num ensaio clinico realizado com individuos adultos sedentarios (SLOAN et al.,
2007). Em contrapartida, ndo foram observadas modificagbes nas concentragdes de

TNF-a em idosos com diferentes niveis de condicionamento prévio submetidos
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aleatoriamente a protocolos de EA de sessédo Unica em intensidades moderada, alta ou
nao exercicio (WINDSOR et al., 2018). A reducdo do TNF-a apds o exercicio cronico
também é defendida pelo estudo de revisdo de Batista Junior et al. (2009) em individuos
com Insuficiéncia Cardiaca, justificando que o EA em intensidade moderada é capaz de
modular um estado inflamatoério crénico anormal, reduzindo a expressao de citocinas pro-
inflamatorias, moléculas de adesé&o soluveis e estresse oxidativo (BATISTA JR et al.,
2009). Isto também foi observado nessa mesma populacdo na revisdo sistemética de
Pearson, Mungovan e Smatrt, que relataram reducao das concentracdes do TNF-a apods
o EF aerdbico ou de resisténcia, em seis dos estudos analisados (PEARSON;
MUNGOVAN; SMART, 2018).

A acao anti-inflamatoéria do EF tem sido bastante investigada em modelos animais
de isquemia cerebral, entretanto, poucos estudos recentes foram encontrados
investigando a citocina TNF-a em humanos, nas fases aguda (APPLETON et al., 2020),
subaguda (KIRZINGER et al., 2021) e crénica (RYAN et al., 2017). Vinte e seis individuos
com AVE dentro das primeiras 24 horas de duragdo foram aleatorizados em uma
intervencdo de quatro ciclos de condicionamento isquémico remoto (do inglés, RIC:
remote ischaemic conditioning) intermitente, com 5 min de insuflacdo de 20 mmHg acima
da PA sistélica (APPLETON et al., 2020). O RIC é um procedimento clinico experimental
nao invasivo, simples e barato, capaz de mimetizar os efeitos cardioprotetores do EF
(HEUSCH et al., 2015). Appleton e colaboradores observaram reducéao significativa das
concentragdes de TNF-a no grupo submetido ao procedimento (APPLETON et al., 2020).
Ja no estudo controlado, multicéntrico, aleatorizado e cegado onde parte de uma coorte
de 200 individuos com até 45 dias de AVEH ou AVEI foram alocados em grupo controle
ou intervencdo com EA em intensidade n&o informada por quatro semanas, ndo houve
reducdo das concentracfes de TNF-a (KIRZINGER et al., 2021), o que também foi
observado em dezoito individuos com sequela de AVE cronico submetidos a programa
de 12 semanas de treinamento resistido (RYAN et al., 2017).

A literatura preconiza os efeitos de diversos tipos de exercicio com papel redutor
nas citocinas pro-inflamatorias e aumento das anti-inflamatorias, como a IL-10
(SPERETTA et al., 2014). O aumento da IL-10 subsequente ao exercicio fisico ja foi

demonstrado em revisdes sistematicas em individuos jovens saudaveis (CABRAL-
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SANTOS et al.,, 2018) e em idosos fisicamente ativos (JANKORT; JEMIOLO, 2004),
entretanto, ndo foi demonstrado em nosso estudo, tampouco num protocolo de trés
sessbes agudas de exercicio intervalado em intensidades variaveis (leve, moderada ou
alta), em individuos jovens (CULLEN et al., 2016).

Em individuos com sequelas neurolégicas, os resultados parecem ser
conflitantes. Um estudo em individuos com Esclerose Mdltipla realizando treinamento
intervalado por 8 semanas também ndo encontrou mudanca nas concentragées de IL-
10 (MOKHTARZADE et al., 2017), em um treino aerdbio associado a exercicio de pilates
(além de alterar outros parametros inflamatorios (ALVARENGA- FILHO et al., 2016). Nao
foram encontrados estudos investigando a resposta da IL-10 apds programas de TA em
individuos com sequelas de AVE, exceto por um resumo de um estudo chinés que
realizou um programa de estimulacdo magnética transcraniana associada a programa
de exercicios por 8 semanas em individuos com fadiga pos AVE, sendo observadas
melhora da funcédo motora, reducéo da fadiga e reducéo significativa dos mediadores IL-
1B, IL-9, IL-10 e TNF-a (SUN et al., 2019).

Apo6s 3 meses de intervencdo, observou-se aumento da velocidade de marcha
confortavel e da distancia percorrida, que continuaram aumentando apés um més de
acompanhamento. No entanto, houve aumento da velocidade de marcha rapida e
diminuicdo do tempo de reacdo apenas ao comparar os valores do follow-up com os
valores do baseline. Estas mudancas foram observadas em ambos os grupos,
independente da intensidade de treinamento. Estes achados corroboram com os
resultados da reviséo sistematica de Nascimento e colaboradores, que observaram que
os efeitos do treino em esteira ergométrica no aumento da velocidade de marcha e da
distancia percorrida foram similares aos efeitos ap6s um treino de marcha no solo
(NASCIMENTO et al., 2021). Além disso, o guia de atividade fisica americano de 2008
apresenta que a quantidade total de atividade fisica é um fator mais importante na
melhora dos parametros de saude que a frequéncia, intensidade ou duragéo do exercicio
aerobico (Physical Activity Guidelines for Americans, 2008).

Os valores de velocidade de marcha iniciais da hossa amostra determinam que a
mesma foi composta de individuos deambuladores comunitarios - velocidade acima de
0,8 m/s ou 48 m /min (PERRY et al., 1995; FINI; BERNHARDT; HOLLAND, 2019; SMITH;
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PATRITTI, 2022) no baseline, sendo que, ap6s o término da intervencdo, houve um
incremento nos valores de velocidade de marcha confortavel. A melhora encontrada
apos o treinamento apresenta valores similares aos relatados em outros estudos
(PERERA et al.,, 2006; POGREBNOY; DENNETT, 2020). Perera e colaboradores
estimaram uma medida significativa minima de 0,05 m/s e moderada de 0,10m/s apés
investigacdo de resultados de trés estudos: um ensaio clinico randomizado que
submeteu 100 individuos idosos comunitarios com limitacdes entre leves e moderadas a
um treinamento de for¢a; estudo longitudinal que avaliou 492 idosos comunitarios a cada
trés meses e um ensaio clinico que submeteu 100 individuos com sequelas de AVE a
exercicios terapéuticos (PERERA et al., 2006). A revisdo sistematica com meta-analise
de Pogrebnoy e Dennett (2020) identificou uma mudanca média significativa de 0,07 m/s
na velocidade de marcha ao incluir 248 individuos com sequela de AVE submetidos a
programas de fortalecimento associado ao treino aerébico quando comparadas ao
cuidado usual (POGREBNOY; DENNETT, 2020). Ja Fulk e colaboradores propuseram
que um aumento de 0,175 m/s seria a minima diferenca clinicamente importante na
velocidade de marcha, realizando um estudo com 44 individuos submetidos a cuidados
individualizados (FULK et al., 2011). No entanto, os individuos desse estudo se
encontravam na fase subaguda do AVE, que é considerada uma fase em que ocorrem
mudancas mais rapidamente, principalmente devido a fendbmenos neuroplasticos
(BERNHARDT et al., 2017). A maior probabilidade de recuperacdo com exercicios
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 parametros clinicos como a velocidade é considerada relevante na
pratica clinica e pesquisa. A velocidade da marcha apresenta associagdo com forca
muscular e controle motor de MMII, equilibrio, mobilidade funcional, gasto energético,
independéncia funcional, fragilidade e estado de saude 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), individuos p6s AVE cuja
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velocidade de marcha alcancada foi abaixo da velocidade de 0,8 m/s apresentavam
menores niveis de atividade fisica e comportamento mais sedentario (FINI;
BERNHARDT; HOLLAND, 2019;).

Da mesma forma, o presente estudo mostrou aumento da distancia percorrida no
TC6m apos a intervencdo e que continuou aumentando até o follow-up. Os valores
encontrados em ambos os momentos de avaliacdo (39 m e 56 m) corroboram com 0s
encontrados no estudo de Perera e colaboradores (2006). Estes autores consideraram
20 e 50 m como mudanca minima e substancial, respectivamente, para o TC6m. Embora
a amostra ndo tenha sido homogénea, este estudo avaliou 692 individuos pds-AVE
(PERERA et al., 2006).

Os nossos resultados apontam que houve diferenga no tempo de reagédo apenas
ao comparar os valores do baseline e do follow-up, com diferenca média de 1,16 s. Esta
diferenca foi discretamente superior a mudanca média significativa de 0,57 s
apresentada na revisdo sistematica com meta-analise de Pogrebnoy e Dennett, em 2020.
Estes autores compararam programas de fortalecimento associado ao treino aerébico
com o cuidado usual em uma amostra total de 46 participantes (POGREBNOY;
DENNETT, 2020).

Em todos as nossas medidas de desfecho funcional, observou-se manutencéo
dos ganhos no follow-up que, em nosso estudo, foi realizado apds 30 dias do final do
treinamento. Um estudo de Pereira e colaboradores, realizado em amostra de AVE
crdnico com caracteristicas e tipo de intervencao similares ao nosso estudo, relatou que,
apos obtencéo de ganhos significativos nas medidas do VO2zmax pés TA, houve reducédo
do VO2max em 30 dias, indicativo do destreinamento aerébico (PEREIRA et al., 2021).
Estes dados sugerem que, apesar das alteracbes em estrutura e funcdo, houve
manutencdo da melhora da atividade, pelas medidas de capacidade de marcha,
mobilidade e capacidade de exercicio avaliadas por ndés. Possivelmente, esses
resultados podem ser explicados pela estrutura teérica do modelo de funcionalidade da
CIF, que preconiza que ndo ha relagdo direta e previsivel entre seus diferentes
desfechos, ou seja, demonstra a n&o linearidade entre os dominios da fungdo humana
da CIF e que ndo ha uma relacdo direta entre os estes diversos dominios, 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 funcdo ndo permite afirmar que o
mesmo vai acontecer em desfechos de atividade (OMS, 2003).

Os resultados do presente estudo ndo apontam superioridade do EF aerébico em
alta intensidade na esteira em comparacao ao EF aerébico em baixa intensidade no solo.
Ou seja, independentemente da intensidade e do local de caminhada, houve mudancas
em parametros biolégicos e funcionais, 0 que pode impactar em maior autonomia e
qualidade de vida. A maioria dos estudos disponiveis realizam intervencdes aerdbicas
em individuos 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 individuos com disturbios cognitivos.
Debreceni-Nagy e colaboradores concluiram em um ECA com 37 individuos com AVE
nas fases sub aguda e crdnica, que o treino aerdbico em baixa intensidade pode
melhorar alguns dominios especificos da capacidade cognitiva, tais como a velocidade
de processamento simbolico. Os autores sugerem que esta melhora pode ter sido
desencadeada pelo aumento do fluxo sanguineo e perfusédo cerebral, além do aumento
da motivagéo, alerta e atencao nas atividades desempenhadas em grupo (DEBRECENI-
NAGY et al.,, 2019). Outro estudo piloto investigou o efeito do treino aerdébico em
diferentes intensidades em idosos com leve distlrbio cognitivo e ndo encontrou
diferencas estatisticamente significativas nem em desfechos funcionais (TUG) nem
cognitivas (MEEM) na amostra estudada (VARELA et al.,, 2012). El-Kader e
colaboradores, investigando o treino aerébico moderado e leve em individuos obesos
com diabetes tipo Il observaram melhora em parametros inflamatoérios 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 possivel
estratégia a ser realizada para o condicionamento de individuos com sequelas de AVE
e comportamento sedentario, iniciando com protocolos com baixa intensidade e
incremento gradativo. Outro ponto muito importante € que o treinamento em baixa
intensidade promove menor risco em relacdo a elevacdo dos parametros clinicos de
aumento de FC e PA nesta populacdo. Estes dados estdo em acordo com Pang e
colaboradores, que sugerem que individuos com sequelas de AVE deveriam ser

encorajados a se engajar em uma rotina de programa aeroébico 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 prescricdo de exercicios
sugerem que individuos com incapacidades iniciem a realizacdo de suas atividades
fisicas em acordo com suas habilidades individuais iniciais (Physical Activity Guidelines
for Americans, 2008; PIERCY et al., 2018). Em 2021, foi langado um guideline visando a
implementacdo da atividade fisica para individuos vivendo com incapacidades,
reforcando de que ndo ha maiores riscos para um engajamento em um programa de
atividade fisica apropriado a seu nivel basal de atividade, estado de saude e funcéo
fisica. Os autores justificam que os beneficios suplantam os riscos, principlamente no
combate ao comportamento sedentario ( CARTY et al., 2021).

O ponto forte deste estudo é que o programa de intervencéo proposto seguiu as
orientacdes preconizadas pelo guidelines CONSORT (SCHULZ; ALTMAN; MOHER,
2011) para ensaios clinicos. Ainda, foi utilizado o teste de esforco para mensurar a
FCmax e foram utilizados testes clinicos padronizados para medir os parametros
funcionais. As medidas de velocidade de marcha utilizadas sao 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 clinica. Segundo
Midleton e colaboradores, a administracdo dos testes tanto de velocidade confortavel
quanto a maxima fornecem uma melhor perspectiva do estado funcional do individuo,
pois contempla ndo s6 aspectos da funcionalidade do individuo no ambiente domiciliar,
mas também seu desempenho em atividades comunitarias. Estes autores reforcam a
importancia da aplicacdo do comando verbal adequado, objetivando a captacdo da maior
velocidade possivel (NASCIMENTO et al., 2012; MIDDLETON; FRITZ; LUSARDI, 2015),
conforme o que foi utilizado neste estudo.

Como limitagbes, pode ser considerado que o tamanho da amostra foi calculado
considerado apenas concentracdo periférica de BDNF. Isso se deu pelo fato de estar
disponivel apenas um estudo com mensuracao de parametros biolégicos em individuos
com AVE cronico no momento do planejamento deste ensaio clinico, o estudo de El-
Tamany, (2014), sendo o célculo amostral realizado com base no mesmo. As perdas de

cinco individuos no grupo controle também reduzem a forca destas evidéncias, pois
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apresenta-se superior ao valor de 20% preconizado pela escala da PEDro, utilizada
como analise guia de ensaios clinicos em fisioterapia.

Em nosso ensaio clinico, as medidas dos marcadores bioldgicos foram realizadas
apenas no soro. Entretanto, a literatura descreve a realizagdo das medidas no soro,
plasma ou no tecido muscular. Estudos principalmente relacionados a miocinas
descrevem também a mensuracdo dos mediadores diretamente no muasculo, referindo
acuracia do método ao demonstrar o aumento de mediadores in loco (DELLAGUARDIA;
CODELLA, 2021), como, por exemplo, a IL-6, 0 que talvez possibilitasse a leitura deste
marcador.

Outra limitacdo do nosso estudo € que a presenca do polimorfismo Val66Met ndo
foi avaliada. E possivel que, caso houvesse grande nimero de individuos com esta
variacao genética, este fato pudesse explicar a redugcédo nas concentracdos de BDNF
encontrada em nossa amostra. Sabe-se que a presenca do Val66Met pode ser um
achado comum em individuos e um menor desempenho apos reabilitacéo ja foi descrito
em individuos com AVE com o polimorfismo, com menor ativacdo cortical ap6s um
programa de reabilitagdo (DI PINO et al., 2016; KIM et al., 2016) e significativamente
maior tempo para adaptacao ap6s 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
exercicio). Desta forma, a investigacao de parametros tanto de estrutura e funcéo quanto
de participacao social, sendo a primeira por testes neuroclinicos e esta Ultima por meio
do uso, por exemplo, de questionarios de qualidade de vida relacionada a saude,
poderiam ter sido implementados em nossa amostra, para melhor caracterizacao dos
resultados funcionais obtidos, comtemplando uma visdo mais ampla da saude humana,
preconizada pela CIF.

Mais estudos devem ser realizados, investigando outras modalidades de
treinamento e intensidades de esforgo, na mensuracdo dos marcadores bilégicos. A
inclusdo de formas de avaliagdo dos biomarcadores, bem como das variacdes de
polimorfismo do BDNF e talvez de medidas clinicas mais apuradas, como 0s niveis de
resiliéncia da populagéo estudada podem ser estratégias para a obtencao de resultados

mais satisfatorios em relagdo a mediadores inflamatorios.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste ensaio clinico demonstraram a eficacia do treinamento
aerobico de alta e baixa intensidade na melhora de desfechos biologicos (TNF-a) e
funcionais (T10m, TUG e TC6m) em nossa amostra. Outro achado aponta que o
treinamento em alta intensidade ndo é superior ao treinamento em baixo intensidade na
modificacdo de pardmetros neurotréficos e inflamatorios, assim como medidas de

desfecho funcional em individuos pds-AVE na fase cronica.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titule do Projeto: “Eficacia do Treino Aerobio na mudanca de Medindore: Inflamatorios e
Neurotrofinas e o impacto em desfeches clinicos em Imdividuos com Addente Vascular
Encefalico (AVE) na fase cronica: Um ensaio clinice aleatorizado™

Este terme de consentimento pode conter palanTas que vocé nio entenda. Pega ao pesquisador que
explique as palawTas ou informagdes nio compreendidas completamente.

Voce esta sendo convidade (a) a participar da pesquisa que pretende fazer um treine serobic
(exercicios fisicos) na esieira ou no solo (caminhads no selo) em individueos com acidente vascular
encefalico {derrame) recrutados a partr da commmidade de Belo Horizonte. E importants gue leia
estas informacdes sobre o estudo. .

O objetive desse estude @ investigar se o treino aerchio & capaz de mudar substincias no
sangue que avaliam a resposta inflamatoria e substancias que estio eovolvidas na recuperagdo apos
o derrame. Tambem serdo avaliadas fungdes climicas, come capacidads de caminhar & fungdes de
memaria & emogdo. O participants sera avaliado (aplicacic de nstrumentos para avaliar possiveis
sequalas do derrame) e sera coletado o sangue e raspado da mucosa da boca. As avaliagdes serdo
realizadas antes & apos o meinamento. Todos os participsntes receberde sessdes de exercicio mes
vezes por semana, 3o longe de 12 semanss, por fisioterapeutas weinados. As sessdes seTdo
realizadas em grupos de ate 4 participantss e terio duragio de 40 minutos, com cinco minutos de
aquecimento e resfriaments & 30 minutos de intervencio. O participants podera ficar em um grape
que ¢ Teine ICONIBCET3 DA esteira oUW &M UM FTUPO que o weino sera caminhada no sole. O
treinamente scontecera na Escola de Fisioterapia, Terapia Ocupacienal e Educacio Fisica da
UFMG.

Qs riscos associzdos com o5 testes e Com © programa de intervencio sdo minimos e
similares aos do dia a dia. Se durante as sessdes de weinamento os participantes se semtirem
cansados, periodos de repouse serao permitides. Os participantes seTdo orientados a relatar qualquer
tipe de desconforto vivenciado durante os tesies o Teinamento para gue os pesguisadores fomem
as devidas providéncias com o objetivo de minimiza-lo. Ma coleta de sangue, ha um o risco de leve
dor, mal-estar, ou surgiments de hemaroma no local da pungdo venosa. Sera utlizade matarisl
descartavel para nio haver possibilidade de contaminacio. A celeta de sangue sera realizada por um
profissional gualificade e todas as normas de utilizacio dos materiziz perfuro-cortantes seTdo
seguidas (96), bem come o adeguado descarte. O procedimento sera realizade por um profissional
da area de sande com formagio wimica em colet 3 vacuo, no mesme local onds serdo realizados oz
tastes clinicos, seguinde as normas de biossepuranca, de acorde com a Resohigio RDC N°306, de 7
de dezembro de 2004, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministérie da Saude.

Algumas informagdes obtidas a partir da participacio neste estude ndo poderio ser mantidas
estritaments confidenciais. Além des pesquizadores que vio fazer as pergunts dos questonarios e
aplicar o5 testes, os professores orentadores deste esmdo e o Comitgd de Etica em Pesguisa da
Universidade Federal de Minas Gerais podem precisar consultar seus registros. O participante nio
sera identificado quande o material de sea registro for utilizado, seja para proposites de publicacio
cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informado, vocé autoriza as inspecdes em
58415 Tagistros.

E mmportante que voce estaja consciente de gue a pamicipagio nestes esmdo de pesguisa
completamente voluntaria & que Iecusar-se a participar do estudo, sem penalidades ou perda de
bensficios aos quais tenha direite de cutra forma. Vocs recebera uma via deste temmo onde consta o
talefone & o endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualguer momento. Caso vocdé tenha mais perguntas sobre o estado, por
favor, entre em contato com o5 nomes abaixo. Vocd pode tambem entrar em contsto com o Comite
de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Antémio Carlos, §627 Unidade Administrativa IT - 2° andar -
Sala 2005, Campus Pampulha Belo Herizonte, MG - Brasil 31270-001, Telefone: 34084302

93



Pesquisador Responsavel:
Profa. Dra. Paula Luciana Scalzo - Depto de Morfologia, ICE - UFMG
Av. Antdmio Carlos, 6627 31270-001 Balo Horizonte, MG - Telefone: 535-31-3400-2700

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar este termo de
consentimento. Declaro que fui informado sobre os objetivos do estudo. Declaro gue tive tempo
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Function in Chronic Stroke Persons: A Randomized Controlled
Trial Protocol
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Introsduction
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cheowne sbroks using @ dondle-blmdnd, randomised con-

it aralyees willl be carmind ot with salnidueak whe
hane suffisnd & stroke (Fyp 1) Partipasts will e ran-
dusenly all 1 by thai g Lo cnmiitnal group. Both
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of the Usiversidade Foderal & Minas Gens, Bedo Hors-
roote, Beard The trial was nagistored at $hw Brazilian Cles-
cal Trials Rigistry (U1111-1007-0819),

Patient Popadation. Traclesion end Exclusion Criteria

mwmhmmamm
(i, acad ot aty). The crituria i wall
be (1) dinical dlagroods of Best or socurnint chaonic stroke
(=6 months), (2) =18 veans of age, (3) patient shoudd be
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(AAS)dﬂ-HmAamenl.?l‘dnmﬁd
& impasred or 4 active),” ™ and (5) mwdical
prmlmphyn:qu

mmmﬂh(l]mﬁww
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mummphhmmhupnlwh
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g sessions, 3 davs pur wend, for 12 windes (36 sessions).
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mhh&:ﬂm!—m:ﬁ.-duyp“

a

submittod to 5 minutes warmscp walking #t comfortable
spoad on the treadmill. Then, they should maintain for 30
minubes ot S0%-S0% of the mucorum Beurt rabe rewrve
(HRR), which will be determined accoeding $o the candas-
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begin with this intersity, $w inhiesaty willl be defined by
the subjective perception of the effort and the heart rabe.
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and oxvpm saturation will be mosdonad ol the bme.
Finally, participurts will walk for 5 susbes 2t comfoet-
bl spond on the treadmill for cooling (Table 1)

The purticipests of the comtrol group will seosve ground
walking traming. Patients will be submitted to 3 minutis at
comforsdide sgwwd for warm-up. Then, they should walk
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reserve Buart rase. Heart rabe and oxygen sataration will be
monisored all the time. Finally, they will walk foe 5 minutes
wt comfortable spoed for cooling (Tabile 2)

Procedures

Procedures. demographic, anthropometric, and dinical
informatson will be obtied, Sollowed by colloction of the

F y and disry

Outoomes Mesares
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tubes In ooder 80 rule out any confounding facs 4
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Hon messaovments. Trained hers will Juct S W&u/ﬁmmmmwlh

sessaves in grinaps wilh thewe oe four participants. %y Lab v fromn Morpology
Thw particig of thw expers al group will receive w&omﬂnWbmmd‘
dorste-mviuraity  treadmill ise. Patents will be Uriversidade Federal de Manas Gesis, Brazil.

Tabde L. £35 | prosp mier T

Activly Tuse Procedercs

Participuasts senival 10 mun AP, HR. asd Sp(), meavares

Rest, on 2 wited and comfortable position

Wieming Smin  Walkimg on tremdmill 2 coadortable spead

Acrobic traning M) mun Walkimg o tresdenill ot 60r% 40 80% of the musinmmam hean e roerve (HRR)

FC muomitcenyg dermp adl the ime. PA and SEF mositored o cach 10 mm
Refresleng Semin  Walkeng on tresdenll 3t conffortable spend
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Data I wall b par | ey Statistical Pack-
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Discussion
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inadividhals with sbnoke have mobilty Em3abons, defficel-
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of sndivaduals, but there are not enough evidimoes dbout
s = n in stroke p inly i Brazilien
mmmm.muhmm
shucbes snestigatod the effect of wuercse programs o
inflammaticsr or plastxcy in individuals with acute or
subacute stroke =7

Given the Pagh peevalence and kevel of incapacity of
strobe arcneed the woekd and the knows existence of an

10. Pud BE. Mocks and shar b | Exp Bl
200 1204(F1 2)300-346, hitpee /7 o/ 1) 1262, ks (KA
1L Nimmo MA, Leggate M, Viasa JL, ot al. The efict of
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mocovery: state of She art Newsal Plast 20072007 138075,
Satpe/ fdov oy 101155/ 207/ 8005, [Epab X7 Mar 8.
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B o kind of exercae is shown 10 be effictne for strokee
persons i this stady, # Soukd be ased by piosical thers-
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The Distance Covered in Field Tests is more Explained by
Walking Capacity than by Cardiorespiratory Fitness after Stroke

Paula da Cruz Peniche,” Larissa Tavares Aguiar, rrp,™”

Maria Teresa Ferreira dos Reis,” Daniela Matos Garcia Oliveira, msc,”

Paula Luciana Scalzo, rnp,” and
Christina Danielli Coelho de Morais Faria, pap®

Obfectimes: To lewestigate if the ditance covered In the StvMinute Walk Test (6MWT)
and in the Incremnental Shuttle Walk Test (ISWT) & most stroeggly expladned by walking
capacity or cardiorespizatory fitness (CRF) measures in individuals after dwonic stroke.
Materiak and Methadss This Is a aossesectional study. Individuals after cheonic stroke
aged at kast 20 years old and able to walk at least 10 minutes independently were
included. The distance covered (meters) in the 6 MWT and BSWT (dependent variables),
coméortable and fast galt speed obtained by the 10 m walk st (30 mWT) (walking
capacity measures; Independent varables) and peak cxygen consumption (VO
CRF measure; independent varable) (mlkg™".min™") cbtained by the cardiopulmonary
exircise tst (CPET) were cbtained. Unesr regression analyses wene  performed
(o = 5% Resudts: Fifty individuals (mean age of 5512 years and mean time after stroke
of 67474 mooths) wese Induded. Coenfortable and fast gait speeds were the variables
that most strongly expliined the distance coverod in the field teste 6MWT (R? = (1614,
B = 0784, p < 0001 and K = 0615, B = (78, p < 0001, respectively) and ISWT
(R = 0450, B = 0471, p < 0001 and K = 035, B = 0746, p < (001, respectively). On
the other hand, for the VOy.u, the following model were generated: 6MWT
(R = 0250, § = 053, p < 0001) and BEWT (K = 0154, § = 035, p = 0.005),
Condusions: The distance covered In the field tests (6MWT and ISWT) is moee sustable to
ppart ok about the walking capacity than about the CRF of individuals after
chronic stroke.
Key Words Walking—Cardiorespiratory fitnesseOhxygen consumption-=Walk
testeStroke
© 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Stroke affects approximately 795.000 people each year,
with a global prevalence of 104.2 million people. Further-
moee, stroke is considered a Jeading cause of long-term
disability.” Individuaks after stroke often have walking
limitations and reduced cardiorespiratory fitness (CRF).
Walking refers to moving on a surface on foot, step by

From the “Uraversidade Foderal de Mines Cens (URMG), Belo
Roceived May 11, 221; accupted Judy 4, N21.

oy author. E-mad: cdemfiuimg br.
1052-3057 /5 - sow fromt smatter
© 221 Elwevier Inc. All rights neserved.
hitgc / £ dusi e /L1006 jrokecundnnvasdin 2L 16595

step.” Both distance covered and gait speed have been
used to inform about walking capacity.® The CRF informs
about the ability of the cardiovascular and respiratory sys-
tems to supply blood rich in oxygen and the capacity of
the muscular system to use it during sustained physical
activity.*” In addition, the CRF is usually expressed by
the peak oxygen consumption (VOzpea ). Improvement
of these disabdlities (walking Emitations and reduced
CRF) is targeted in the rehabilitation process of individus
als after stroke. Therefore, both outcomes should be cares
fully evaluated.

Two field tests often used in clinical practice with indi-
vidualks after stroke are the Six-Minute Walk Test (§MWT)
and the Incremental Shuttle Walk Test (ISWT)." The main
measure of both tests is the distance covered.” In addition,
both tests have a short time for application and

Journal of Stroke and Corefwovascular Disesses, Vol. 30, No. 9 (September), 2021: 105995 1
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interpretation of the results, low cost, do not require spe-
dalized equipment or tmining. and are considered easy
tests to be carried out in different clinical settings.” Come
sidering the adequate clinical applicability of the SMWT
and IEWT, stodies have inwvestigated the correlation
betwern the maim owbonomes measure of these tesés (EAWT
and [SWT) with other wallci.nﬂ |.—.|.;.1:.|.|:i|.';I meEasure [ga'l
speed)' ™ as well as with the CRF measure (Vg )5
in individuals after stroke. The nesults of these studies
have been used to support some inferences regarding
these outcomes (walking capacity and CRF) based upon
the resubts provided by the SMWT and 15WT. But none of
them aimed to in whether the distance covered in
these bests (AATWT and EWT) by individuale after chronic
stroke is more strongly explained by the walking capacity
measure o by the CRF measure.

Comelations between the distance covered in the Geld
tessts (E3IWT and 1SWT) and other walking capacity mea=
sure (gait speed) are described in the literature for individe
uale after stroke. For individuals after chronic strake, the

ingy results have been reported: significant and high
[r={L84; p = (U1 ) or very high (r= 0.93; p = (U1} mag-
nitude correlations (GAWT with comfortable and fast gait
speed, respectively).™ For individuals after subacute
ﬂmkc,ﬂ'mlinl]nwinﬁrﬂ-l.l]l: hﬂl.l'tbl!ﬂl:l‘tpﬂ:l‘h.‘d! :i_En':ﬁ-
cant and very high (r = 0.91) and high {r = 0.8%) magni-
tude comrelations (GMWT with comfortable and fast gait
spnnd._.:rﬂpn:ﬁ'.rdﬂ.n It was not found any study that has
irvestigabed the correlation between the distance covered
in the 1SWT and other walking capacity measare (gait
speed) m individuals after stroloe.

Correlatioms behween the distanee convered in the feld tests
(EMWT and BEWT) and the CRF measure (W0, ) are
described in the lleratuse for indivichoale after stroke. For
indivichuls after chronic stroke, the following reuls have
been reparted: nanesignificant cormelation (EVWTY, sigrifis
cant and low magritode coreelstion (EMWT ro= 04
p = DIME)™ and significant and Low itude cormelation
[EWT; r = 042 p = 00 For individuals after subacate
wmmwmw;:-ﬂfﬁ;
P = QL001; W r = (L50; p = (QLO01, respectively)'™ and sigrifis
cant and minderate magnitude cormelation EAIWT; ro= 058
p o= M01L" Thise results are impartant io make several
infierences in pelation to the main measuse of the feld bests
[ERTWT and BWT). However, they alone ane not sufficient o
answier whether the distance covered by individuaks after
stroke in these tests (ERWT and BEWT) is morme explained by
wallding capacify measunes of by the CRF measare.

Similar research questions have already been investi-
gated by previous studies with individuals after subacute
stroke (time of stroke onset bess than three manths)* and
with individuals with multiple sderosis.'” In summary,
these previous studies found that the walking capacity
measares were those that most strangly explained the dis-
tanice cowensd nthe MW E[nmnr,ﬂti:qm:linﬂ W%

P.OC PEMICHE ET AL

not answered considering individuals after chronic stroke
and the 1SWT et field. Therefore, the aim of the present
study is o investigate if the dstanoe covered in the Geld
tests (BAMWT and ISWT) is most strongly explained by
walking capacity or CRF measures in individuoals after
chromic stroke. The hypothesis of the present study, based
un&m-dalaprwiutdyprﬂulhd,kﬁat&mdbhlum-
ered i the field tests would be more stronghy explained
by walking capacity measures than by CRF measure in
individuals after stroke.

Materials and methods

Dlesi

This is a cross=secticmal study that was approved by the
ethics committee [This & a cross-sechional stindy that oeaes
approved by e ethics committer of Ulmiversidade Rederal de
Mings Gerais (#5454 1156 000051481, Al participants
ﬂml‘l@i‘uﬁghﬂqﬂm‘ﬁ*dﬂhﬂmaﬁmﬂﬂlﬁ:lﬂ
Epddun:'?hm' (STROEE) guidelines for cross-secticnal
shudics.

Participarts

Individuals were recruited in the city of [fedicidusl
were racvuited im the city of Belo MHorzomte, MG, Brazi
between Auguest 2007 ond Aprdl 2008 The recruitment strats
arh:l.puh]icplmccl‘lladwiﬂlir-:livﬂlukwlu h.nrr.-Fun
'Ir‘nludmprnlmu mrdlprc'pcl:;mda.cﬁvem.‘m:h
in putpatient dinics and hospitals. The inclusion criberia
wiere as follow: age of at beast 10 vears old; diagnosis of
chircmic stroke (2t least siv months after stroke)'; and abil-
ity to walk independently for at least 1 min, with or
writhout the aid of a walking device. The exclusion criberia
muhht:ptmiblemﬂlﬁﬁlmduﬁ:ﬂ,umdiﬂﬂtﬂh
cubeff points in the Mini Mental State Examination, estabe
lished by educaticnal levelk 13 paints for illiterates, 18
paints. for elementary school and 26 points for high
school™, or inability to respond o the fallowing verbal
commands: “rise your uraffeced arm and open your
hand"*'; pain or other neurological, cardiopulmaonary or
musculaskeletal conditions that could compromise the

performance of the tests.

Tiests and mersures

Cardiopulmonary exercise test (CPFET)

The gedd standard test to evaluate the VO, thae
informs about the CRF is the CPET™, which was nsed
in the present study. The recommendations of the Ameris
mEoﬂeguﬂSpthndichtfhﬁMfmhﬂmund.
The test was performed on the treadmill with gas analyzer
{CPX Ultima Medical Graphics®, USA) and 12-lead clocs
'h'acard:iuﬁmphi: rocoirds, Iinl]u-wm.g thie Incremenkal Tamp
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FIELD TESTS AND INDIVIDUALS AFTER STROKE

Fu'olnml.T"HB]-uu:lpmm was measuned, and a scale of
perceived exertion was wsed, with a score anging from O
b 10U The Vi was obhined considering the highs
st value averaged of the three last blocks of 10 seconds’

measures at peak exercise. ™

SiceMimube walk best (EMWTH

The: EMWT was performed according bo the American
Tharacic Sodiety recommendations.™ Only one trial was
after stroke.™ The participant was instructed to walk as
far 2 possible in the 30 mr corridor for six minuges.™ Dus.
hﬂﬂmtnﬁ,mmwxbdﬁﬂhpﬂidpmfm
bally encouraging him every minute with standardized
phrases.™ A second examiner recorded wital signs, the
subjective perception of effort and the distance covered in
EEHLEME&MTMMEME“MFW
ties b evaluate individuals after chronic stroke, ™

Incremental shotile walk best (ISWT)

ThE“Tkmhﬂanhlﬁ,nrdlmﬂﬂaﬂu,wiﬂta
duration of one minute each™ Twio cones wene positioned
with 9 meters apart them and the participants were asked
in the cone i comsidered to have 05 meters).” The test speed
is determined by an oxdemal sound stimslus and it increases
L17 my's at each stage. The uﬂn}uxﬂ the subjective pers
ception of efiort were evaluated.” The distance (In mieters)
was obtained by mubiphying by 10 meters the number of
ﬂnﬂulﬂthpﬂrﬁ:‘mﬂp&ﬁ:ﬂnirmm’llniadﬁ
quaie rrtu.w.u:lm properties. b evahmbe individuals after
chronic stroke.

10=meter walk test (10mWT)

Farticipants were instructed fo walk a distance of 14 m
ta perfarm the 10mWT, and the time taken o walk the 10
micters marked in the middle of this path was recorded. ™
Unly one trial was performed following recommendas
tions for individuals after stroke.™ The test was done o
record  the comiortable gait speed and the fast gait
speed."! Far comfortable gait speed, participants were
i:ﬂn.ldnih:w.alt.atamlfudnctndnndm‘nﬁ:ﬂahhprn,
aned for fast gait speed, participants were instracted that
they could not rum, and that they should walk as quickly
and safely as possible™ The 10mWT presents adequate
measurement  properties o evaluste individuals after
chromic stroke, =

Procedures

The evahubtions were performed in twoe days with a
maximum interval of 14 days between them. ™ On the first
day, the participants were informed about the rescarch

3

abgectives, sododemographic data wene callected and the
maximum CPET was performed in a university labaras
tory. O the second day, the participants performed the
aMWT, BWT, and WmWT, in an indoor corridor that
Imdﬁmdﬂmmm]mdm&mgmurdwm}'rﬂ:tﬂ,wiﬁ
am interval between them that guarantesd that the particis
pant’s heart mte and blood pressure had returned to the
rest value.,

Sample size calculation

A study conducted by Tang et al. ", which presented a
similar objective to the present shody, mveshigated
whether the S8MWT reflected the CRF in individuals after
subacute stroke, using correlation. and linear regression
analyses. The sample of this study was composed of 36
individuals.' In the present study, linear regression anal-
yumpﬂfmﬂnﬂva:hihmqﬂnwaulcuhudm
sidening the following formula: o = WHP+D), where P is
the number of independent variables™ Three ind
dﬂﬂvrhbhwmmdhﬂnprﬂ:ﬂﬂudy[mﬂmﬁ
able and fast gait speed and the ViOaew), 5o at beast 40
individuals were needed.

Shatizical analyses

The Shapiro="Wilk test was used fo werify the normality
of the data. Pearson or Spearman carrelations were per-
formed between the distance covered in the &MWT and in
the EEWT with fast and comfortable gait speed, as well as
with the ¥Vpear. The magnitudes of the significant come
lations were clssified as follows: B=0235 very bow;
026=045 low; DS00EY moderate; 070=089 high;
0.5 1. very h.iﬁh.'u In addibon, linear rr.-ﬁrm:n anal-
yses were performed 1o identify the contribution of each
i variable (comfortable and fast gait speed (in
myf=) and the Vzpe (m mlkg™ " min™")) to explain the
dependent varniable (distance covered in the &WT and in
the ISWT (in meters)). All data were analyzed in SPSS vers
shan 19 {555 Inc., Chicagn, [L, United States). The level of
significance established for mferential statistical analyses
was e

Results

One hundred and eighty-four individuals wene coms
tacted by telephone, and after exclusions, 50 individuals
after chronic stroke were inchsded . The reasoms for exclus
sion af participants are described in Fig. 1.

The socodemographic and dinical data of the 50 indi-
viduak after chronic stroke that were included in the pres-
ent shady are described in Table 1. Thene was no missi
data. In summary, the kmdanmnaﬂcnlis:"
vears, mast wiere make (56%), and had a mean tme after
skroboe of &7 (74) monthes.

The correlation between the distance oovered in the 63WT
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4 P.0uC. PENTCHE ET AL
Individuals conlacied by iclephose (n=184)
e Tl =123 {1040
Unenvadability 1o attend om evaluation days (Le. work commitments,
prandchildren care) (n=42 34 1%)
Teanspont difficalties (n=3%; 4. %)
Lack of mievest im=210; 15.3%}
Lack of suppor o come{n=1% 8_1%)
Hesdl not had & stroke (o7, 5.7%)
Sagoke = & months (n=6; 4.9}
Cangnitive ingeirment (o=, 1 5%
Age = 20 years [w=1; D3%)
Iedividuals mitended in ihe evaluailon (s=61)
Excluded jn=11) {18*)
Imastaliny b peerform e CFET (o= 545%)
Shgrms oo sveploms di the CPET (w=3; 17.3%)
Possihle cogidlive | il (n=1; F 1%}
P (8=1; PL1%)
Imdividuals included in study (w=50)
Fig, 1. Furticy Py
Tahle 1. Deseripnve o off fmalividuas afrer cluonie sreoke (o= S0
W arishle Ml eaoares
Age, years, mean {50); [min-max] S5 012); [ZH=82]
Sex, nmen (%) 33 i6h)
Body mass hi:-x('l:nl':lzhmn[ﬂ}]; [mimemax] 28 (41 [21=35]
Sirake type, m ischemic (%) 41 (82}
Paretic side, n right (%)
Right 7 34y
Left 11 (42)
Abseni hemiparesis 2y
Time afier stroke, meonths, mean ($0; [min-max) 67 (74); [G=370]

EAWT, mo, mean (509; [min-max)]

ISWT, m, median (IJR); [min-max)

Comfonshle gait speed, ms, mean (S0); [min-max]
Farat gaii spead, mis, mean (300; [min-max]
¥y mlkg ™\ min™", mean (S1; [min-max]

e (050 [159=344]

3600 (265 B [S0="T10)

LI (0.29); [11.46-1.68]

1.3% {4 2]; (0. 50=230)
3034 (3.02); [12.52-339%)

Legend: 513 - Bard deviation, BVWT = Siv-Mi

Walk Test, m - meter, I5WT - Incremems] Shemle Walking Test, IR - msbengus-

ke e, & - seoind, Ve - peal 0xy§En Cosumpnion

are described in Table 2 In summary, the distanoe covered i The resulis of the linear regression analyses that had the
the EMWT and the BEWT showed significant, posithve and distance covered in the SMWT as dependent variable are
high magnitude correlatiors: with the walling capacity meass described in Table 3. The mdependent variable that
mﬁﬂ]ﬂirﬁiﬁ&]aﬂbﬁummwm ﬂmudlh:hiﬂhzd:tmdnrdhﬂimﬂ:mme&ﬁci:ﬂh

the: CRF measure {43 < r = 053]

B) was the comfortable gait speed (step 1 and 4). In
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Table 2. Correlavions among déstanece covered in the STWT
it te e FEWT amd walliteg capacity measures and cardioee-
spinarary finess meenene (0= 50)

EACWT ISWT

Fp [
Comfomshle Gait Spesd (ms) 075+ e
Fam Gait Spoed {mis) 075+ &6
W g (il kg™ min™") 0.43% .43#

Legend: GMWT - Six-Misate Walk Test, ISWT - [scremental
Shumle Walking Test, 1, - Pearson comelation, 1, - Speanian core-
lamiom, m - Eelen, 5 - sevimd, Vidy,, - peak anyges cossumption.

o LI

addition, the independent variable that showed the lower
Ewmh\%[:h:p!nrdi].hmnid&mldnwnd
the highest coefficient of determination (B} was the
model of step 4 (B = 0657), however the Vihpews was not
significant {p = L121]) in this model. In addition, the model
that showed the lower R was the model of step 3
{R? = 01.280), which used anly the CEF measure

Thee ressults of the lincar regression analyses that had the
distance covered in the ISWT as dependent variable are
described in Table 4. The independent wariable that
showed the highest B was the fast gait speed (step 2 and
A1 Im addition, the independent variable that showed the
lower [B was the Vizpea {step 3 and 4). The model that
showed the highest B' was the modd of skep 4
[R* = 0567), however the and comdfortable gait
spoed were not significant in this model {p = 0981 and
p o= 0EM, respectively). In addition, the model that
showed the bawer B was the model of ssep 3, which used
only the CRF measure (¥ (R = 0.280).

Diiscussion

Thee ressults of the present shady indicated that the walks
ing capacity measures. (comfortable and fast gait speed)
were those that mest strongly explained the distance cove
ered in the SMWT and in the ISWT in individuals after
chromic strobee. This confirms. that the distanoe covered in
the fiedd tests (6MWT and ISWT) can be used o make
inferences about the walking capacity of individuals after
chiromic strake. In addition, it is important to note that the

5

ERFmqumlerniinutnndnk
when considened together with the other walking capacity
variables. Therefore, when the objective is to make infers
ences about the CEF outoomes in individuals after chronic
slﬂqitkmmmwﬂﬂmﬁuﬂ.

A study with a similar objective of the present study
was carried out by Tang et al.* with a sample of individu-
als after subacute stroke. Tang ot al'* investigated the cors
relation befween the distance covered in the &8WT and
the Vilkpesw and found a significant and moderate magni-
tude correlation {r = 056, p =« 001 The anthors also
examined the relaticnships between the gait speed in the
AMWT and the preferred and fast gait speed measured by
mEandatbml:r-ﬂ_??,p o (L0 and ro= (82,
p = 01, respectivedy).* In addition, the fast gait speed
{r= DEL, p = 0000} explained 65% of distanoe covered in
the GMWT by stepwise multiple regression model ™
Theese results are similar o the present study: the walking
capacity measares showed correlations of greater magnis
tude with the distanor covered in the SMWT and
explained the variability of the distance covened in the
AMWT maore than the CRF measure.

Ancther study with a similar objective of the present
study was carried out by Sandroff et al.'” with a sample
of individuals with multiple sderosi. The authors also
performed  cornelation and  Hnear regression analyses
using the distance covered i the SMWT and walking
capacity and CRF measures'”. The selfeselected gait speed
was obtained by the 1é=-foot GAITRie™ (CIR Systems,
Inc} electronic walkway and maximal gait speed was
obfained by the Timed 25foot walk (T2SFW)' The
authiors found significant and very high magnitude corre
lations between distance covered in the 688MWT and self-
selected (r = 0.93) and maximal gait speed {r=0.55)."" In
addition, the selfsclocted and maximal gai
explained 86% and 9%, respectively, of the distance cove
ered in the 8MWT.” The authors found a significant and
I'Liﬁhmn.plihﬂnmrn:l:l.ﬂfrlﬂ.?l,p = (L) betwesn
ﬂtdﬁlmn:vaﬁdhﬂuﬁthTardm”lnﬁu
genetated regression madels, the V0o, was cither not
significant or condributed litthe te explain the distance cove
ered in the MW" Similar results were found in the
?Ttﬂmlihli?,ﬂ!ﬂﬁn‘niﬂﬁﬂm]jtkpﬂﬁﬂﬂﬂmm

Table Y. Lincar regression analvees: o) I d i sl Sidv-Minore Walk Test as the dependenr varfoble (n = 50p
Sieps Independent varishles B SE B P F i o
1 Comficatable gait speed 253,550 e 0734 = (L{HH TEATR LIRS = (L0010
2 Fast gain speed 172180 629 0778 = (L{HH T3.629 (U608 = (L0010
3 L — 12.821 2064 .530 = (L{HH 18.708 (x50 = (L0010
4 L ins 2349 {153 0.121 53.591 (LGET = (L00]
Comicatable gait speed 140,071 46955 1433 0005
Fasi gait speed T72.847 X4 535 1.342 0029
Legend: Vlag - peak axygen _ B- bon coeflicsent, SE - dard emmor of segression coeflicient, |5 - susdardized

regression coelficien, p - dpificance kvel, F - Fauatistee, RY - coefficien of detsmisstion
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inferences about the walking capacity of individuals after
stroke using the distance covered in the 8MWT.

It was not found any stody that has investigabed the
correlation between the distance covered in the BWT and
other gait speed measures in individuals after stroke.
Amﬁtﬁhﬁtmhu[ﬂmpmtﬂlﬂy,ﬂtdﬂm
covered in the 15WT showed significant, pasitive and
high magnitude cormrelabions with the walking capacity
measures: comnfortable gait speed ir = 077) and fast gait
spmil’r-ﬂ.ﬁ&ﬁ.Tlmnmﬂanlymbuanhdﬁ-
tance covered in the ISWT and the CRF measure Ve
of individuals after stroke have been described previ
as significant, but of low and moderate magnitude. "
These results are not sufficient to affirm that it is pessible
to make inferences about the CRF of individuals after
stroke using, the distance covered in the IBWT. Pessibly
incorrect inferences about the CRF of these individuals
are being made in clinical practice wsing anly these
results. The present study camied out lnear regression
analyzes that presents measures that inform about the
behavior of the vanability of the dependent variable: Ihn-
walking capacty measures generated lincar
models with higher B? and presented greater  {Table 4).
ﬂﬂn‘nm,il'upm:ﬂrhh:rmkn-irlfmahmﬂﬂm
wialking capaaty of individuals after chronic stroke usi
the distance covered in the EWT. On the other hand, the
{CRF mesasure was thie one that 'Ih:]irhurrqru-
sion model with the lowest B and was the variable that
presented the lowest [ {Table 4). Therefore, it is not roc
ommended o make inferences about the CRF of individus
als after chronic stroke using only the distance covered in
the ISWT.

Thaz CRF of individuals after stroke has been frequently
evaluated sinee low CRF bevels are assocated with limitas
tions to walk™, limitations to perform activities of daily
lil.ri.n_g", En:u:mﬁnii“: pniiurm:wc’", and moreased risk
of death’. The gold standard test to assess the CREF, the
CPET, has limited clinical applicability ™ Therefare, previs
ous studies have investigated the correlabion between the
distance covered in the Geld tests (84WT and I5WT) and
the W0, in individuals after siroke, and their results
are used bo justfy or o support inferences regarding the

PO, PEMICHE ET AL

Vg, Baert et al.™ investigated the determinants of
CRF at 3, & and 12 maonths after stroke. The following
determinants were found: knee extensors muscle strength
of the nonparetic leg (3, 6 and 12 months after stroke];
functicnal ambulation, body mass index and self-reported

re of healtherelated q v af life at 12 months after
stroke™. Considering all these determinants, it is possible
to comclude that the CRF of individuale after shoke is
influenced by different factors. Therefore, it is not possible
to make inderemoes about the CRF of individuals after
chiromic stroke using only the distanoe covered inthe feld
tests (BAWT and I5WT)

The results of the present study will contribute to e
rehabilittion process of individuals after stroke. Consid-
ering that individuals after stroke commaonly have walks
ing limdtations and reduced CRF, these outcomes ane
frequently evaluated in dindcal practice and are consid-
ered goals in the rehabilitabion process in this population.
Mmﬁ*mhmﬂhﬂﬂmmtﬂuﬂy,&m
field test= (GAWT and IWT) can be used b support inder-
ences regarding the walking capacity of individuals after
chromic stroke. However, these ficld tests (BMWT and
1SWT) alone do not provide stromg, support bo make inder.
mwﬁghfﬂﬂﬂmiﬂhﬁdmk.hdﬂjﬁnﬂ.
it is imvpartant i consider that the CRF measure
wias ane variable that contributed to explain the distanoe
covered im the fGeld tests (GMWT and 1SWT), even if o a
lesser extent. Therefore, the CRF should also be consid-
ered in rescarch aimed at improving the walking capacity
of individuale after chronic strode.

One of the Emitxtons of the present stady refers to the
restriction of the generalization of the results presended.
In the present study, only individuals after chronic stroke
were included. Therefore, future sfudics should investi=
gate if the distance covered in field tests (EMWT and
1SWT) is most strongly explained by walking capacty or
CRF measures in individuals at different phases after
:tml:c,:l.l:ha:.acu]cplum hn.d.diti:llt,.ifi:akﬂ:i.mpun
fant to investigate suitable aliematives for making inders
ences about the CRF of individuals after chrondc stroke
comsidering that the gold standard fest to assess this ot
comee has limited clinical applicability.

Tahle 4. Lincar regresson amelyses: dimasce covened i e fecremontal Sharle Walling Terr as the dependenr vardable | e 500

Sleps Independent variables & 5B B P F I I
1 Comfonable gait speed IRAEGR G1.T43 (LTl = [L{NH 39,214 1450 (LI
2 Fast gait speed i £ e Tikd| (L Tdey =2 010N [ZINEE 1L.556 a2 (L0
3 Vil 16953 TN ik ARL1L] B2 154 DLiNE
4 Vilrua L1 4923 P iE] 04981 sl L5657 a2 (LN
Comforinhle gait speed 102317 g4 1T 0504
Fasi gait speed 244152 TLEH3 Lir? N2

Legenid: Wiy, - peak caypen cormumgias, B - r@tﬂmcuﬂmn SE - standard emror of segression coefficeenl, [§ - susdardined
FegeEn cocificlen, p - sgsificance level, F - Fasatiate, B - cocfficient of detemisation.
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Conclusions

The results of the present study indicate that the walk»
ing capacity measures were those that most strongly
explained the distance covered in the 6MWT and the
ISWT in individuals after chronic stroke. Therefore, field
walking capacity of these individuals. In addition, the
results also showed that the VO, the measure of CRF,
was not able to significantly explain the distance covered
in the field tests (6MWT and ISWT). Thus, it is not recoms
mended o use only the distance covered in the ficld tests
for making inferences about the CRF of individuals after
chronic stroke.
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Abstract-+

Backzround:- A - prowing- body- of- evidence- has- pointed- out- 2-role- for- adipokines- in- stroke-
development-and progression. Objectives: This-study-aimed to-investigate the effects of aerobic-
training-on-physical fimetional -capacity-znd-adipolkines-{adipenecting -leptin gesisting-in-people
with- chromie- stroke- (=8 months).- Methods: - Individuals- were- randomized- into- two- groups:-
gyerground, walking-at-low-intensity-(below-40%-of the heart-rate reserve -HEE)-group-(LG)-
and- treadmill- walking- at- moderate-intensity- (60%- -- 80%- of the- HER)- group- (MG)_- All-
participants-performed-a-12-week-exercise program, three times per-week-(36-sessions), -at-40-
minutes-duration -Exercize capacity was-assessed by the-six-minute walk test-(8WWT).-Blood-
was-collected-before-and-after-traming. -Fesults: Thirty-imdividuals (LG n=16-and MG: n=14)-
finished- the  program - The- distance- covered: in-the- 6MWT- increazed- significantly - after- three-
months-in-both-groups. - A-positive-comrelation was found-between-body-mass- index-and-leptin-
zerum-levels-at-baseline -The-leptin-levels-were-reduced-in-the- MG-group. -but not-in-the LG -
The- serum- levels- of* adiponectin: and- registin: did- not- change.- - Conclusions: Studies- have-
demonstrated the-azsociation-of-leptin-levels-with-a-greater risk for-stroke, -as-leptin is normal by
mvolved- in- pro-inflammatory, - pro-thrombotic - and- atherogenic- processes - Physical- activity-
may-modify-some-stroke-zzsociated risk-factors, which-in-tum-contribute-to-decreasing -stroke-
recurrence. [n-thiz-context -our-data-indicate-that-phyeical-activity's-beneficial-effacts-on-stroke-
might-involve the regulation-of-leptin levels g

Key-Words: -Stroke, Adipokines, Physical exercize -Adiponectin, Leptin, Besistin]
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1.-Main-text-introduction’f

Adipokines: are- adipose- fissuer (AT)- honmomes mwvolved- m- 2 complex- and-
multidirectional- crosstall- between- AT and- other- tissues, - thus- regulating- key- physiclogieal-
processes-such-as regulation of blood pressure, vascularhomeostasis, lipid metabolism, glucose-
homeostasis, and- angiogenesis- [1].- A-number- of- adipokines, - including - adiponecting,- leptin,-
registin, - and- other- chemical messengers, - are- linked: to- inflammation- and- the- inflammatory-
responsze-[2].-]

A growing body-ofevidence has pointed out-2 Tole for-adipekines in-stroke-development-
and-progression [3-7].-Adipokines-are-involved m metabolic, inflammatory-and immunelogical-
processes-[ 8] that-underlie-conditions-like-hypertension, - dizbetes, -obesity, -and-heart-diseases, -
all-of which-commen risk factors for stroke{8.9]. For instance, leptin displays pro-inflammatory-
properties. High-levels-of leptin-induce the release-of inflammatory-cytelanes-like-interleukn-
G-IL-8)-and tumor necrosiz factor { TNE by monocytes and macrophages-[12].-This-adipeline-
and itz mENA-expression-in-adipocytes-are-strongly -associated -with-the percentage-of body-fat-
and-body- mass-index-(BMI), which-is-a-risk-factor-for-stroke-[12,13].-Besistin 15 -suggested to-
be-an-important- link- between- obesity, - insulin-resistance - and - digbetes-[14], -and - also- exhibits-
pro-inflammatory- effects- [13].- Conversely - adiponectin: 1s- considered- an- anti-atherosclerotic-
factor-since-it-acts-as-zn -endogenons-antithrombotic-agent-and inhibits- macrophages-activation-
and-foam-cells-acoumulation-[10].-It-is-also-trvolved - in-the-regulation-of cytokine -profile-and-
immune-cell production, presenting -anti-inflammatory-and immune regulatory-effects [11].-]

In- this- context, - interventions- that- modulate- adipekines- levels- might- be- a- potential-
strategy-to-modify-streke-asseciated nisk-factors-and recurrence [16]. It has been reported-that-
phyzical activity- improves- health- by-modulating- adipolines- concentration- [17-19].- A-recent-
review revealed-that-acute- and- chronie- exercize-regulate-the- activity - of adipokines, - such-as-

adiponectin- and-leptin, - - individuals- with- overweight/obesity- [19].- However, - confounding-
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factors, such-as-frequency, intensity, time-and type-of -exercise, hampered-strength-conclusions-
[19].-7

To- the best- of our- lmowledge, - there- are- no- data- available- regarding - the - relationship-
between physical -activity-and-adipokines-m-victims-of stroke. Herein_we-aimed to-investizate-
the-effect-of a- 12-weeks low-- znd-moderate-intensity - zerobie-exercize- on-physieal -functional-
capacity-and-adipokines-(adiponecting, leptin-and resisting-levels-in-individuals-diagnosed with-
chronic-stroke.]

T
2. -Materials-and methodsT
2.1 -Study-Design-

Thiz- study-is-an- offshoot-of a-larger- study- approved- by-the- Ethice- Committee- of - the-
Federal- University- of Minas- Gerais.- Written- informed- consent- was- obtained: from- each-
participant-before-entering the-study. -

2.2 -Pariicipanisy

Individuals- in- the- chronic- phase- after- stroke- were- recruited- from- different- settings-
(academic -general community,-health-centers-and research-groups)-in-Belo- Horzonte, -Minas-
Gerzis, Brazil-and-were-contacted-personally. Participants-were meluded if they were-20-vears-
or-older,-had- diagnosiz- of chronic- stroke- (>Gmonths), - were- inactive- or- insufficiently- active
zccording to-the-Centers-for Disease-Control-and -Prevention -were-able-to-wallc-independently-
with-assistive-devices if neressany for-at-least-10-minutes -and-had written medical -permission-
for phyvsical-zctivity. - The-exclusion-criteria were cognitive impairments-according to-the fiini-
Mental- State- Exam- cut-off score- [21],- language- impairments- (comprehensive afasia), pein-
and/or-adverse health-conditions-which- may-interfere-with the-performance -of the-intervention, -
and- patients: on- medication- or- who- had- inflammatory- and - autoimmumne- diseazes- that- could-
mterfere with-adipokines levels 1

2.3 -Measures-and Procedures

114



5r

Initially, demographic-and clinical data -such-as-sex, -age, yearsof'schooling-and time-of-
stroke, ‘were-obtained for-characterization purposes.-A-six-minute walk test-(6MMWT - was used-
to-assess-the- functional- capacity, which- is- sensitive- enough- to- detect- changes- as-a-result-of
rehabilitation-interventions-in individuals with-stroke[22]. -This-has-a high test-retest relizhility-
to-assess individual s with stroke-and 1s-used-for-diverse populations. Participants-are-mstructed-
to-walk-along-2-30-m-comridor-and-to-cover-the maximum-distance-possible over-six-minutes, -
taking rests as need. The participants receive standardized verbal encouragement-at-each minute-
and-the maximum-distance-coverad, nmeters, -aretecorded |
2.4 -Intervention

Participants-were randomly-assigned to-one-of the two-groups:-a-low-intensity-exercize-
group{LG)or-a moderate-intensity-exercize group {MG). The intervention wasconducted three-
40-minute-exercise-zession-for- 12-weeks-in- groups-of- 2-4- participants. - The-resting-heart-rate-
(RHIR)befors: eady training sssion and:ths:peas beart ate(HR-eak) adhisved: duriog: s
maximal cardicpnimonaryexercise test (CPET wigre nsed to,define-the tarzet-heart rate-zone,-
according-to-the: followins, formula:-%o- (HE-peak— RHE) -+ FHE.. - The-maximal- CPET - waz;
performed on-a-treadmill with- 2 progressive tamp pratocol: [23].-Vital signs-(heart-rate, -blood-
pressure,- peripheral- oxyeen- saturation), and- the- rate- oft perceived- exertion- (RPE)- were-
monitored- mmediately- before,- during.- and- after- the- intervention- sessions.- HE- was-
continuously monitored

LG-performed-five minutes-of warmm-up-walking-at-a-comfortzble-speed-on-the-ground.-
Then, they-walked-for- 30-minutes-at-intensity below-40%of the HRE. whichwaz continuously-
monitored by-the-therapists [24]. Finally, participants walked-for-five minutes-at-a-comfortable-
speed-for-cooling.

MG- performed- five- minutes- of warm-up- walking- at- a- comfortable- speed- on- the-
treadmill. Then, they received verbal encouragement-in-order toachieve §0%---80%2 of the HRE.-

and-hadto-try-to-maintain-it-for 30-minutes-[24].-Finally, participants-walked-for-five-minutes-
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Initially, demographic-and-clinical data, such-as-sex, age, years-of schooling and time-of
stroke, were-obtained for-characterization purposes. - A-six-minute ‘walk-test {6EMMWT }-was used-
to-assess-the fimctional- capacity, which- 1s- sensitive- enough-to- detect- changes-as-a-result-of-
rehabilitztion interventions-in-individuals with stroke [22]-This-has-a-high test-retest-reliability-
torassess individuals with-stroke-and-1zused for-diverse populations. Participants-are-instructed-
to-walk-along-a-30-m-comdor-and-to-cover-the -maximum - distance-possible-over six-mimtes,
taking restsasneed. The participants receive standardized verbal encouragement-at-=ach minute-
and-the maximum-distance-covered, inmeters, -are Tecorded. |
2.4 -Interventiony

Participants-were randomly-azssigned to-one-of the two-groups:-a low-intensity-exercise-
group L) oramoderate-intensity-exercise-group-(MG). The intervention was conductad three-
40-minute-exercise- session-for-12-weeks-in-groups-of 2-4-participants.- The regting - heart rate-
(RHR) befie: sach training- session and the; peak: beatt rate- (HR. peak)- achisved-dutivg, the:
maximal pardiopubmonany-exargise test (CPET were wsed to define-the-target-heart rate-zone,-
aceordime-to-the: followang: formula: - Y- (HE. peak — FHE)-+-FHE..- The maximal - CPET-was;
performed on-a-treadmill-wath: 2 progressive ramp profecol: [23].-Vital signs-(heart rate, -blood-
pressure, - peripheral- oxygen- saturation), and- the- rate- of perceived- exertion- (RPE)- were-
monitored- immediately- before - during,- and- after- the intervention- sessions.- HE- was
continuously-monitored |

LG performed five-minutes-of warm-up-walking -at-a-comfortable-speed-on-the-ground -
Then, they-walked for-30-minutes-at-intensity-below-40%%-of the HRE. which-was continuously-
monitored by -the therapists [24]. Finally, participants walked-for-five minutes-at-a-comfortable-
speed-for-cooling.

MG- performed- five- minutes- of warm-up- walking- at- a- comfortzble- speed- on- the-
treadmill. Then, they recerved verbal encouragement in-order toachieve §0%6~-80%of the HRE.-

and-had-to-try-to-maintain-it-for- 30 minutes-[24].-Finally, participants-walked-for-five minutes-
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zt-a-comfortable speed tocool down. -The-intensity was-defined by HE -and the rate-of perceived-
exertion-(EPE).- The-progression-of the-traming-load -was-adjusted-according to-the mdrvidual-
capacity,-znd-the-slope-of the treadmill was-0°. -
2.5 -Blood Collection-and Measurement-of-Adipokines Serum-Concentration

Blood- samples-were-collected pre--and-post-intervention-from-the- antecubital vein-by-
venipuncture- using - dry- vacuum - tubes- (BD- Vacutainer- Senum). - Serum- was- obtained - by- the-
centrifugation-of blood-(2,000-g-for- 10-minutes -4°C), -which had been-left-to-coagulate- for-at-
least-1-hour-at-room-temperature.- All- serum-zamples-were-stored-at--20°C-until -analysis - All-

procedures-and-analysizwere-performed-at the - Neurobiclogy-Laboratory-from the Morphology-

Department-at the Biological Science Institute-at the Federal University-of Minas Gerais, Brazil. -

Adipokines were- mezsured- by- Enzyvme-Linked- Immunosorbent- Assay- (ELISA)
according- to- the- procedures- supplied- by the- manufacturer- (Dupdet Kits,” E&D- Systems,-
Minneapoliz, WM USA) -All-samples were-assayed-in-a-single-experiment to-avold inter-assay-
variation.- The-detection-limit-was- 125 pg/ml-for-adiponectin-and-§2.5-pg/ml- for resistn-and-
leptin-The-rezults were-exprezsed-az pgml |
2.6 -Stadistical-Analyses

The- Shapire-Wilk- test- was- used- to- verify- the- normality- of the- data - Quantitative-
variables were described- as-mean- and- standard - deviation- (SD).- Categorical- variables- were-
described by-absolute-and relative-frequency. Independent-samples-t-test®or- Mann-Whitney 1
test-were-used-to-compare -clinical-characteristics-between-the- groups- (L G-ve.-MG).-Paired t-
test- was- used- to- investigate- the- effect- of exercize- (pre-- vs.- post-exercize)- on- &MWT- and-
adipokines-serum- levels.-Pearson-comelation-coefficient-was-used-to-examine the relationship-
between-clinical variables-and-adipokine levels. The-magnitudes-of the-significant-correlations-
wereclassified as-follows:-0-0. 25 very-low; 0.26-0.48 1ow; 0.50-0.89 moderate; 0.70-0.89-high -
and-0.90-1.00very high [23] -Statistical analyses were performed using-SP3 5 software version-

15.045P85 Inc.,-Chicago 1L, USA),-and the level of significance was-a-=-0.03.1
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3. Resuli=T

After recntment- and-evaluation- of the-inclusion-criteria, - 33 - mdividuals -with- chronic
stroke-were-phyzically-screened - Of these,-nine- were-excluded-becausze-they-were-unable-to-
perform- the- cardiorespiratory- test, - eight- presented- disorders, - including- inflammatory - ones,-
which-precluded-participation- in-the-study;-and-six-declined to-participate-in-the-study. - Thus,-
32-individuals-with -chronie-stroke -participated -in-this-study - However, -two-participants in-the-
MG-abandoned-the-study-at-the beginning-(Figure-1).-Sociedemographic-and-clinical-data-of-
are-described-in-Tahble-1.]

In-summary,-the-sample-had-an-average-of 52=9 years, -and -most-of the-participants-in-
both-groups were-male. The-average time-from-stroke was-4 years (six months to21 -years). No-
significant- difference-among- groups-was-detected-at-bazeline- for-any- clinical -characteristics,-
mcluding- gender, age,- BMI, - comorbidities - type,- and-time- of stroke. - Adipokines- were- also-
similar-among-groups (adiponectin, p=0.772; leptin, p=0.695, and registin, p=0.937).

Phyzical- fimetional- capacity- (8WWT)- mcreased:- significantly- from- bageline: in- both-
groups-after-12-week-aerobic raming: L G-{before=-363+80m; after=-392=00m; p=0.017)-and-
MG-{(before=-324=84m; after=-303=10%m;-p=0.002).- The-distance-coverad-at- MW T -did -not-
correlate-with-adipokines-zerum levels-at-bageline Y

There-was-a-moderate magnitnde-comelation-between BMI -and-leptin-serum-levels-(1-=-
0.696,- p=-0.008), but- there- was- no- correlation- for- adiponectin: and- rgzistin.- Significant-
reductions-from-bazeline were-ohserved for leptin-semm-levels (p=0.01 7} 1G, but there-was-
ne-difference-for-adiponectin, -and-registin (Table-2). - In-addition, -adiponectinleptin ratio-was-
modified in-this-group-(p-=-0.034), with-a-greater ratio-before the-trainimg

T
4.-Discuszion

To-the best-of our- knmowledge, -this-1s-the-first-study-that-investigated-the-effect-of low--

and-moderate-intensity- zerobic- trapining on- phyzical- functionzl- capacity- and- adipokmes- in-
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mndividuals- with- chronic- stroke.- Both- groups- demonstrated- increased- physical- functional-
capacity, as-measured-by-the -6MMWT-after-12-weeks-of training. - A -systematic review revealed-
that-cardiorespiratory training in several intensities determines the increase inthe-ability to-walk-
[26], including-in-stroke-survivers [2 7] Ttiz-important to-highlight that-mdividusls with chronie-
stroke had to-be-sedentary-or-insufficiently-active-to-participate-in the-current-study. However, -
we-did not-find -association between-60WT -and -adipokines |

Although-ourfindingz-showed-an-increaze-m-the-distance covered by -both-groups, -only-
moderate-intensity- asrobic- raining - reduced - leptin: levels- and - adiponectinleptin- ratio. - These-
results-corroborate-Balducei-et-al. -(2010)- [28]-and- Thalainen-et-al -(2018)-[29]-that-showed -a-
reduction- in-leptin- concentration- in- individuals-with- type- 2- dizbetes- mellitus- and-metabolic-
syndrome, -and-healthy-young- adult-male, respectively -In-the- first-study, -the-aunthors-divided-
the patients mn-one-of four-groups: sedentary contrel -group, low-intensity-aerchic tramning, hugh-
ntensity- asrobic- training- at- 70% to- 80%- of V0w, and- high-intensity- zerobic- training-
azzociated with-resistance trainimg-at-B0%-of VOuu. Beduction-in-leptin-levels-wasz-obzerved-
inthe lasttwo-groups after-12 months-of traiming [28]. Thalainen et-al. (201 8) submitted healthy-
men to- zerobic- and- resistance- training- consecutively- - the- same- training- session- or on-
altemating- days- for- 24- weeks, - and- observed- reductions: in- leptin- [29].- In- fact, - exercizes- at-
moderate--and high-intensity-loads-are recommended to-contribute with the body fat reduction, -
and improvement-in the-anti-inflammatory-profile-[30].9

Moreover, -our- findings- showed- 2-positive-zssociation-between-leptin-serum-level -and-
BMI-at-bazeline. - According -to- the-literature, - leptin-levels-increase-with-chesity and - comelate-
signifiantly it body i pexcemtageohich bavbeen identified s oue o i mast Fmporant
sk factors for developing cardiovascular-dizeases such assirpke [31]. The increase of-one unit-
m-the BMIiz-azsociated -with-6% risk for-stroke-[31]. - Then, leptin-serum-levels reduction-after-
amederate-intensity-aerobic-training-in-individuals-with-chronic-stroke may-decrease-the risk-

of a-new-event - It-iz- important- to- consider- the-rigk- of recurrent- stroke- which- 18- 10%- at- the-
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zcute'subacute- phase- and- 21%- within- one- year- at- the- chronic- phasze- (=4§- months- following-
stroke) {32]. -Although there has beena-decline-in mortality rates, stroke is-still the-leading cause-
of-digzbility-in-the world, which-causes-a-considerable-economic-and social impact [331.]

Conversely, there was no-change-in-adiponectin-and tgsistin for both groups. Systematic-
reviews- have shown- that- gmereise- ingreases: serum- adiponectin level - including- childhopd-
chesity [34], -overweight-and-obese- individuals-[35]-and- prediabetic- and- diabetic- ndividuals-
[38]. Differences inthe protocels-zppliad, as-well-as in the-clinieal conditions-can-be-explained-
our-results-[37-39].-Besistin iz an-important pro-inflammatory -mediator, with-pro-atherogenic-
properties- and- able- to- induce- platelet- agzregation- and- increased- expression- oft adhesion
molecules [40]. - This-adipoline 15-also-associated -with-obesity, body-fat percentage -and -waist-
circumference [40]_ which in-turn may-contribute to-increased risk for-stroke. However, results-
are-conflicting -regarding-rgsistin- peripheral-levels[41], -with- studies- showing-decreased - [42],-
no-change-[43], or-increzzed-[44] -concentrations.

We-are-aware of the-stody-potential -limitations. - The-first-iz-the-small sample-size-and-
the- great- variation- of-time- after- the- first- stroke.- Second, - BMI-and- abdominal- circumference-
were-not-evaluated -after- 12-week-asrobic-training.- However, -the-strengths-of this-study -were-
that-both- groups-were-similar-regarding-sociodemographic- and-clinical- conditions-at-baseline-
az-well- a3 regarding- the- adipokines- serum- levels.- Further- studies- are- neceszary- to-establish-
whether-exercise-related-changes-on-adipolines-concentrations may-affect in-stroke-outcomes, -
rigk- of recurrent- stroke, - and- other-medical - conditions- often reported- in-this- population. The-
molecular mechanisms- underlying- the- anti-inflammatory- effects- of exercise- and- the- site(s)-
where this-action is predominantly-exerted remains-also to-be further-explored in-the context-of-
stroke Y
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