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RESUMO

Introducéo: O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é um importante elemento no
processo de plasticidade neuronal e os seus niveis podem ser modificados apds o exercicio
aerobico. Estudos tém investigado a associacdo entre os niveis séricos de BDNF e o desfecho
clinico em individuos ap6s o acidente vascular cerebral (AVC), principalmente, na fase
aguda. Entretanto, sdo escassos estudos avaliando individuos na fase cronica e avaliando o
efeito do exercicio aerébico nesses niveis. Objetivo: Avaliar o efeito de uma sessdo de
exercicio aerobico (40 minutos de caminhada no solo em baixa intensidade) nos niveis séricos
de BDNF e de seu precursor (proBDNF) em individuos ap6s AVC na fase cronica. Materiais
e Métodos: Quarenta e um individuos (21 indviduos higidos e 20 individuos ap6s AVC com
tempo médio de 6,2 anos de lesdo) foram submetidos a avaliacdo da funcéo cognitiva (Mini-
Exame do Estado Mental, MEEM) e afetiva (Escala Hospitalar de Depresséo de Hamilton,
HADS-D), do nivel de atividade fisica (Perfil de Atividade Humana, PAH), da forca muscular
de membros inferiores (dinamdmetro Microfet 2MT) e da capacidade funcional a partir do
teste de caminhada de seis minutos (TC6min) no primeiro dia de avaliacdo. No segundo dia,
os individuos tiveram que caminhar no solo por 40 minutos, em intensidade leve. O sangue
periférico foi coletado imediatamente antes e apds a sessdo de exercicio aerdbico, para
mensuracdo dos niveis séricos de proBDNF e BDNF, por meio de ensaio imunoenzimatico
(ELISA). Resultados: Os individuos de ambos os grupos foram homogéneos quanto ao IMC,
fungdo cognitiva e funcdo afetiva. Entretanto, os individuos do grupo AVC apresentaram
menor nivel de atividade fisica (Escore Maximo de Atividade, p=0,007; Escore Ajustado de
Atividade, p<0,001) e percorreram menor distdncia no TCémin (p<0,001). Os niveis séricos
basais de proBDNF (p=0,426) e BDNF (p=0,778) ndo foram diferentes entre os grupos. Nao
houve mudancas dos niveis de proBDNF (Grupo Controle, p=0,778; Grupo AVC, p=0,422) e
BDNF (Grupo Controle, p=0,778; Grupo AVC, p=0,717) apos a sessdo de exercicio aerdbico.
Discussao: Individuos apdés AVC apresentam importante descondicionamento fisico, dando
continuidade a um ciclo vicioso de inatividade, o que explica o menor nivel de atividade fisica
e distancia percorrida no TC6min. A baixa intensidade, sem o aumento progressivo da
mesma, durante o exercicio aerdbico podem ter sido determinantes para a ndo modificacdo
dos niveis de proBDNF e BDNF em ambos 0s grupos. Conclusdo: Uma sessdo de exercicio
aerobico (caminhada no solo), durante quarenta minutos, em baixa intensidade nédo foi capaz
de modificar os niveis séricos de proBDNF e BDNF na amostra estudada. De fato, ndo existe
consenso na literatura quanto ao tipo, tempo e intensidade de exercicio indicados para
modificar os niveis deste fator neurotrofico.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral, fator neurotréfico derivado do cérebro,
capacidade funcional, teste de caminhada de seis minutos, Perfil de Atividade Humana.
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ABSTRACT

Introduction: The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is an important element in the
neuronal plasticity process and its levels can be modified after aerobic exercise. Studies have
investigated the association between serum levels of BDNF and clinical outcome in patients
after stroke (stroke), particularly in the acute phase. However, few studies evaluating
individuals in the chronic phase and evaluating the effect of aerobic exercise at these levels.
Objective: To evaluate the effect of aerobic exercise session (40 minutes walk on the ground
at low intensity) in serum BDNF and its precursor (proBDNF) in individuals after stroke in
chronic phase. Materials and Methods: Forty-one subjects (21 healthy individuals and 20
individuals after stroke with a mean of 6.2 years of injury) were assessed for cognitive
function (Mini-Mental State Examination, MMSE) and affective (Hospital Scale Hamilton
Depression, HADS-D), level of physical activity (Human Activity Profile, PAH), muscle
strength of the lower limbs (dynamometer Microfet 2MT) and functional capacity from the
six-minute walk test (6MWT ) on the first day of evaluation. On the second day, people had
to walk on the ground for 40 minutes at low intensity. Peripheral blood was collected
immediately before and after the aerobic exercise session, for measurement of serum BDNF
proBDNF and through enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results: Individuals of
both groups were homogeneous with BMI, cognitive function and emotional function.
However, the stroke group the individuals had lower physical activity level (Activity Score
Maximum, p = 0.007; adjusted score of activity, p <0.001) and covered a shorter distance in
the BMWT (p <0.001). The basal serum proBDNF (p = 0.426) and BDNF (p = 0.778) were
not different between groups. There was no change in the levels of proBDNF (control group,
p = 0.778; stroke group, p = 0.422) and BDNF (control group, p = 0.778; stroke group, p =
0.717) after aerobic exercise session. Discussion: individuals after stroke have important
physical deconditioning, continuing a vicious cycle of inactivity, which explains the lower
level of physical activity and distance covered in the 6MWT. The low intensity, without the
gradual increase thereof during aerobic exercise can determinants have been no changes to the
proBDNF and BDNF levels in both groups. Conclusion: One bout of aerobic exercise
(walking on the ground) for forty minutes at low intensity has failed to modify serum
proBDNF and BDNF in the sample. Indeed, there is no consensus in the literature as to the
type, time and intensity of exercise shown to modify the levels of this neurotrophic factor.

Keywords: Stroke, brain derived neurotrophic factor, functional capacity, six minutes walk
test, Human Activity Profile.
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1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) € definido como “[..] comprometimento
neuroldgico focal (ou as vezes global), de ocorréncia subita, com duracéo de mais de 24 horas
(ou que causa morte) e de provavel origem vascular [...]” (Instrumento STEPS de AVC da
Organizagdo Mundial de Saude, OMS, 2009). A alteracdo vascular na circulagdo cerebral
pode ser de origem isquémica ou hemorragica, ocasionando um déficit transitério ou
definitivo no funcionamento de uma ou mais partes do cérebro e resultando em perda da
funcéo neuroldgica (Rafii et al., 2006).

A lesdo isquémica pode ser produzida essencialmente por dois mecanismos: a
trombose (responsavel por dois tercos dos casos de AVC isquémico) e a embolia (causa do
terco restante). A trombose é caracterizada pela oclusdo de grandes artérias (por exemplo,
artéria carétida interna e artéria cerebral média), de pequenas artérias penetrantes como
acontece no AVC lacunar e, menos frequentemente, dos seios venosos. Essa oclusdo ocorre
por meio de placas de ateroma em conjunto com processos de fibrose e agregacdo plaquetéria
no endotélio vascular. O AVC pode ser precedido por ataques isquémicos transitérios (AIT),
definidos por oclusdes temporarias, que tendem a produzir sintomas semelhantes, mas nédo
perdurando por mais de 24 horas (Doyle et al., 2008; Kunz et al., 2010).

Por sua vez, a embolia pode resultar em AVC isquémico quando os émbolos oriundos
de determinados locais como coracdo, do arco adrtico ou das grandes artérias, obstruem a
regido distal das artérias cerebrais. A instalacdo dos déficits neurolégicos ocorre de modo
stbito, com um maximo de intensidade no inicio do quadro. O AIT também pode preceder
um AVC embolico, principalmente quando os émbolos tém origem cardiaca (Aminoff et al.,
2005).

A hemorragia cerebral ocorre em consequéncia de um processo inverso ao da
isquemia, onde ha o extravasamento de sangue para fora do vaso sanguineo. Esse pode
resultar em dois tipos de hemorragia, dependendo do local afetado: a hemorragia
intracerebral, quando o tecido cerebral é atingido e a hemorragia subaracnéide, caracterizada
por extravasamento de sangue no espaco subaracndideo. O AVC hemorrdgico esta
relacionado principalmente com a hipertenséo arterial, uma vez que o aumento cronico da
pressdo nas artérias conduz a uma fragilizacdo da parede arterial, facilitando a ruptura do vaso

e uma consequente hemorragia (Habib, 2000).
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Quanto a etiologia, na base de um AVC isquémico podem estar maltiplos distdrbios
vasculares, cardiacos e hematologicos, destacando-se a aterosclerose de grandes artérias e as
arritmias cardiacas. Esses distlrbios podem ser sintomaticos e previamente conhecidos, ou
assintomaticos, sendo o AVC a primeira manifestacdo do problema. Em relacdo aos fatores de
risco, ha uma grande variedade, mas, em destaque pela frequéncia e pela possibilidade de
serem minimizados pela prevencédo, tem-se a hipertensao arterial, a dislipidemia, o tabagismo
e o etilismo. Ainda, o evento isquémico previo é considerado o principal e mais perigoso fator
de risco para um proximo AVC, com um alto risco de mortalidade (Aminoff et al., 2005;
Kunz et al., 2010).

A recorréncia ou recidiva de AVC define-se como o aparecimento de um novo déficit
neuroldgico, de origem vascular, mais de 24 horas depois do primeiro AVC e que ndo pode
ser atribuido a edema cerebral, efeito de massa ou outra complicacdo do AVC inicial (Rabas
et al., 2001). O risco de recorréncia varia entre 1,2 e 9% ap6s a ocorréncia do insulto, o que
pode prolongar o internamento hospitalar, agravar os déficits neurologicos e, inclusive, levar a
um aumento das taxas de mortalidade (Moroney et al., 1998).

Em escala mundial, o0 AVC é a segunda principal causa de morte, com aumento
alarmante da sua incidéncia e prevaléncia. Em 2000, ocorreram aproximadamente 1,1 milhdes
de novos casos de AVC, enquanto que, em 2025, ocorrerdo mais de 1,5 milhdes novos casos.
Em 2015, esperam-se 18 milhdes de casos de AVC e, em 2030, 23 milhdes (OMS, 2010). No
Brasil, considerando o ranking das principais causas de morte, aproximadamente 40% dos
Obitos ocorrem por doenga cardiovascular, predominando a mortalidade por AVC em relacéo
a doenca coronariana (infarto do miocardio). Os nimeros atingem 100 mil vitimas por ano,
sendo que parte consideravel da morte por AVC no Brasil acontece em uma faixa etaria
precoce, abaixo dos 65 anos de idade. Além dos altos indices de mortalidade, o0 AVC pode
levar a sequelas graves gque atingem aproximadamente 50% dos sobreviventes. Isso resulta em
grande prejuizo econdémico por morte ou incapacitacdo de uma pessoa produtiva. Assim, o
AVC é considerado um problema de saude publica de grande impacto aos cofres publicos nos
paises latino-americanos, sendo que 0s gastos nacionais agregados com atendimento médico
na primeira hospitalizacdo de um paciente com AVC no Brasil foram calculados em $449,3
milhdes (OMS, 2008).

O quadro clinico do paciente é influenciado por diversos fatores como a gravidade, o
local e o tamanho da area cerebral lesionada e o seu prognostico € influenciado pela fase em
que ele se encontra: aguda (primeiras horas a um més apos a lesdo), subaguda (um més e um

dia a seis meses apds a lesdo) ou crbnica (a partir de seis meses apos a lesdo) (Zhang et al.;
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2013). Na fase aguda, o territorio cerebral lesionado é bem delimitado e circundado por uma
area chamada zona de penumbra, onde as células possuem sua atividade reduzida. No
decorrer dos dias e semanas, se ndo houver reestabelecimento da circulacdo sanguinea, essa
area ¢ lesionada de modo irreversivel, estabelecendo uma perda neuroldgica mais pronunciada
e de pior recuperagédo (Kunz et al., 2010).

Na maior parte dos casos, 0 AVC pode resultar em déficits sensoriais,
comprometimento do equilibrio, prejuizos afetivos e cognitivos. Entretanto, a principal
deficiéncia gerada pelo AVC ¢é a hemiplegia/lhemiparesia, caracterizada pela
auséncia/diminuicdo da forgca muscular no hemicorpo contralateral a lesdo cerebral. A
diversidade do quadro clinico impacta negativamente na funcionalidade do individuo e na
qualidade de vida ao torna-lo limitado a executar suas atividades de vida diaria (AVD) e ao
isola-lo do convivio social (Falcdo et al., 2004). Estudos demonstraram que apenas 7% dos
pacientes pos-AVC sdo ativos na comunidade (Hill et al., 1997).

A alteracdo do perfil psicoldgico apds o AVC é muito comum, sendo que a depressao
é o transtorno afetivo mais freqliente, com cerca de 33% dos pacientes em desenvolvimento
da depressdo (Gordon e Hibbard, 1997; Hackett et al., 2005) e é responsavel pela perda de
autonomia e do agravamento de condicdes patoldgicas preexistentes. O reconhecimento e 0
diagnostico de depressdo nesses pacientes sdo importantes, pois quando presente tem sido
associada a um pior prognéstico e maior mortalidade (Pohjasvaara et al., 200; Linden et al.,
2007).

Segundo Tatemichi et al. (1994), as funcBes cognitivas mais comprometidas apds um
AVC sdo orientacdo, atencdo, linguagem e memoria, além do fato de que o prejuizo cognitivo
ndo é frequente apenas na fase aguda do AVC, mas também afeta significativamente a
adaptacdo funcional ap06s esse periodo. Em um estudo utilizando testes neuropsicologicos,
esses mesmos autores verificaram deméncia em 26,3% de idosos apOs trés meses de
internacdo com diagndstico de AVC isquémico, o que interfere negativamente na intervencéao
deste paciente.

Lesdes no sistema corticoespinhal devido ao AVC resultam em alteragbes de tonus —
espasticidade —podendo reduzir a velocidade angular e interferir no controle motor voluntario
(Hack et al., 2003). Em relagdo as mudangas musculares, podem ocorrer variagdes nas
proporcoes de tipo de fibras musculares, como por exemplo, aumento na proporcao de fibras
de contracdo rapida do musculo vasto lateral do membro contralateral & lesdo cerebral
(Jakobsson et al., 1991; De Deyne et al., 2004; Hafer-Macko et al., 2008). Ainda, hd uma
dependéncia de metabolismo anaerébico com a geracdo rapida de lactato durante a pratica
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isolada de exercicio no membro hemiparético em contraste com o metabolismo oxidativo
durante exercicio isolado no membro ipsilateral, o que explica a fadiga muscular presente
nestes pacientes (Hafer-Macko et al., 2008). A musculatura ainda passa por uma reducao da
densidade capilar e da capacidade oxidativa, elevagéo da expressdo génica de enzimas que
aumentam a degradacdo de proteinas, 0 que pode contribuir para a perda de massa muscular
(Haddad et al., 2003).

Esses resultados sugerem que as alteracbes neuroldgicas podem ser parcialmente
responsaveis pela mudanca do fenétipo do musculo. A mudanga para a contragdo rapida esta
em contraste com a mudancga para a contracdo lenta no envelhecimento, onde as fibras de
contracdo rapida sdo perdidas por meio de denervacdo e a densidade de fibras de contracdo
lenta aumenta por meio de reinervacdo (Hafer-Macko et al., 2008). A sarcopenia € um
processo multifatorial que afeta 0 musculo esquelético em contextos como o envelhecimento
e 0 AVC cronico. Em ambos ocorrem reducdo da resisténcia muscular, da velocidade de
contracdo, diminuicdo da sintese de componentes miofibrilares, aumento da producdo de
citocinas catabolicas, resultando em atrofia e alteracdo no metabolismo muscular (Degens et
al., 2003).

As deficiéncias motoras ap6s o AVC conduzem a uma relativa inatividade,
especialmente no membro afetado, ocorrendo declinio da funcdo muscular, reducdo da area
transversal da fibra com consequente diminui¢do da massa muscular. O individuo apés AVC
também apresenta descondicionamento fisico, que resulta em sedentarismo, dando
continuidade a um ciclo vicioso de inatividade (Macko et al., 2001). Dessa forma, o declinio
da funcdo neuromuscular é acelerado, aumentando a probabilidade de ocorrer outra doenca
cardiovascular e favorecendo a deficiéncia (Luft et al., 2008). Tal descondicionamento esta
relacionado as multiplas comorbidades associadas ao AVC, incluindo hipertensdo, doenca
cardiaca coronariana, diabetes, depressao e obesidade, agravando suas deficiéncias motoras e,
em geral, sua funcionalidade (Duncan et al., 1997). Além desses fatores, pessoas que
experimentam a fadiga fisica sdo menos propensas a se envolverem na vida social e em
atividades de lazer. Como as atividades sdo eliminadas da rotina diaria, a capacidade de
realizar esforcos fisicos com 0 mesmo ou maiores gastos energéticos reduz ainda mais
(Teixeira-Salmela et al., 1999).

A capacidade aerdbica reduzida estd entre as principais deficiéncias fisicas em
pacientes com AVC cronico. Segundo Kelly et al. (2003), a aptiddo cardiorrespiratoria esta
bastante prejudicada dentro de quatro a sete semanas ap0s 0 evento. Além disso, apds testes

ergométricos submaximo e maximo, os resultados sugerem que o desempenho da marcha
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pode ser afetado pela reducdo da aptidao cardiorrespiratéria e indicam claramente que essa €
uma deficiéncia fisica significativa em pessoas ap6s AVC independentemente da sua idade ou
género. O inicio da incapacidade muitas vezes resulta em maior esforco necessario a exercer
uma atividade fisica, fazendo com que as pessoas com AVC permanecam sedentéarias. A
inatividade fisica prolongada pode resultar no desenvolvimento de condigdes secundarias e
piora da perda funcional, que por sua vez resulta em maior dificuldade em participar de
atividades que exigem maior esforco fisico e para realizar suas AVD (Rimmer et al., 2005).
Na prética clinica, o teste de caminhada de seis minutos (TC6min) é muito utilizado para
predizer o consumo maximo de oxigénio (VO2max), assim como para avaliar a capacidade
funcional (Bittner et al., 1993) e funciona como um preditor de morbidade e mortalidade
(Cahalin et al., 1996).

Nesse contexto, o processo de reabilitacdo deve visar a melhora das condicGes
musculares, aptidao cardiorrespiratoria e funcionalidade de pacientes apés AVC. De com o
estudo de Nadeau et al. (2013), o treino motor especifico progressivo realizado na fisioterapia
demonstrou melhora da funcionalidade de pacientes pos AVC na fase aguda,
independentemente da gravidade do comprometimento inicial, quando comparado a
realizacdo de intervencdes domiciliares orientadas pelo terapeuta. Segundo Ada et al. (2010),
em geral, a conclusdo de varios estudos randomizados controlados é de que um treino de
marcha na esteira tende a resultar em uma marcha independente e mais préxima do fisioldgico
ap6s AVC, independente da cronicidade do evento. Além disso, ha evidéncias demonstrando
que os bons resultados da intervencdo estdo associados a alta intensidade do treinamento
(Kwakkel et al., 2004). Para Macko et al. (1997), o treino de marcha ambulatorial esta
associado a uma reducdo na frequéncia cardiaca (FC) e no consumo de oxigénio para um
determinado esforco. Varias evidéncias demonstram que o treinamento fisico, além de
restaurar o condicionamento cardiopulmonar, promove melhora funcional, reducao de déficits
motores e de equilibrio, favorece a neuroplasticidade cerebral e consequentemente, a
qualidade de vida (Potempa et al., 1996; Smith et al., 1998; Meek et al., 2003; Rimmer et al.,
2005; Robinson et al., 2011).

Apesar de os estudos mostrarem resultados benéficos do processo de reabilitagdo em
parametros motores e funcionais, bem como na qualidade de vida de pacientes ap6s AVC, as
estruturas e 0s mecanismos cerebrais especificos envolvidos na recuperagdo e na
reaprendizagem motora apds uma lesdo cerebral ainda ndo estdo bem esclarecidos. Dentro do
processo de neuroplasticidade, nos ultimos anos pesquisas tém destacado o papel das

neurotrofinas (NT) como um importante elemento capaz de influenciar varias formas de
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neuroplasticidade, tanto no tecido cerebral intacto quanto danificado (Ploughman et al.,
2009). Atée o momento, as NT descritas sdo: fator de crescimento do nervo (NGF), as
neurotrofina 3 (NT-3) e 4/5 (NT-4/5) e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
(LeBmann et al., 2009).

As NT fazem parte do grupo de fatores neurotréficos e sdo proteinas sintetizadas
principalmente por neurbnios. Sdo sintetizadas no reticulo endoplasmatico da célula, sendo
que o pré-dominio é clivado imediatamente, obtendo-se as chamadas pro-proteinas,
precursoras das proteinas maduras (LeBmann et al., 2009). Essas sdo transportadas via
vesiculas de transporte para o aparelho de Golgi, onde finalmente terminam em vesiculas
secretoras. O processamento de um precursor para se tornar uma proteina madura comeca a
partir de uma clivagem proteolitica com a participacdo de enzimas como a endopeptidase no
aparelho de Golgi. Ha dois tipos diferentes de vias de secre¢do: uma via regulada, dependente
de célcio para que a exocitose dos granulos de secrecdo ocorram, e uma via constitutiva, que
possui um tipo distinto de wvesiculas que libera a NT ao atingir a membrana
plasmatica (Burgoyne e Morgan, 2003). Essas proteinas ativam duas classes diferentes de
receptores - a familia tirosina-quinase (TrK) e p75NTR, um membro da familia de receptores
do fator de necrose tumoral (TNF) (Kalb et al., 2005).

Como todas as neurotrofinas, 0 BDNF é sintetizado como um precursor (proBDNF)
(Seidah et al, 1996), que pode ser clivado no meio intracelular para produzir dimeros maduros
(Seidah et al., 1996; Matsumoto et al, 2008) ou secretado no meio extracelular (Mowla et al.,
1999). E importante para a dobradura apropriada, a dimerizag&o e o direcionamento do BDNF
maduro (Lu et al. 2005), mas também pode ser capaz de induzir a apoptose celular, enquanto
gue a proteina madura promove o desenvolvimento, a diferenciacdo, a sobrevivéncia neuronal
e a plasticidade celular (Egan et al., 2003). Apés ser sintetizado, € transportado
anterogradamente em neurdnios e liberado no terminal nervoso de uma maneira dependente
de atividade (Goodman et al., 1996).

O BDNF ¢ produzido no sistema nervoso central (SNC) e em pequenas quantidades
em tecidos-alvo (sistema nervoso periférico, células endoteliais e enddcrinas, células
musculares lisas e esqueléticas e células do sistema imunoldgico) e transportado
retrogradamente para 0 SNC onde exerce varios efeitos (Thoenen, 1991). Os niveis mais
elevados de BDNF séo observados no hipocampo e no cortex (Phillips et al., 1990), regides
do cérebro que sdo predominantemente envolvidas em funcdes cognitivas superiores. E
altamente dependente do tipo de estimulacdo: uma despolarizacdo dendritica duradoura que,
por sua vez, desencadeia a ativacdo de canais de calcio dependentes da voltagem (VGCC).
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Isso requer uma posterior liberacdo de célcio por meio dos receptores de rianodina do reticulo
endoplasmatico e esse sinal sustentado pelo calcio tem de ser traduzido em ativacdo de
proteina quinase tipo Il dependente de calcio/calmodulina (CaMKII) para obter liberacéo
(Kolarow et al., 2007). E importante ressaltar que o influxo de calcio por meio dos receptores
N-metil D-Aspartato (NMDA) pds-sinépticos pode substituir a ativacdo dos canais de célcio
VGCC do tipo L no desencadeamento da secrecdo dendritica de BDNF e outros
neuropeptideos (De Kock et al., 2004; Kolarow et al., 2007). Além do influxo de calcio, os
niveis basais de atividade de proteina quinase A (PKA) sdo cruciais para permitir a secre¢do
de BDNF eficiente (Patterson et al., 2001; Kolarow et al., 2007).

Além de células do SNC, o BDNF pode ser produzido e armazenado por células da
perifeira, dentre elas as musculares, onde sua producdo ocorre em resposta a contracédo e, em
sequida, liberado para a circulacdo, otimizando a agcdo da insulina em outros tecidos, tais
como figado e tecido adiposo (Matthews et al., 2009). Dados sugerem que as células
endoteliais vasculares sdo uma fonte de BDNF circulante no sangue (Nakahashi et al., 2000);
células T, B e mondcitos produzem BDNF in vitro e em reacdes inflamatorias na presenca de
lesbes e as plaquetas que liberam grandes quantidades de BDNF rapidamente mediante
ativacdo pela trombina, calcio ou de colageno, que ocorre provavelmente no local da lesdo
vascular (Kerschensteiner et al., 1999).

O BDNF possui um amplo repertdrio de propriedades neuroprotetoras no SNC e na
periferia. Centralmente, essa NT estd envolvida na modificacdo da excitabilidade neuronal, na
transmissdo e eficécia sinaptica; regula a morfologia dendritica e sinaptogénese; € importante
para a sobrevivéncia e diferenciacdo neuronal; sendo todos estes processos importantes para a
aprendizagem e formacdo da memdria (Kalb et al., 2005). Além disso, tem sido implicado na
recuperacdo, angiogénese, protecdo contra a lesdo cerebral e crescimento regenerativo (Carro
et al., 2001). Perifericamente, pode ser citada a sua capacidade neuroenddcrina e metabolica,
reduzindo a ingestdo de alimentos, aumentando a oxidacdo de glicose, reduzindo os niveis de
glicose no sangue e aumentando a sensibilidade a insulina (Knaepen et al., 2010). Esses
achados confirmam que o BDNF ¢é essencial ndo s6 no sistema neuronal, mas também esta
intimamente ligado a processos moleculares periféricos de metabolismo energético e da
homeostase (Knaepen et al., 2010).

Pesquisas com modelos animais tém elucidado vérias de suas fungdes no SNC. De
acordo com Ploughman et al. (2009), apds um programa de reabilitacdo em ratos submetidos
a isquemia focal e a infusdo de bloqueador da expressdo de BDNF, essa NT demonstrou um
papel crucial na amplificagdo do efeito da aprendizagem motora. Além disso, as estratégias
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que estimulam o aumento dos niveis de BDNF no sistema nervoso, como o exercicio, podem
melhorar os processos de neuroplasticidade em varios sistemas neuronais envolvidos no
reaprendizado motor durante a reabilitacdo, favorecendo a recuperacao funcional.

Griffin et al. (2011), ao analisarem niveis de BDNF ap0s a préatica de um protocolo de
exercicio aerdbico em individuos higidos, sugerem que o BDNF é proposto como um
mediador de melhora da funcdo cognitiva, possivelmente por meio de seu papel em curto
prazo sobre os mecanismos subjacentes do processo de plasticidade sinaptica em nivel de
hipocampo. Tem sido também observada uma participacdo no processo de potenciacdo a
longo prazo (LTP) no hipocampo, responsavel pela formagdo da memoria. O LTP refere-se ao
reforco relativo de sinapses, de forma que os estimulos subsequentes serdo capazes de facilitar
a producdo de uma resposta pos sinaptica (Waterhouse et al., 2009). Segundo Schratt et al.
(2004), o BDNF é um mediador da sintese de proteinas essenciais para a manutencdo do LTP.
Suas agdes ocorrem a partir da ligagdo do BDNF ao seu receptor TrkB (tipo B) ou p75, o que
resulta em fosforilacdo e ativacdo de uma cascata de sinalizacdo intracelular, levando a
ativacdo de moléculas responsaveis pela sobrevivéncia neuronal e/ou inativacdo de
sinalizacdo pro-apoptética (Chao e Bothwell, 2002).

Essa neurotrofina possui elevada capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) (Pan et al., 1998). Sua entrada no SNC ocorre por meio de um sistema de transporte
rapido, uma vez que, segundo Poduslo e Curran (1996), o BDNF possui uma maior area de
superficie de permeabilidade na BHE quando comparado a outras NT. Além disso, a
associacdao de BDNF com componentes sanguineos, como por exemplo, as plaquetas, pode
servir para estabilizar a molécula e facilitar a sua disponibilidade para a entrada no cérebro
(Pan et al., 1998). Alguns estudos tém sugerido a ocorréncia de uma modificacdo quimica nas
NT a fim de aumentar sua permeabilidade ou a promogdo de uma maior estabilidade no
sangue (Sakane e Pardridge, 1997). A presenca de um sistema de transporte saturavel oferece
outras abordagens para melhorar o transporte do BDNF para o cérebro, tal como a
modificacdo do proprio transportador para aumentar o fornecimento de BDNF para o SNC ou
o desenvolvimento de analogos de maior afinidade com o transportador (Pan et al., 1998),
questdes estas que ainda ndo sao bem descritas na literatura.

As alteracOes periféricas de BDNF podem estar relacionadas com a atividade do SNC.
Segundo estudos com modelos animais, ha passagem de BDNF em toda a BHE (Pan et al.,
1998), além das evidéncias de que niveis de BDNF corticais em animais estdo altamente
correlacionados com niveis periféricos (sanguineos). Segundo Rasmussen et al. (2009),

estudos mostram a capacidade do BDNF de atravessar a BHE em ambas as dire¢fes. Além
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disso, estudos em humanos também tém mostrado que os niveis de BDNF no SNC estéo
positivamente associados aos niveis de BDNF periféricos, principalmente no soro e no plasma
e, por conseguinte, niveis periféricos circulantes tém sido sugeridos como um bom
biomarcador de concentracdo cerebral desta neurotrofina (Pan et al., 1998).

Apesar de sua regulacdo no sangue periférico ainda ser pouco entendida (Lommatzsch
et al., 2005), as concentracdes periféricas sao amplamente utilizadas como um indicador dos
niveis cerebrais de BDNF (Piccinni et al.; 2008). Recentemente, varios estudos tém relatado
mudangas periféricas dos niveis de BDNF em pacientes com diferentes transtornos
neuropsiquidtricos (Shimizu et al., 2003). N&o se sabe, no entanto, até que ponto os niveis no
soro ou plasma de BDNF se correlacionam com o BDNF no SNC em seres humanos
(Gustafsson et al., 2009).

Existem muitos fatores, tais como, peso, género e idade que influenciam os niveis
periféricos de BDNF. De acordo com o estudo de Lommatzsch et al. (2005), individuos que
apresentavam maior peso em quilogramas demonstravam menores niveis plasmaticos de
BDNF. Sugere-se que a reducdo na expressdo do receptor de alta afinidade com o BDNF
(TrkB) pode levar a um ganho de peso e a elevacdo de niveis plasmaticos de glicose e
colesterol (Rios et al., 2001). Quanto a idade, uma diminuicdo significativa dos niveis de
BDNF no plasma foi encontrada com o aumento da idade. Ha alguma evidéncia que indica
diminuicdo da expressdo do receptor TrkB em regifes do cérebro e ganglios periféricos
especificos durante o processo normal de envelhecimento (Sato et al., 2001). No entanto, uma
significativa diminuicdo da produgéo total de BDNF cerebral durante o envelhecimento néo
foi encontrada.

E relatado que mulheres deprimidas tém menores niveis séricos de BDNF do que
homens deprimidos e essa diferenga se mostrou reforcada ao refletir a gravidade da depresséo
em mulheres (Karege et al., 2000). Estudos recentes demonstram uma significativa reducao
dos niveis dessa NT em idosos deprimidos (Diniz et al., 2010). Em individuos p6s AVC,
também ja foi descrita a correlacdo entre os niveis séricos de BDNF e a presenca de depressdo
(Brunoni et al., 2008). A redugdo dos niveis plasmaticos de BDNF também foi considerada
como um marcador biologico de memoria e déficits cognitivos em mulheres idosas
(Komulainen et al., 2008) e um preditor de risco de mortalidade em idosos frageis (Krabbe et
al., 2009).

Além destes fatores, o ritmo circadiano tem sido investigado e ha evidéncias de ser um
importante influenciador nos niveis periféricos de BDNF. Em sentido inverso, achados

prévios sugerem que algumas NT, incluindo o BDNF, podem estar envolvidas na regulacao
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circadiana do nucleo supraquiasmatico hipotalamico (Bina e Rusak, 1996; Liang et al., 2000),
considerado o principal relégio biolégico em mamiferos (Hastings, 1997). Ainda, ja foi
descrita variacdo circadiana significativa para o receptor TrkB que € ativado por BDNF (Bova
et al., 1998; Dolci et al., 2003). Desde a primeira evidéncia da presenca de BDNF no plasma
e soro humano (Rosenfeld et al., 1995), os niveis periféricos dessa neurotrofina sdo
amplamente investigados. Resultados sugerem que a variagdo diurna na regulacdo de BDNF
plasmatico e sérico pode ser relacionada com o sexo. De acordo com Choi et al. (2011), o
pico dos niveis plasmaticos dessa neurotrofina ocorre no periodo da manha (9 horas), com
reducdo as 13 horas e atinge sua menor concentracdo as 17 horas, em homens higidos. Este
declinio durante o dia pode reforcar a idéia da influéncia circadiana em homens, sendo que
esses achados sdo reforcados por outros estudos (Begliuomini et al., 2007; Piccinni et al.,
2008). Esta variacdo circadiana de BDNF no plasma pode ser atribuida a um modelo secretor
circadiano. Pensa-se que o BDNF é secretado em um ritmo circadiano pulsatorio,
caracterizado por um declinio progressivo na amplitude dos impulsos durante o dia
(Begliuomini et al., 2008).

Por ser um efetivo elemento no processo de plasticidade neural, as acdes do BDNF
tém sido investigadas na fase de recuperacdo da isquemia no AVC. Apés a lesdo, a
reabilitacdo auxilia na reorganizacdo do mapa cortical, uma vez que a aprendizagem motora
eleva os niveis de BDNF no cortex, contribuindo para 0 aumento da sinaptogénese, formacéo
de espinhas dendriticas e de ramificacOes, além de outras formas de plasticidade neuronal
envolvidas na recuperacdo pés-AVC (Muller et al.; 2008).

Pesquisas com modelos animais de isquemia focal tém investigado os niveis de BDNF
e suas correlacbes com a recuperacdo motora pos-lesio no periodo agudo. Estudos
experimentais em ratos, como os de MacLellan et al. (2011) e Ploughman et al. (2009),
demonstraram que a exposicdo a um ambiente enriquecido de estimulos e sessbes de
treinamento de alcance elevam os niveis de BDNF e, proporcionalmente, promovem melhora
funcional em ratos submetidos a isquemia focal. Além disso, niveis elevados dessa NT no
cortex estimulam a reorganizacdo cortical ap6s a lesdo (Kleim et al., 2003). A administracdo
de BDNF e capaz de reduzir o volume do infarto cerebral no periodo agudo (Zhang et al.,
2006) e favorece a recuperagcdo motora em ratos (Muller et al., 2008). De acordo com Kleim
(2006), baixos niveis séricos de BDNF estdo correlacionados a reducdo da habilidade do
mapa cortical em responder ao treino motor. Entretanto, ndo séo descritos os efeitos do BDNF

na recuperacao cortical apés isquemia nas fases subaguda e cronica.
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Considerado como um importante estimulador do processo neuroplastico, o exercicio
fisico tem sido explorado por pesquisadores no que diz respeito a elevacdo de niveis de
BDNF, melhora funcional e cognitiva e suas correlagdes, em individuos higidos e com
diagndstico de doencas neuroldgicas. De acordo com Neeper et al. (1995), o exercicio fisico
pode promover a auto regulacdo da expressao de BDNF no hipocampo de ratos, sendo
essencial na presenca de degeneracGes e lesGes. Além disso, estudos demonstram que
diferentes tipos de atividades, corrida na esteira e caminhada, promovem mudancas
neuroplésticas em diferentes regides cerebrais (Liu et al., 2009) e a auto regulacdo de BDNF
no hipocampo induzida pelo exercicio correlaciona-se com melhora da fungdo cognitiva
(Adlard e Cotman, 2004).

Pensava-se que uma NT mediada por resposta ao exercicio seria provavelmente
restrita aos sistemas sensério-motores do cerebro, tais como o cerebelo, &reas corticais
primarias ou nucleos da base. Porém, de acordo com Cotman e Berchtold (2002), ap6s um
estudo com modelo animal envolvendo exercicio voluntario em ratos, houve um aumento dos
niveis de mMRNA de BDNF no hipocampo, um processo plastico que normalmente é associado
com maior fungdo cognitiva. Além disso, alteracdes nos niveis de mMRNA foram encontradas
em neurdnios, particularmente aqueles do giro denteado (a camada de células progenitoras do
hipocampo) e na regido CA3 do hipocampo. Essas alteracdes surgiram em poucos dias, tanto
nas fémeas quanto nos machos, e foram sustentadas mesmo ap0s varias semanas de exercicio
e acompanhadas por maiores quantidades de proteina BDNF. Além do hipocampo, houve
aumento dos niveis de MRNA do BDNF na medula espinhal lombar, cerebelo e cortex.

Pesquisas em humanos sugerem que 0 exercicio e a estimulacdo comportamental
podem manter ou melhorar a plasticidade cerebral. Aprender, um processo plastico cerebral
complexo, aumenta a expressao do gene BDNF que, por sua vez, facilita a aprendizagem. Isto
prevé que os mecanismos que induzem a expressao do gene de BDNF, como o exercicio,
poderiam facilitar o processo de aprendizagem (Griffin et al., 2011).

No que diz respeito a relacdo entre nivel de atividade fisica e BDNF, um estudo de
Currie et al. (2009) sugere que a concentracdo sérica de BDNF diminui com o aumento da
poténcia aerobica e nivel de atividade fisica, o que j& havia sido investigado por Nofuji et al.
(2008) que observaram uma correlagdo inversa entre a contagem de passos e 0s niveis séricos
de BDNF em homens. Em um estudo longitudinal, Knaepen et al. (2010) demonstraram que
individuos treinados apresentaram niveis séricos de BDNF mais baixos quando comparados a
destreinados, mas ndo estéo claros na literatura quais seriam 0os mecanismos envolvidos neste

processo. Para Currie et al. (2009) poderia ser reflexo de um mecanismo de absor¢do mais
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eficiente de BDNF no SNC, no entanto, faltam evidéncias experimentais para apoiar esta
hipdtese.

Da mesma forma, ainda é pouco explorado em humanos, o efeito do exercicio fisico,
em situacfes agudas ou cronicas, nos niveis periféricos de BDNF, principalmente em
pacientes neurologicos. Gold et al. (2003) observaram um pequeno aumento nos niveis
séricos de BDNF em pacientes com esclerose multipla e individuos saudaveis apos submeté-
los a atividade aerébica moderada, durante trinta minutos, mantendo 60% do VO2max, apesar
de nédo terem detectado diferengas nos niveis basais entre os grupos antes do exercicio. Tang
et al. (2008) detectaram um aumento transitério de BDNF induzido apds 15 minutos de step
em individuos saudaveis, sendo que os niveis intra-individuais antes e apds a atividade foram
relativamente estaveis. De acordo com Knaepen et al. (2010), em individuos com doencas
cronicas, apenas 30 minutos de atividade aerdbica a 60% da frequéncia cardiaca maxima
(FCmax) sdo capazes de elevar os niveis de BDNF e provocar beneficios imediatos a funcdo
cognitiva. Griffin et al. (2011) mostraram que uma sessdo aguda em bicicleta ergométrica,
com duracdo de 30 minutos e aumento de carga gradual, é capaz de elevar 0s niveis séricos de
BDNF em individuos saudaveis, além de melhorar a funcdo cognitiva, principalmente a
memoria, imediatamente apos o esforgo fisico. Ja Vega et al. (2006) verificaram que periodos
curtos de apenas dez minutos, em intensidade moderada, ndo foram capazes de alterar os
niveis séricos dessa neurotrofina.

De acordo com a revisao sistematica recente de Coelho et al. (2013), ainda nédo estao
bem estabelecidos o tipo e a intensidade de exercicio fisico que resultam em aumento nos
niveis de BDNF, apesar de os estudos sugerirem que 0s exercicios em intensidade moderada
parecem ser mais efetivos para este objetivo em idosos.

Considerando o importante papel do BDNF no processo de neuroplasticidade e, que
até o momento, ha poucos estudos avaliando o efeito do exercicio fisico nos niveis periféricos
de BDNF em condi¢6es neuroldgicas, o objetivo desse estudo foi avaliar se a realizacdo de
uma sessao de exercicio aerdbico em baixa intensidade é capaz de modificar os niveis de
BDNF e de seu precursor, proBDNF, em individuos higidos e que sofreram AVC na fase

cronica.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar se a realizacdo de uma sessdo de exercicio aerdbico, durante quarenta minutos
e em baixa intensidade, modifica os niveis séricos de fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF) e de seu precursor (proBDNF) em individuos higidos e que sofreram acidente

vascular cerebral (AVC) na fase cronica.

2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar se ha associacdo entre a forca muscular de membros inferiores, a capacidade
funcional e o nivel de atividade fisica com os niveis séricos de proBDNF e BDNF em
individuos higidos e individuos apés AVC na fase crénica;

- Comparar 0s niveis sericos basais de proBDNF e BDNF entre individuos higidos e
individuos ap6s AVC na fase cronica;

- Comparar os niveis séricos de proBDNF e BDNF antes e ap0s a realizacdo de uma sessao de
exercicio aerdbico, caminhada no solo, durante quarenta minutos e em baixa intensidade (35 a

59% da Fcmax), em individuos higidos e individuos apds AVC na fase crénica.



26

3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo faz parte de um projeto aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE - 03968712.7.0000.5149 — ANEXO 1) e todos
os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 1).
Os individuos dos dois grupos (Grupo Controle e Grupo AVC) foram recrutados a partir do
Ambulatério de Neurologia do Centro Metropolitano de Especialidades Médicas da Santa
Casa de Belo Horizonte e da Policlinica Paulo Moreira da Costa de Esmeraldas. Esses locais
também foram utilizados para a realizacdo de todas as etapas do estudo, devido a infra-
estrutura favoravel e por ser de facil acesso ao pesquisador.

Os critérios de inclusdo utilizados para formar o grupo AVC foram: apresentar
diagnostico clinico de AVC isquémico em fase cronica (a partir de seis meses do evento), ser
capaz de entender os comandos verbais e ser capaz de deambular mesmo gue com o auxilio
de dispositivos. Foram excluidos os individuos que apresentavam diagndstico de outras
doencas neuroldgicas, déficits visuais e/ou auditivos, condi¢do cardiovascular instavel e a
presenca de outras condi¢bes que impediam o individuo de realizar os testes propostos ou que
interferissem nos niveis basais de BDNF (como o uso de antidepressivos ou qualquer outro
medicamento que possua acdo semelhante, doencas psiquiatricas prévias). Os mesmos
critérios foram utilizados para selecionar os individuos do grupo controle, com excecao para 0

diagnostico de AVC nos critérios de incluséo.

3.1 Avaliacéo Clinica

No primeiro dia de avaliacdo, foi aplicado um questionario geral tanto para 0s
individuos do grupo AVC (APENDICE 1) quanto para o grupo controle (APENDICE I11).
A partir desse questionario foram obtidas informacbes sécio-demograficas e clinicas dos
individuos de ambos os grupos. Em seguida, foram aplicadas escalas para avaliacdo de
parametros cognitivos, afetivos e nivel de atividade fisica: Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM — ANEXO 11), a Escala Hospitalar de Depressédo (HADS-D — ANEXO I11) e o Perfil
de Atividade Humana (PAH — ANEXO 1V), respectivamente. Para avaliar a forca dos
musculos de membros inferiores (flexores de quadril, extensores de joelho e flexores
plantares) foi utilizado o dinamémetro manual Microfet 2MT (Hoggan-Health industries). O

TC6min foi realizado para avaliar a capacidade funcional.
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No segundo dia, com intervalo de no minimo uma semana, foi realizada a sessdo de
exercicio aerobico, no qual foi selecionada a caminhada no solo, durante quarenta minutos,
em baixa intensidade. O sangue periférico foi coletado imediatamente antes e ap0s a sessao de
exercicio aerobico.

Todos estes procedimentos foram realizados em ambos 0s grupos na mesma
sequéncia, pelo mesmo fisioterapeuta previamente treinado. A coleta de sangue para todos 0s
individuos ocorreu no periodo entre oito e doze horas, no intuito de evitar alteracdes nas

concentragdes séricas de BDNF mediante o ritmo circadiano.

3.1.1 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Elaborado por Folstein et al. (1975), o MEEM tem como principal objetivo avaliar a
funcdo cognitiva de um individuo e rastrear quadros demenciais (Lourenco e Veras, 2006).
No Brasil, a versao utilizada é a proposta por Bertolucci et al. (1994) e por Almeida (1998),
apos adaptacOes em alguns itens que preservavam as intengdes da verséo original e melhor se
ajustavam as especificidades da cultura brasileira. Este instrumento avalia seis dominios
cognitivos: orientacdo temporal (5 pontos) e espacial (5 pontos), memoria (3 pontos), atencao
e calculo (5 pontos), evocacao (3 pontos), linguagem (8 pontos) e habilidade construtiva (1
ponto). Dentro de cada um desses itens, as respostas corretas sdo pontuadas, totalizando um
escore maximo de 30 pontos (Park et al., 2013). Para que o déficit cognitivo seja considerado,
valores de referéncia sdo adquiridos de acordo com o nivel de escolaridade do individuo,
sendo eles: valores abaixo ou igual a 13 pontos para analfabetos; 18 para baixa e média
escolaridade e 26 para alta escolaridade, com sensibilidade de 82,4%, 75,6% e 80%, e
especificidade de 97,5%, 96,6% e 95,6%, respectivamente (Bertolucci et al., 1994).

3.1.2 Escala Hospitalar de Depressédo de Hamilton (HADS-D)

Desenvolvida inicialmente para rastrear sintomas de ansiedade e depressdo em
pacientes de hospitais ndo psiquiatricos, a escala passou a ser utilizada em outros tipos de
pacientes e € um instrumento de grande valia nas pesquisas clinicas. Difere-se das outras
escalas de mesma funcgéo por ter a capacidade de excluir todos os sintomas de ansiedade ou

depressdo relacionados com doencas fisicas, prevenindo a interferéncia dos distirbios



28

somaéticos na pontuacao final. E de facil e rapida execucio, podendo ser realizada pelo proprio
paciente ou por algum entrevistador (Marcolino et al., 2007).

No nosso estudo, apenas a subescala de depresséo (HADS-D) foi utilizada,
considerando a importante relacdo dos niveis de BDNF com sintomas depressivos. A HADS-
D é composta por sete perguntas, em que o individuo deve considerar como estava se sentindo
na Gltima semana. Ha quatro alternativas de respostas para cada pergunta, pontuadas de 0 a 3,
atingindo um escore maximo de 21 pontos. Quanto maior o escore final, maior é a
possibilidade da presenca de depresséo. Os pontos de cortes apontados por Zigmond e Snaith
(1983) recomendados para a escala sdo: pontuacdo entre 0 e 8 para individuos sem depressdo

e pontuacdo igual ou superior a 9, sugerindo depressao.

3.1.3 Perfil de Atividade Humana (PAH)

Desenvolvido por Daughton et al. (1982), o PAH passou a ser utilizado na avaliagéo
do nivel funcional e de atividade fisica, tanto para individuos saudaveis em qualquer faixa
etaria, quanto para aqueles com algum grau de disfuncdo (Hamdorf et al., 1993; Souza et al.,
2006). O PAH avalia o desempenho por intermédio do autorrelato e € um instrumento
validado e confiavel, traduzido e adaptado culturalmente para a populagéo brasileira (Kramer
etal., 2013).

Esse instrumento avalia atividades rotineiras, sendo constituido por 94 itens, com
escore maximo de 94 pontos. Para cada uma das atividades ha trés possiveis respostas: “ainda
fago”, “parei de fazer” e “nunca fiz”. O individuo deve marcar a resposta que melhor se
encaixa em sua realidade. Por fim, os escores primarios, calculados com base nas respostas,
séo:

e Escore méaximo de atividade (EMA): indica a pontuacdo da atividade de maior gasto
energético que o individuo “ainda faz”, correspondendo ao nivel mais alto de gasto de
energia do individuo, comparado a outros da mesma idade e género;

e Escore ajustado de atividade (EAA): é definido como uma medida de atividades
diarias comuns. Fornece uma melhor estimativa do nivel médio de energia gasto pelo
entrevistado quando esse € comparado a individuos da mesma idade e género,
possibilitando a classificacdo dos individuos, de acordo com a pontuacgéo, em inativos
(EAA menores que 53), moderadamente ativos (EAA entre 53 e 74) e ativos (EAA

maiores que 74). E definido por EMA — n° de itens que o individuo parou de fazer.
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3.1.4 Teste de Forga Muscular Isométrica

Antes da execucdo do teste propriamente dito, o peso, a altura e o comprimento dos
membros inferiores foram medidos. Para isso, utilizou-se uma balanca (Batiki) e fita métrica
(Cadena). A medida do comprimento dos membros inferiores foi realizada utilizando as
seguintes referéncias: comprimento da coxa (espinha iliaca antero-superior e borda superior
da patela), comprimento da perna (borda inferior da patela e maléolo lateral) e comprimento
do pé (calcaneo e ponta do halux).

Considerando a grande influéncia da forca muscular no desempenho funcional,
realizou-se o teste de forca dos trés principais grupos musculares de membros inferiores:
flexores de quadris, extensores de joelhos e flexores plantares. O protocolo utilizado neste
teste foi o0 de Dorsch et al. (2012), o mais indicado para se executar em pacientes p6s AVC.

Para avaliacdo da forca muscular, utilizou-se um dinamémetro manual Microfet 2MT.
O individuo foi orientado a permanecer em decubito dorsal na maca, em flexdo de quadris e
joelhos a aproximadamente 90°, com posicdo mantida por meio do apoio dos membros
inferiores em um banco. Para sua aplicacao, o avaliador posicionou o dinamémetro manual de
modo estavel em regides padronizadas, de acordo com o grupo muscular a ser testado, com o
pistdo do dinamdmetro sempre em posicdo perpendicular ao segmento a ser avaliado. Antes
de realizar os testes, o individuo foi orientado quanto a direcdo de cada movimento a ser
realizado. Em seguida, o individuo foi solicitado a realizar a contracdo desejada contra o
aparelho, com sua forca maxima. Estimulos de encorajamento foram dados durante todo o
teste. O dinamdmetro foi mantido estavel para evitar que esse fosse deslocado pela forca do
individuo e mascarasse os resultados. Para a avaliacdo de cada grupo muscular, o avaliador
solicitou um tipo de movimento ao sujeito, além de posicionar o dinamémetro de acordo com
cada grupo a ser testado:

= Flexores de quadril: o dinambmetro foi posicionado na regido anterior distal da coxa,
préximo a patela. O individuo foi orientado a realizar uma forga contra o
dinamo6metro, de baixo pra cima, na visao do sujeito.

= Extensores de joelho: o dinambémetro foi posicionado sobre a regido anterior distal da
tibia. Solicitou-se uma forga contraria ao dinamémetro no sentido de tentar estender o
joelho.

= Flexor plantar: posicionou-se o pé do individuo em posi¢do neutra e o dinamdémetro na
regido posterior do antepé, proximo aos dedos. O individuo deveria realizar uma forca

contra o aparelho, como se fosse empurrar algum pedal.
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Foram realizadas trés medidas para cada grupo muscular, em ambos os membros,
iniciando sempre pelo membro parético, no caso do grupo AVC, considerando-se a média
dessas medidas. Respeitou-se um descanso de um minuto entre cada uma das medidas. Os

valores obtidos no teste de forgca muscular foram expressos em libra (L).

3.1.5 Teste de Caminhada de Seis Minutos

O TC6min foi utilizado para avaliar a capacidade funcional dos individuos de ambos
0s grupos. O teste foi realizado de acordo com a American Thoracic Society, sendo utilizados:
oximetro de pulso (Nonin Onyx ® modelo 9500, Plymouth (MN), EUA), trena (LEE TOOLS-
600538), esfigmomanometro e estetoscopio (BD®) e crondmetro (Samsung). Os dados vitais -
pressdo arterial, saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca - foram aferidos antes e apds o
teste. Uma pista de 30 metros ao ar livre foi utilizada para a execucao do teste e os individuos
foram previamente treinados. Cada individuo foi orientado a caminhar pela pista 0 mais
rapido possivel, sem correr, durante seis minutos. Se houvesse qualquer tipo de sintoma de
desconforto como tontura, dispnéia ou dores, o individuo deveria interromper imediatamente
o teste. Ao término do teste, a distancia percorrida pelo individuo foi calculada e registrada

em metros (m).

3.2 Sessao de Exercicio Aerébico

Apoés o primeiro dia de avaliacdo, os individuos foram novamente contactados para
realizar uma sessdo aguda de exercicio aerébico. A caminhada no solo foi selecionada por ser
de facil aplicacdo e baixo custo, além de ser comumente empregada em estudos clinicos em
individuos ap6s AVC (Britto et al., 2006).

Inicialmente, os dados vitais (pressdo arterial, saturagdo de oxigénio e frequéncia
cardiaca) foram aferidos. Para isso foram utilizados os instrumentos: polar (Polar® RS800
CX), oximetro de pulso (Nonin Onyx ® modelo 9500), esfigmomandmetro e estetoscopio
(BD®) e crondmetro (Samsung). O polar foi devidamente posicionado no individuo, sendo
que a cinta foi colocada no torax com o monitor sobre o processo xifoide e o reldgio no pulso
do sujeito. Os individuos foram instruidos a realizarem uma caminhada aumentando
gradualmente a velocidade durante os primeiro cinco minutos até atingirem a zona alvo de

treinamento. Foi selecionada a intensidade leve de treinamento (35 a 59% da FCmax). Assim
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permaneceram durante os 30 minutos seguintes, e finalmente, diminuiram a velocidade
gradualmente nos dltimos 5 minutos para resfriamento, totalizando quarenta minutos de
caminhada. Os individuos foram orientados quanto a realizacdo da caminhada e a interrupgéo
da mesma, caso surgisse qualquer tipo de sintoma de desconforto como dores, tontura ou
dispnéia.

A zona alvo de treinamento durante os trinta minutos de caminhada intermediarios foi
calculada de acordo com a férmula de Karvonen (I Consenso de Nacional de Reabilitacdo
Cardiovascular, 1997). Primeiramente obtém-se a FCméax (FCmax = 220-idade) e, em
seguida, calcula-se o percentual da FCméax segundo a formula:

FCT = FCR + x% (FCmax - FCR)

Onde:

- FCT: frequéncia cardiaca de treinamento

- FCR: frequéncia cardiaca de repouso

- X%: percentual da frequéncia cardiaca desejada para o treinamento (?)

- FCméx: frequéncia cardiaca maxima

Quando o individuo fazia uso de betabloqueador, foi determinado o porcentual da
reducdo da FCT ou %FC a ser corrigida, segundo a formula (I Consenso de Nacional de
Reabilitacdo Cardiovascular, 1997):

%FC a corrigir=Y + 95,58 /9,74

Onde Y sera a dose em mg do medicamento utilizado.

O sangue foi coletado imediatamente antes e apds a caminhada de quarenta minutos,

para mensuracao dos niveis de proBDNF e BDNF em ambos 0s grupos.

3.3 Material Bioldgico

3.3.1 Coleta de Sangue

O sangue foi coletado imediatamente antes e apds a sessdo de exercicio aerdbico.
Durante a coleta, o individuo permaneceu sentado e com um dos membros superiores
repousando sobre uma mesa. Foram colhidos aproximadamente 10 ml de sangue venoso da

veia ulnar, em dois tubos plasticos descartaveis a vacuo (marca Vacuum Il), sem aditivo. Apés
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a coleta, os tubos foram deixados por trinta minutos em temperatura ambiente e,
posteriormente, mantidos em uma caixa de isopor com gelo.

Apls a coleta de sangue, as amostras foram processadas no Laboratério de
Neurobiologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG). Os tubos foram centrifugados a 2000 rpm por 10 minutos em centrifuga
(CENTRIBIO TDL80-2B). Apobs a centrifugacdo, foi separado apenas o sobrenadante, que
consistia em soro e aliquotados em tubo conico tipo eppendorf de 500 uL. (marca Cral-Plast),
com a identificacdo dos individuos do grupo controle ou AVC. Todos estes procedimentos
foram realizados em uma bancada limpa e esterilizada, utilizando os devidos cuidados de
protecdo. As amostras foram, entdo, estocadas em freezer a -70C°.

Apds a obtencdo do material biologico de todos os individuos de ambos os grupos, as
amostras de sangue foram enviadas para o Laboratorio Interdisciplinar de Investigacdo
Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, onde foram mensuradas as concentracdes de
proBDNF e BDNF.

3.3.2 Mensuracdo dos Niveis de proBDNF e BDNF

As concentracdes de proBDNF e BDNF no soro foram mensuradas por meio da
técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA). 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, 0 complexo antigeno anticorpo-conjugado fica
imobilizado, e a reagdo pode ser facilmente revelada mediante a adicdo de um substrato
especifico que podera atuar com a enzima produzindo uma cor visivel a olho nu ou
guantificavel mediante o uso de técnicas colorimétricas e espectrofotométricas. Foram
utilizados Kkits comerciais DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA. O limite de
deteccdo foi 10 pg/mL para proBDNF e BDNF.

Inicialmente, os kits foram preparados de acordo com as instrucGes do fabricante. No
primeiro dia, a placa de ELISA foi sensibilizada com 100 uL de anticorpo de captura por
poco na concentracdo de 55,5uL/10,5mL diluido em solucdo salina tamponada com fosfato
(PBS) estéril. Em seguida, a placa foi vedada e incubada a 4°C overnight. No segundo dia, a
placa foi lavada quatro vezes utilizando solucdo de lavagem constituida de PBS com 0,05%
de Tween 20 (Sigma, St. Louis, MO, USA) no lavador automatico de placas de ELISA (ELxso
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Auto Strip Washer), para retirar o anticorpo de captura que ndo se aderiu a fase soélida.
Posteriormente, foram adicionados 200 uL por pogo da solucdo de bloqueio (BSA) 1% em
PBS e a placa foi incubada em temperatura ambiente por duas horas sob agitacdo constante no
agitador automatico de placas de ELISA (Titer Plate Shaker, Lab. Line Instruments, INC).
Esse procedimento promove a ligacdo da solucdo de blogqueio nos sitios inespecificos onde
n&o ocorreu ligagéo do anticorpo de captura. A placa foi novamente lavada quatro vezes com
solugéo de lavagem e foram adicionados 100 pL das amostras, dos padrdes e do branco
(solucéo diluente das amostras, BSA 0,1%). A placa foi vedada e incubada a 4°C overnight.
No terceiro dia, a placa foi lavada quatro vezes com solucdo de lavagem e foram adicionados
100 pL por poco do anticorpo de deteccdo biotinilado, na concentracdo de 55,5 uL/10,5mL,
diluido em BSA 0,1%. Em seguida, a placa foi incubada em temperatura ambiente por duas
horas sob agitacdo constante. A placa foi lavada quatro vezes com solucdo de lavagem e
foram adicionados 100 pL por poco de solugdo 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 poco da solugdo cromdgeno/substrato
contendo 4 mg/mL de solucéo substrato o-fenilenodiamina dihidroclorido (OPD) (Sigma, St.
Louis, MO, USA) em 10 mL de tampao citrato e 2 uL de H,O,, por 15 a 20 minutos, abrigado
da luz. A reacdo foi interrompida com a adi¢cdo de 50 pL por poco da solucdo stop (1M de
H,SO,). Foi realizada a leitura da placa de ELISA em espectofotdmetro com filtro de
referéncia de 492 nm (Spectra Max 250, Molecular Devices, Minneapolis, MN, USA), sendo
determinadas as concentra¢fes dos marcadores a partir da curva-padrdo através do programa
Soft Max Pro verséo 3.1.1, Molecular Devices, Minneapolis, MN, USA. Os resultados foram

expressos em pg/mL.

3.4 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa estatistico SPSS (versdao 15.0) e
foi considerado p<0,05 como nivel de significancia. Para analise de normalidade dos dados,
devido ao tamanho dos grupos, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para a comparacgéo das
variaveis do mesmo grupo ou entre 0s grupos, optou-se pelos testes T (amostras pareadas ou
ndo pareadas) quando a distribuicdo foi paramétrica, e, os testes de Wilcoxon ou Mann-
Whitney quando a distribuicéo foi ndo paramétrica. Para a correlagdo entre as variaveis foram

utilizadas a Correlacéo de Pearson ou o Coeficiente de Correlagéo de Spearman.
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4. RESULTADOS

Ap0s o recrutamento de individuos e verificacdo dos critérios de elegibilidade, o grupo
controle foi constituido por 21 individuos higidos e o grupo AVC por 20 individuos apés
AVC na fase crénica, com tempo médio de lesdo de 6,2 anos.

A Tabela 1 ilustra os dados dos individuos de ambos os grupos. Ressalta-se que 0s
grupos foram homogéneos quanto a idade, IMC, funcdo cognitiva e funcéo afetiva.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo.

Variaveis Grupo Controle Grupo AVC Valor de p
(n=21) (n=20)

Género (M/F) 10/11 11/9 0,268*
Idade (anos) 56,6 (9,5) 62,0 (8,4) 0,064**
IMC (kg/m?) 27,4 (3,6) 27,5 (3,0) 0,602%*
Doengas associadas 1(0-3) 2(1-4) <0,001
MEEM 24,3 (2,5) 22,1 (3,8) 0,074%**
HADS-D 35(3,2) 5,2 (3,6) 0,149***

Abreviagbes: n, numero de individuos; AVC, acidente vascular cerebral; M, masculino; F, feminino;
IMC, indice de massa corporal; kg, kilogramas; m, metros; MEEM, Mini-Exame do Estado Mental,
HADS-D, Escala Hospitalar de Depressdo de Hamilton. Dados apresentados em valor absoluto, média
(desvio padrdo) ou mediana (valor minimo - valor maximo). Teste utilizado: *teste do qui quadrado,
**teste t de Student ndo pareado, ***teste de Mann-Whitney.

Em relacdo as doencas associadas, houve maior frequéncia de hipertensdo arterial
sistémica, sendo 16 (80%) individuos no grupo AVC e 11 (52,4%) individuos no grupo
controle. Essa foi seguida de dislipidemia (13, 65%) e (6, 28,6%), diabetes (7, 35%) e (2,
9,5%) e cardiopatia (2, 10%) e 0, respectivamente, para o grupo AVC e o grupo controle.

Quanto a realizacdo de atividade fisica, quatro individuos (19%) do grupo controle e
trés (15%) do grupo AVC praticavam exercicios regulares, trés a cinco vezes por semana, ha
mais de dois meses. Entretanto, no grupo AVC, outros onze individuos (55%) estavam em

tratamento fisioterapico de duas a trés vezes por semana.
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De acordo com a HADS-D, no grupo controle, dezoito (85,7%) individuos
apresentaram escores abaixo de oito e apenas trés (14,3%) apresentaram escores iguais ou
acima de nove, o que sugere depressdo. Para o grupo AVC, a proporcdo foi quinze (75%) e
cinco (25%), respectivamente.

Em relacdo aos escores obtidos a partir do PAH e a distancia percorrida no TC6min, o

grupo AVC apresentou valores estatisticamente menores (Tabela 2).

Tabela 2: Nivel de atividade fisica e capacidade de marcha para 0s participantes do estudo.

Variaveis Grupo Controle Grupo AVC Valor de p
(n=21) (n=20)
EMA 80,0 (5,8) 70,9 (13,4) 0,007*
EAA 71,9 (6,2) 51,4 (31,3) <0,001*
TC6min (M) 493,2 (84,2) 286,6 (160,1) <0,001**

Abreviagdes: n, nimero de individuos; AVC, acidente vascular cerebral; EMA, Escore Maximo de
Atividade; EAA, Escore Ajustado de Atividade; TC6min, Teste de Caminhada de Seis Minutos.
Dados apresentados em média (desvio padrdo). Teste utilizado: *teste de Mann-Whitney, **teste t de
Student ndo pareado.

EMA corresponde ao nivel mais alto de gasto energético de um individuo e EAA
fornece uma estimativa do nivel médio de energia gasto por um individuo. Os resultados do
EAA mostraram que no grupo controle ndo havia individuos considerados inativos, enquanto
gue quatorze (66,7%) eram moderadamente ativos e sete (33,3%) eram considerados ativos.
Entretanto, no grupo AVC, seis (30%) eram inativos, onze (55%) moderadamente ativos e
apenas trés (15%) eram ativos.

Houve correlagdo estatisticamente significativa entre a distancia percorrida no
TC6min e os escores obtidos no EMA (grupo controle: rs=0,668, p=0,001; grupo AVC:
rs=0,564, p=0,012) e no EAA (grupo controle: rs=0,630, p=0,002; grupo AVC: rs=0,628,
p=0,004).

A forca dos musculos flexores de quadril, extensores de joelho e flexores plantares
estdo expressas em libras. Foram comparados os valores entre as forcas de membro inferior

dominante e ndo dominante para o grupo controle e entre membro afetado e ndo afetado para
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0 grupo AVC (Tabela 3). Houve diferenca estatisticamente significativa apenas para o grupo

de flexores plantares entre membro afetado e ndo afetado do grupo AVC.

Tabela 3: Forca muscular para membro inferior do grupo controle e AVC.

Grupos Musculares

Grupo Controle (n=21)

Lado dominante  Lado ndo dominante Valor de p

Flexores de quadril 36,0 (3,3) 36,1 (3,6) 0,930*
Extensores de joelho 28,9 (3,3) 28,4 (3,6) 0,862**
Flexores plantares 23,8 (2,1) 24,1 (2,6) 0,595*
Grupo AVC (n=20)
Lado afetado Lado néo afetado Valor de p
Flexores de quadril 22,5 (11,4) 29,9 (12,9) 0,062*
Extensores de joelho 21,8 (10,9) 28,5 (12,1) 0,075*
Flexores plantares 13,4 (7,1) 19,8 (7,0) 0,003**

Abreviagbes: n, numero de individuos; AVC, acidente vascular cerebral. Dados apresentados em
média (desvio padrdo). Teste utilizado: *teste t de Student ndo pareado, **teste de Mann-Whitney.

A Tabela 4 ilustra os niveis séricos basais de proBDNF e BDNF para o grupo controle

e o grupo AVC.

Tabela 4: Comparacao dos niveis séricos basais de proBDNF e BDNF (pg/ml) entre 0s grupos.

Variavel Grupo Controle Grupo AVC Valor de p
proBDNF 405,4 (279,9 - 624,4) 322,4 (85,9 - 562,1) 0,426
BDNF 13055,6 (9481,5 - 15350,4)  11127,3 (8729,2 - 15706,6) 0,778

AbreviacOes: AVC, acidente vascular cerebral; proBDNF, precursor de fator neurotréfico derivado do
cérebro; BDNF, fator neurotrofico derivado do cérebro. Dados apresentados em mediana (primeiro
quartil - terceiro quartil). Teste utilizado: teste de Mann-Whitney.

Os niveis séricos de proBDNF e BDNF foram comparados antes e apds a sessdo de
exercicio aerobico, em baixa intensidade, para os dois grupos (Tabela 5: Grupo Controle e
Tabela 6: Grupo AVC).
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Tabela 5: Comparagdo dos niveis séricos basais de proBDNF e BDNF (pg/ml) antes e apds a sessdo
de exercicio aerdbico para o grupo controle.

Variavel Grupo Controle
Antes Apo6s Valor de p
proBDNF 405,4 (279,9 - 624,4) 497,0 (64,3 - 656,1) 0,778
BDNF 13055,6 (9481,5 - 15350,4) 13198,0 (10742,3 - 14189,1) 0,778

AbreviacOes: proBDNF, precursor de fator neurotréfico derivado do cérebro; BDNF, fator
neurotréfico derivado do cérebro. Dados apresentados em mediana (primeiro quartil - terceiro quartil).
Teste utilizado: teste de Wilcoxon.

Tabela 6: Comparagéo dos niveis séricos basais de proBDNF e BDNF (pg/ml) antes e ap0s a sesséo
de exercicio aerdbico para o grupo AVC.

Variavel Grupo AVC
Antes Apds Valor de p
proBDNF 322,4 (85,9 - 562,1) 248,8 (100,5 - 533,3) 0,422
BDNF 11127,3 (8729,2 - 15706,6) 11510,3 (10306,8 - 15489,5) 0,717

AbreviagOes: AVC, acidente vascular cerebral; proBDNF, precursor de fator neurotréfico derivado do
cérebro; BDNF, fator neurotrofico derivado do cérebro. Dados apresentados em mediana (primeiro
quartil - terceiro quartil). Teste utilizado: teste de Wilcoxon.

Foram encontradas associacdes para o tempo de estudo e os niveis de proBDNF
(rs=0,462, p=0,046) e BDNF (rs=0,545, p=0,016) no grupo AVC. Para o grupo controle, foi
encontrada associacdo negativa entre o IMC e os niveis de BDNF (rs= -0,484, p=0,031).
Nesse mesmo grupo, houve correlacdo estatisticamente significativa entre a forca de

extensores de joelho e a concentragdo sérica de BDNF (r=0,450, p=0,046).
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5. DISCUSSAO

Por ser uma das maiores causas de incapacidades em adultos, o AVC tem sido uma
condicdo clinica muito estudada, principalmente pelo impacto que gera sobre a vida ativa dos
pacientes e na salde publica (Michael et al., 2009). A inatividade fisica ap6s o0 AVC contribui
para maior fraqueza muscular, fadiga e descondicionamento cardiovascular, resultando em
limitacdo funcional (Michael et al., 2005). Por isso, a recuperagdo motora envolve um
processo de reaprendizagem e esse € mediado por processos de neuroplasticidade. Um dos
principais fatores envolvidos nesse processo é o BDNF, que tem sido muito associado a
recuperacdo motora apos lesdo isquémica em ratos, sendo que uma das formas de se estimular
sua producdo e liberagdo é a pratica de atividades aerdbicas (Mang et al., 2013).

Em humanos, vérios fatores, incluindo a idade, indice de massa corporal e género,
podem influenciar os niveis periféricos de BDNF (Lommatzsch et al., 2005; Monteleone et
al., 2005; Kim et al., 2007; Bus et al., 2011) e as diferencas entre 0s géneros parecem ser
influenciadas pela variacdo hormonal (Begliuomini et al., 2007). Além disso, 0 BDNF tem
sido considerado um importante fator na fisiopatologia da depressdo, uma vez que baixos
niveis desta neurotrofina se associam a presenca deste distarbio afetivo (Laske et al., 2010).
Dentre suas diversas fungdes, os niveis de BDNF também se refletem na funcdo cognitiva do
individuo. Segundo Griffin et al. (2011), um maior recrutamento de regides cerebrais como o
hipocampo e outras associadas a estruturas do lobo temporal medial € seguido de aumento dos
niveis séricos de BDNF durante o desempenho de uma tarefa cognitiva especifica. Para Peng
et al. (2005), os niveis séricos de proBDNF e BDNF estdo reduzidos precocemente na doenca
de Alzheimer e se correlacionam com a perda cognitiva gradual do paciente, sugerindo que
esses desempenham um papel na perda sinaptica e no enfraquecimento cognitivo subjacente a
disfuncdo celular resultante da doenca. A partir disso, torna-se importante que 0s grupos
avaliados (controle e AVC) sejam homogéneos, quanto aos parametros de idade, género,
IMC, funcdo cognitiva e afetiva, a fim de evitar a influéncia de tais fatores nos niveis de
BDNF.

A reducdo da capacidade aerébica é uma das principais deficiéncias fisicas em
pacientes com AVC cronico e o desempenho da marcha pode ser afetado por essa reducdo. Os
niveis de aptiddo cardiovascular apés AVC correspondem a apenas 50% dos niveis normais
para a idade e a demanda de energia da marcha hemiparética é duas vezes mais elevada (Ryan
et al., 2000).
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Como visto nos nossos resultados, o nivel de atividade fisica avaliado por meio do
PAH e a distancia percorrida mensurada a partir da realizacdo do TC6min confirmam este
tipo de comprometimento na amostra ap6s AVC cronico avaliada quando comparada aos
individuos higidos. O PAH foi selecionado por ser um instrumento validado e adaptado para a
populacdo brasileira (Souza et al., 2006). Quanto a escolha do TC6min para avaliar a
capacidade funcional dos sujeitos, Mudge e Stott (2009) concluem que este € um teste que
melhor reflete a capacidade de marcha habitual do individuo ap6s AVC quando comparado ao
teste de caminhada de 10 minutos. Além disso, é uma forma pratica e de baixo custo, que
ganhou grande importancia tanto na pratica clinica quanto em pesquisas nos Ultimos anos
(Soares et al., 2004, Dalgas et al., 2012), apresentando varias vantagens para a avaliacdo da
capacidade de exercicio em pessoas idosas.

Nossos resultados demonstram uma correlagdo positiva entre os escores do PAH e as
distancias percorridas no TC6min, ou seja, baixos escores no PAH se associam a piores
desempenhos funcionais, o que corrobora a literatura. O PAH é um questionario capaz de
exprimir o desempenho fisico de pacientes apos transplante de células-tronco hematopoiéticas
(Kramer et al., 2013) e é considerado uma excelente medida de desempenho tanto em AVC
quanto em controles saudaveis (Teixeira-Salmela et al., 2007). Bautmans et al. (2004)
investigaram a correlacdo da distancia percorrida em idosos no TC6min e suas condi¢des de
salde. Concluiram que a distancia no TC6émin diminuiu significativamente com o aumento da
idade e com a piora do estado de saude, o que consequentemente reflete no nivel de atividade
fisica dos individuos.

Este é o primeiro estudo que compara os niveis de proBDNF e BDNF entre individuos
saudaveis e apos AVC na fase crbnica, além de avaliar o efeito de uma sessdo de caminhada
de longa duracdo nos niveis dessas NT. Néo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas para os niveis basais de proBDNF e BDNF entre 0s grupos, assim como estes
niveis ndo sofreram mudancas estatisticamente significativas apdés a caminhada durante
guarenta minutos, em intensidade leve. Isso pode ser justificado por ter sido selecionada a
intensidade baixa, entre 35 e 59% da FCmax, e sem aumento gradual da mesma.

Entretanto, tal intensidade foi selecionada j& que individuos ap6s AVC apresentam um
descondicionamento fisico que resulta em sedentarismo, dando continuidade a um ciclo
vicioso de inatividade, e aumentando a demanda energética para uma dada atividade. Estudos
randomizados em pacientes ap6s AVC na fase crénica mostram que, apesar de trés meses de
exercicio aerobico, o pico de VO2 é elevado em 8% e os niveis de aptiddo declinam 10% em
comparagdo ao grupo controle (Rimmer et al., 2000), revelando a relagdo esperada entre
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inatividade e o descondicionamento progressivo. Portanto, a hipdtese seria de que mesmo a
realizacdo de uma sessdo aguda de exercicio aerobico em intensidade leve, resultaria em
modificacdo nos niveis de NT para esta populacao.

Além disso, na literatura, os dados sdo controversos no que se refere a&s mudangas das
concentragOes periféricas de BDNF mediante a realizagdo de exercicios, em curto ou longo
prazo, em humanos. De acordo com a revisao sistematica de Coelho et al. (2013), ndo ha um
protocolo de tipo e intensidade de exercicio fisico estabelecido para aumentar os niveis de
BDNF, apesar de os estudos sugerirem que 0s exercicios em intensidade moderada parecem
ser mais efetivos para este objetivo em idosos.

Tang et al. (2008) detectaram um aumento transitorio de BDNF induzido apds 15
minutos de step em individuos saudaveis, sendo que 0s niveis intra-individuais antes e apos a
atividade sdo relativamente estaveis. Ja Vega et al. (2006) verificaram que periodos curtos de
apenas dez minutos, em intensidade moderada, ndo foram capazes de alterar 0s niveis séricos
dessa neurotrofina. Gold et al. (2003) observaram um pequeno aumento nos niveis séricos de
BDNF em pacientes com esclerose multipla e individuos saudaveis ap6s submeté-los a
atividade aerdbica moderada, durante 30 minutos, mantendo 60% do VO2max, apesar de ndo
terem detectado diferencas nos niveis basais entre os grupos antes do exercicio. Entretanto,
nesse estudo foi utilizado o teste ergométrico para determinacdo do VO2max e o exercicio foi
realizado em bicicleta ergométrica, além de os individuos ndo serem idosos.

Além disso, os estudos geralmente usam testes ergométricos com incremento até a
exaustdo (Brunelli et al., 2012) ou, em algumas situacdes, curtos periodos em alta intensidade
(Griffin et al., 2011) para avaliar os efeitos do exercicio agudo nos niveis periféricos de
BDNF ou proBDNF, diferente do nosso estudo em que os individuos permaneceram em baixa
intensidade e sem incrementos ao longo dos quarenta minutos de caminhada.

Esses dados mostram que a elevagdo dos niveis séricos de BDNF pode ser transitéria e
dependente do tipo e da intensidade do exercicio (Ferris et al., 2007; Gustafsson et al., 2009;
Coelho et al., 2013). Ainda deve ser considerado que os parametros utilizados para a
realizacdo do exercicio podem resultar em estresse ao individuo, sendo que o cortisol é
conhecido como fator de inibig&o a expressdo de BDNF (Murakami et al., 2005).

A correlacdo entre forca de extensores de joelho com os niveis séricos de BDNF no
grupo controle pode ser explicada pelo fato de que os musculos estriados além de produzirem,
sdo tecidos-alvo do BDNF (Funakoshi et al., 1993.; Yamamoto et al., 1996) e, como esse
grupo muscular é um importante elemento da marcha, sua maior eficiéncia na producao de

forca pode estar relacionada a sua maior eficacia na produgio e na “receptividade” do BDNF.
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Além disso, Matthews et al. (2009) mostraram que o BDNF é liberado do tecido muscular
para a circulacdo sanguinea em humanos durante a contracéo. Eles sugeriram a possibilidade
de que os musculos esqueléticos podem contribuir com um aumento do nivel de circulacdo de
BDNF induzido pela contragdo muscular.

Apesar de este ser o primeiro estudo investigando mudancas dos niveis de proBDNF e
BDNF ao exercicio agudo em individuos na fase cronica apds o AVC, as principais limitagdes
foram o nimero pequeno de participantes em ambos 0s grupos, o que é um fator importante
quando se investiga neurotrofinas e o fato de ter sido realizada a caminhada em baixa

intensidade.
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6. CONCLUSAO

Nossos resultados indicam que uma sessao de exercicio aerébico (caminhada no solo)
por quarenta minutos, em baixa intensidade e sem incremento, ndo € capaz de modificar os
niveis sericos de proBDNF e BDNF em individuos higidos e apds AVC na fase cronica.
Estudos futuros devem ser realizados para investigar a produgdo de BDNF em resposta a
outras modalidades de exercicios, em curto e longo prazo, e de intensidades diferentes, na fase
crénica apos AVC, considerando o seu importante papel neuroprotetor, regenerativo e na

adaptacdo neural.
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ANEXO |

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 03968712.7.0000.5149

Interessado(a): Profa. Paula Luciana Scalzo
Departamento de Morfologia
Instituto de Ciéncias Biolégicas - UFMG

DECISAQ

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 27 de novembro de 2012, o projeto de pesquisa intitulado "Efeito
do treinamento aerdbico nos niveis de mediadores inflamatérios e
neurotroficos e na capacidade funcional de individuos apés
acidente vascular encefalico” bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

Profa:Maria Teresa Marques Amaral E

Coordenadora do COEP-UFMG

ano apos o inicio do projeto, .

Aw. Pros. Anionto Carlos, 6827 — Unidade Admiviziraniva IF - 2° andar — Sple 2005 — Cep: 31 270-000 — BH-MG
Tibefan: (031) 34094592 - e-mail; cocpud prig.ufmg.be
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APENDICE I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “EFEITO DO TREINAMENTO AEROBICO NOS NIVEIS DE MEDIADORES
INFLAMATORIOS E NEUROTROFICOS E NA CAPACIDADE FUNCIONAL EM INDIVIDUOS
APOS ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO”

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Pec¢a ao pesquisador

que explique as palavras ou informacdes ndo compreendidas completamente.

1) Introducao

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa que pretende avaliar a capacidade funcional
(atividades como levantar e sentar de uma cadeira e andar) e fazer a coleta de sangue para avaliar
algumas substancias no sangue. Se decidir participar dela, é importante que leia estas informac6es
sobre o estudo e 0 seu papel nesta pesquisa.

Vocé foi selecionado por ter sofrido acidente vascular encefélico e por ser capaz de permanecer em pé
e caminhar. A sua participacdo ndo € obrigatoria e vocé pode ndo querer participar do estudo. Sua
recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagio com o pesquisador ou com a instituicdo. E preciso
entender a natureza e 0s riscos da sua participacdo e dar o seu consentimento livre e esclarecido por
escrito.

2) Objetivo

O objetivo desse estudo é avaliar a capacidade funcional (através de testes que avaliam a marcha) e
avaliar substancias a partir da coleta do sangue que podem estar relacionadas com a doenca antes e
apods o treinamento aerdbico. Também serdo avaliados seu nivel de independéncia funcional, sintomas
depressivos e qualidade de vida.

3) Procedimentos do Estudo

Se concordar em participar deste estudo voceé seré solicitado a responder algumas perguntas e

realizar alguns testes para avaliar a capacidade e independéncia funcional, depressdo e qualidade de
vida, & realizagdo da coleta de sangue e o treinamento aerdbico. Esse sera realizado trés vezes por
semana, com duragdo de 60 a 90 minutos, por um ano. Serdo realizadas atividades de caminhada e
fortalecimento muscular durante as sessdes.

4) Riscos e Desconfortos

Para a coleta do sangue, serdo respeitados todos os procedimentos técnicos-cientificos para o
puncionamento e armazenamento do sangue, sem que a coleta ofereca risco e sera realizada por

um profissional qualificado. Durante o treinamento aerobico, caso aconte¢a algum desconforto ou
vocé sinta algum mal estar, o professor responsavel pela pesquisa intervira e se for necessario, o
servico de atendimento de urgéncia sera acionado.

5) Beneficios

A participacdo nessa pesquisa ndo acarretara gasto para vocé, sendo totalmente gratuita. O
conhecimento que vocé adquirir a partir da sua participacéo na pesquisa podera beneficia-lo

com informagdes e orienta¢Oes futuras em relacdo a sua qualidade de vida. As informacdes obtidas por
meio desse estudo poderdo ser importantes para incrementar o diagnéstico, monitoramento da doenga
e a melhora da intervencdo fisioterapéutica.

6) Custos/Reembolso

Vocé ndo tera nenhum gasto com a sua participacdo no estudo, da mesma forma que também
ndo receberd pagamento pela sua participagdo. A sua avaliagdo acontecerd nos dias do seu
atendimento.

7) Carater Confidencial dos Registros
Algumas informacdes obtidas a partir de sua participacao neste estudo ndo poderéo ser mantidas
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estritamente confidenciais. Além dos pesquisadores que vdo fazer as perguntas dos questionarios e
aplicar os testes, os professores orientadores deste estudo e o Comité de Etica

em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais podem precisar consultar seus registros.

Vocé ndo sera identificado quando o material de seu registro for utilizado, seja para propdsitos

de publicacdo cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informado, vocé autoriza

as inspecdes em seus registros.

8) Participagdo

E importante que vocé esteja consciente de que a participacio neste estudo de pesquisa é
completamente voluntéria e de que vocé pode recusar-se a participar do estudo, sem penalidades

ou perda de beneficios aos quais vocé tenha direito de outra forma.

9) Para obter informacdes adicionais

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal, podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer
momento. Caso vocé tenha mais perguntas sobre o estudo, por favor, entre em contato com os
nomes abaixo.

Local do COEP UFMG:

Av. Antbnio Carlos, 6627 Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha Belo Horizonte, MG - Brasil 31270-901

Telefone: 34094592

Pesquisador Responsavel:
Profa. Dra. Paula Luciana Scalzo - Depto de Morfologia, ICB - UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627 31270-901 Belo Horizonte, MG - Telefone: 55-31-3409-2799

10) Declaragdo de Consentimento

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 que tive

tempo suficiente para ler e entender as informagfes acima. Declaro também que toda a linguagem
técnica utilizada na descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duvidas. Confirmo também que recebi

uma cépia deste formulario de consentimento. Compreendo que sou livre para ndo participar do
estudo, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade. Dou meu consentimento de livre

e espontanea vontade e sem reservas para participar como paciente deste estudo.

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal Data

Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza e 0 objetivo deste estudo, junto ao participante
e/ou seu representante autorizado. Acredito que o participante e/ou seu representante recebeu
todas as informacdes necessérias, que foram fornecidas em uma linguagem adequada e
compreensivel e que ele/ela compreendeu a explicagdo.

Assinatura do pesquisador Data
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APENDICE Il - QUESTIONARIO GERAL (GRUPO AVC)

Data da Avaliagéo: Responsavel:

ID PACIENTE: Horario da coleta de sangue:

DADOS PESSOAIS

Nome: /Género: F__ M
DN: / / Idade: Raca: Ladodominante: D  E
Nivel de Escolaridade: (anos) / Altura: _~ cm/Peso: kg /IMC:
Profisséo: Renda:

Endereco:

Telefone: ()

Nome acompanhante/cuidador: Grau de parentesco:

Interesse em participar do estudo? __ Sim_ Né&o
Disponibilidade:
HABITOS DE VIDA

Etilismo? Sim Né&o / Tempo: (anos) / Unidades/semana:
Tabagismo? Sim Né&o / Tempo: (anos) / N° cigarros/dia:
Fazia atividade fisica antes do AVC? Sim Né&o / Durante quanto tempo?
Tipo de atividade: / Frequéncia:

Faz atividade fisica ap6s o AVC? Sim Né&o / Tempo?

Tipo de atividade: / Frequéncia:

DADOS CLINICOS

Quantos AVC: / Tempo do diagndstico do ultimo AVC:

Tipode AVC: __ Hemorragico __ Isquémico/ Lado afetado: D E
Internacdo? _ Sim __ N&o/ Tempo de internagao:

Complicacgéo durante a internagéo? Sim N&o

Qual complicacéo?

Apos a alta fez fisioterapia? Sim Né&o / Tipo:

Duracdo da fisioterapia: / Frequéncia:
Deficiéncias:

Hemiplegia / Hemiparesia? Sim Néo/Dimidioafetado? D E
Distarbio de linguagem? Sim Né&o

Tipo de distarbio? __ Afasia motora (Broca) __ Afasia sensitiva (Wernick) __ Afasia mista
Déficit visual? Sim N&o / Lado do comprometimento: D E
Déficit auditivo? Sim N&o / Lado do comprometimento: D E
Déficit sensorial? Sim N&o / Lado do comprometimento: D E
Usa dispositivos de auxilio? Sim Néo

___ Ortese para MMSS _ Ortese para MMII _ bengala _ andador __ cadeira de rodas
Outras observagoes:

Outras doencas associadas? Sim N&o

___Diabetes __ Hipertensdo __ Hipercolesterolemia __ Cardiopatia ___ Angina instavel
Presenca de alguma arritmia grave nos Gltimos 6 meses? _ Sim __ Naéo
Presenca de tontura/desmaio nos ultimos meses? Sim Né&o

Ja fez alguma cirurgia? Sim Né&o / Ha quanto tempo?

Tipo de cirurgia?

Doencas psiquiatricas prévias? Néo Sim/ Qual (s):

Possui doenca psiquiatrica? Nao Sim / Qual (s):

Outras:

Medicamentos em uso:
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APENDICE 111 - QUESTIONARIO GERAL (GRUPO CONTROLE)

Data da Avaliagéo: Responsavel:

ID CONTROLE: Horério da coleta de sangue:

DADOS PESSOAIS

Nome: /| Género: F M
DN: / / Idade: Raca: Lado dominante: D

E

Nivel de Escolaridade: (anos) / Altura: cm / Peso: kg / IMC:
Profissdo: Renda:

Endereco:

Telefone: ()

Interesse em participar do estudo? _ Sim _ Né&o
Disponibilidade:
HABITOS DE VIDA

Etilismo? Sim Né&o / Tempo: (anos) / Unidades/semana:
Tabagismo? Sim Né&o / Tempo: (anos) / N° cigarros/dia:
Realiza atividade fisica? Sim Né&o / Durante quanto tempo?

Tipo de atividade: / Frequéncia:

DADOS CLINICOS

Déficit visual? Sim N&o / Lado do comprometimento: D E
Déficit auditivo? Sim N&o / Lado do comprometimento: D E
Outras observagoes:

Outras doencas associadas? Sim Nao

_ Diabetes _ Hipertensdo __ Hipercolesterolemia __ Cardiopatia __ Angina
instavel

Presenca de alguma arritmia grave nos Gltimos 6 meses? _ Sim __ Nao
Presenca de tontura/desmaio nos ultimos meses? Sim Néo

Jé fez alguma cirurgia? Sim Né&o / Ha quanto tempo?

Tipo de cirurgia

Doencas psiquiatricas prévias? Né&o Sim / Qual (s):

Tem doenca psiquiatrica? Néo Sim / Qual (s):

Outras:

Medicamentos em uso:




ANEXO Il - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientacéo
1) Dia da Semana (1 ponto)
2) Diado Més (1 ponto)
3) Meés (1 ponto)
4) Ano (1 ponto)
5) Hora aproximada (1 ponto)
6) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
7) Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
8) Bairro ou rua préxima (1 ponto)
9) Cidade (1 ponto)
10) Estado (1 ponto)
Meméria Imediata

AN AN AN AN AN A AN S

N N N N N N N N N N
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Fale trés palavras ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé

1 ponto para cada resposta correta.

(

)

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante vocé

ird pergunta-las novamente.
Atencdo e Calculo

(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)
(1 ponto para cada célculo correto)
Evocacéao
Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente
(1 ponto por palavra)
Linguagem
1) Nomear um relégio e uma caneta (2 pontos)
2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 14” (1 ponto)

(

(
(

)

)
)

3) Comando:”pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chéo (3

pontos)

4) Ler e obedecer:”feche os olhos” (1 ponto)
5) Escrever uma frase (1 ponto)

6) Copiar um desenho (1 ponto)

—~ A~~~

)
)
)
)
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ANEXO 111 - ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

Este questionario ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases.
Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA
SEMANA. Néo é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas
espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma resposta para
cada pergunta.

1) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 () Sim, do mesmo jeito que antes

1 () Nao tanto quanto antes

2 () S6 um pouco

3 () J& ndo sinto mais prazer em nada

2) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 (') Atualmente bem menos

3 () Nao consigo mais

3) Eu me sinto alegre:

3 () Nunca

2 () Poucas vezes

1 () Muitas vezes

0 () A maior parte do tempo

4) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3 () Quase sempre

2 (') Muitas vezes

1 () De vez em quando

0 () Nunca

5) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 () Completamente

2 (') Ndo estou mais me cuidando como deveria

1 () Talvez ndo tanto quanto antes

0 () Me cuido do mesmo jeito que antes

6) Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Um pouco menos do que antes

2 () Bem menos do que antes

3 () Quase nunca

7) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televisdo, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 () Quase sempre

1 () Vérias vezes

2 (/) Poucas vezes

3 () Quase nunca



Atividades

OCoONO O WN -

ANEXO |V - PERFIL DE ATIVIDADE HUMANA

. Levantar e sentar em cadeiras ou cama (sem ajuda)
. Ouvir radio

. Ler livros, revistas ou jornais

. Escrever cartas ou bilhetes

. Trabalhar numa mesa ou escrivaninha

. Ficar de pé por mais de um minuto

. Ficar de pé por mais de cinco minutos

. Vestir e tirar a roupa sem ajuda

. Tirar roupas de gavetas ou armarios

. Entrar e sair do carro sem ajuda

. Jantar num restaurante

. Jogar baralho ou qualquer jogo de mesa

. Tomar banho de banheira sem ajuda

. Calcar sapatos e meias sem parar para descansar

. Ir ao cinema, teatro ou a eventos religiosos ou esportivos
. Caminhar 27 metros (um minuto)

. Caminhar 27 metros, sem parar (um minuto)

. Vestir e tirar a roupa sem parar para descansar

. Utilizar transporte publico ou dirigir por 1 hora e meia (158 quilémetros ou menos)
. Utilizar transporte publico ou dirigir por £ 2 horas (160 quildmetros ou mais)
. Cozinhar suas proprias refeicoes

. Lavar ou secar vasilhas

. Guardar mantimentos em armarios

. Passar ou dobrar roupas

. Tirar poeira, lustrar moveis ou polir o carro

. Tomar banho de chuveiro

. Subir seis degraus

. Subir seis degraus, sem parar

. Subir nove degraus

. Subir 12 degraus

. Caminhar metade de um quarteirdo no plano

. Caminhar metade de um quarteirdo no plano, sem parar

. Arrumar a cama (sem trocar os lencois)

. Limpar janelas

. Ajoelhar ou agachar para fazer trabalhos leves

. Carregar uma sacola leve de mantimentos

. Subir nove degraus, sem parar

. Subir 12 degraus, sem parar

. Caminhar metade de um quarteirdo numa ladeira

. Caminhar metade de um quarteirdo numa ladeira, sem parar
. Fazer compras sozinho

. Lavar roupas sem ajuda (pode ser com maquina)

. Caminhar um quarteirdo no plano

. Caminhar dois quarteirées no plano

. Caminhar um quarteirdo no plano, sem parar

. Caminhar dois quarteirbes no plano, sem parar

. Esfregar o chéo, paredes ou lavar carro
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Ainda faco Parei de fazer Nunca fiz



Atividades

48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74,
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.

Arrumar a cama trocando os lencéis

Varrer o chdo

Varrer 0 chdo por cinco minutos, sem parar

Carregar uma mala pesada ou jogar uma partida de boliche
Aspirar o p6 de carpetes

Aspirar 0 p6 de carpetes por cinco minutos, sem parar
Pintar o interior ou o exterior da casa

Caminhar seis quarteires no plano

Caminhar seis quarteirbes no plano, sem parar
Colocar o lixo para fora

Carregar uma sacola pesada de mantimentos

Subir 24 degraus

Subir 36 degraus

Subir 24 degraus, sem parar

Subir 36 degraus, sem parar

Caminhar 1,6 quildmetro (£ 20 minutos)

Caminhar 1,6 quildmetro (£ 20 minutos), sem parar
Correr 100 metros ou jogar peteca, volei, beisebol
Dancar socialmente

Fazer exercicios calisténicos ou danca aerdbia por cinco minutos, sem parar
Cortar grama com cortadeira elétrica

Caminhar 3,2 quildmetros (x 40 minutos)

Caminhar 3,2 quildmetros, sem parar (+ 40 minutos)
Subir 50 degraus (dois andares e meio)

Usar ou cavar com a pa

Usar ou cavar com pé por cinco minutos, sem parar
Subir 50 degraus (dois andares e meio), sem parar
Caminhar 4,8 quildmetros (+ 1 hora) ou jogar 18 buracos de golfe
Caminhar 4,8 quildmetros (+ 1 hora), sem parar
Nadar 25 metros

Nadar 25 metros, sem parar

Pedalar 1,6 quilémetro de bicicleta (dois quarteirdes)
Pedalar 3,2 quilémetros de bicicleta (quatro quarteirGes)
Pedalar 1,6 quildmetro, sem parar

Pedalar 3,2 quilémetros, sem parar

Correr 400 metros (meio quarteirdo)

Correr 800 metros (um quarteirdo)

Jogar ténis/frescobol ou peteca

Jogar uma partida de basquete ou de futebol

Correr 400 metros, sem parar

Correr 800 metros, sem parar

Correr 1,6 quilémetro (dois quarteirdes)

Correr 3,2 quilémetros (quatro quarteirdes)

Correr 4,8 quilémetros (seis quarteirdes)

Correr 1,6 quildmetro em 12 minutos ou menos
Correr 3,2 quildbmetros em 20 minutos ou menos
Correr 4,8 quildmetros em 30 minutos ou menos
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ANEXO V

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM NEUROCIENCIAS e '

AN

FOLHA DE APROVACAO

Estudo do efeito do teste de caminhada de seis minutos e de uma
SESSi0 aguda de exercicio aerébico nos niveis séricos de fator
neurul:rofico derivado do cérebro (BDNF) e de seu precursor
(pruBDNF} em individuos saudaveis e na fase cronica apés
amdente vascular cerebral (AVC)

MAR'IANA—LACERDA E SILVA

e Qﬁo submetlda 4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduag:ﬁo em NEUROCIENCIAS, como requisito para obtenglio do grau de Mestre em
NEUROCIENCIAS area de concentragio NEUROCIENCIAS CLINICAS.

ituida pelos membros:

Aprovadil em 01 de agosto de 2014, pela banca co

i

Prof(a). Phu[a Luciana Scalzo - Orientador
UFMG

e o

Prof{a). Aline Alvim Scianni
UFMG

Prof(a). P Fbj “Christo

TA CASA

Belo Horizonte, 1 de agosto de 2014,



