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RESUMO 

 

 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) tem sido implicado em diferentes aspectos 

do desenvolvimento e funcionamento do sistema nervoso, incluindo neurogênese, 

diferenciação, sobrevivência neuronal e plasticidade sináptica. As alterações bioquímicas, 

fisiológicas e funcionais decorrentes de uma isquemia no acidente vascular encefálico (AVE) 

podem ser influenciadas pelos níveis de BDNF. No entanto, as informações sobre os níveis 

desta neurotrofina e sua associação com medidas clínicas e funcionais em indivíduos na fase 

aguda após AVE ainda são pouco elucidativas. No presente estudo, indivíduos com AVE 

isquêmico internados em uma unidade de referência de Belo Horizonte foram submetidos à 

coleta de sangue em três momentos (até 24 horas após a isquemia, 72 horas e no momento de 

alta hospitalar) para mensuração dos níveis plasmáticos de BDNF por meio da técnica ELISA 

e foram realizadas avaliações de estruturas e funções do corpo e nível funcional de acordo 

com a Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde. Cinquenta 

indivíduos foram incluídos nesse estudo, com idade média de 65,1 (±11,8) anos. Ao comparar 

as medidas clínicas e funcionais no momento de admissão e alta hospitalar, foi encontrada 

diferença estatisticamente para a gravidade do AVE (Escala do Instituto Nacional de Saúde 

dos Estados Unidos da América, p<0,001),  função cognitiva (Mini Exame do Estado Mental, 

p=0,0014), nível de comprometimento (Fulg Meyer, p<0,001) e nível funcional (Escala de 

Rankin Modificada, p=0,003 e Medida de Independência Funcional, p<0,001). A força de 

preensão manual do lado afetado foi menor que do lado não acometido nos dois momentos 

(p=0,003 e p=0,007, respectivamente), e não houve melhora da força do membro afetado 

(p=0,242). Os níveis de BDNF nos três momentos, expressos em mediana (1º e 3º quartis) 

foram: 10148,6 (7522,1 – 13142,3) pg/ml na admissão; 8499,2 (7108,6 – 11916,7) pg/ml após 

72 horas e 9312,8 (6800,4 – 12006,1) na alta hospitalar, sem diferença estatisticamente 

significativa (p=0,915). Foram encontradas correlações entre os níveis de BDNF e o nível 

funcional avaliado por meio da Medida de Independência Funcional (escore motor: rs =0,290, 

p=0,041; escore total: rs =0,285, p=0,045). A mudança nos níveis de BDNF pode ter ocorrido 

apenas em nível central, não impactando em mudanças nos níveis periféricos, apesar de o 

BDNF ser capaz de atravessar a barreira hematoencefálica. A gravidade do AVE, função 

cognitiva, assim como a força e função do membro superior do lado afetado não foram 

influenciadas pelos níveis de BDNF para a amostra estudada. Entretanto, níveis mais elevados 

de BDNF implicaram em maior nível de independência funcional, sendo menor a necessidade 

de assistência ao realizar atividades funcionais na fase aguda, ainda na internação hospitalar. 

A principal limitação deste estudo é o fator de não ter sido controlado o horário do dia em que 

foi realizada a coleta de sangue devido às demandas específicas inerentes ao processo de 

internação. Ainda assim, corrobora dados da literatura que também demonstram que os níveis 

de BDNF não foram modificados nos primeiros dias após o AVE e mostra a associação entre 

esses níveis e o desfecho funcional na fase aguda.  

 

Palavras-chave: acidente vascular encefálico, fator neurotrófico derivado do cérebro, 

classificação internacional de funcionalidade, incapacidade e saúde, funcionalidade, membro 

superior. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) play a significant role in different aspects of 

the development and functioning of the nervous system, including neurogenesis, 

differentiation, neuronal survival and synaptic plasticity. The biochemical, physiological and 

functional changes resulting from ischemia can be influenced by BDNF levels. However, 

information this neurotrophin levels and its association with clinical and functional measures 

inpatients in the acute stroke are still inconclusive. In this study, patients with ischemic stroke 

admitted to a stroke unit of Belo Horizonte were submitted to serial venous blood samples 

were taken in three times (in 24 hours after ischemia, 72 hours and in the hospital discharge) 

to measure plasma levels of BDNF by ELISA technique and evaluations of functional status 

were investigate about structures and body functions and functional level according to the 

International Classification of functioning, Disability and Health. This prospective study 

involved Fifty individuals, the mean age was 65.1 (±11.8) years. When comparing the clinical 

measures and functional at the time of admission and discharge, statistical difference was 

found for the severity of stroke (Scale of the National Institutes of Health of the United States 

of America, p <0.001), cognitive function (Mini Mental State Examination, p = 0.0014), 

Assessment of Motor Recovery after Stroke (Fulg Meyer, p <0.001) and functional level 

(modified Rankin Scale, p = 0.003 and functional Independence Measure, p <0.001). The grip 

strength of the affected side was smaller than the unaffected side in two moments (p=0.003 

and p =0.007, respectively), but there was no improvement of the affected limb strength 

(p=0.242).  Mean concentration of BDNF  was 10148,6 (7522,1 – 13142,3) pg/ml in 

admission; 8499,2 (7108,6 – 11916,7) pg/ml after 72 hours and 9312,8 (6800,4 – 12006,1) 

discharge,  in median (1st and 3rd percentiles), with no statistically significant difference 

(p=0.915). Correlations were found between BDNF levels and the functional level assessed 

by the Functional Independence Measure (motor score: rs =0.290, p=0.041; total score: rs 

=0.285, p=0.045). The change in BDNF levels may have occurred only at the central level, 

with no impact on changes in peripheral levels, while BDNF is able to cross the blood brain 

barrier. The severity of stroke, cognitive function, as well as strength and upper limb function 

on the affected side were not affected by BDNF levels in the sample. However, higher levels 

of BDNF resulted in higher level of functional independence, and less need for assistance to 

perform functional activities in the acute phase. The main limitation of this study is the factor 

we did not control the time of day that the collection of blood sample due to the specific 

demands inherent in the admission process was carried out. Still, corroborates literature data 

also show that BDNF levels were not modified in the first days after stroke and shows the 

association between these levels and the functional outcome in the acute phase. 

 

 

Key words: stroke, brain derived neurotrophic factor, International Classification of 

Functioning, Disability and Health, Functionality, upper limbs. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

O acidente vascular encefálico (AVE) é definido como um déficit neurológico agudo, 

decorrente de lesão vascular do sistema nervoso central (SNC) (SACCO et al., 2013).  

Etiologicamente, o AVE pode ser isquêmico ou hemorrágico, quando ocorre a interrupção do 

fluxo sanguíneo ou extravasamento do mesmo, respectivamente (RAFFI; HILLIS, 2006). 

Aproximadamente 80% dos casos de AVE são isquêmicos e seus mecanismos 

fisiopatológicos para que ocorra a oclusão do vaso podem estar relacionados à trombose local 

ou embolia (JOAQUIM et al., 2007). Com a oclusão, a perda do suprimento de oxigênio e 

glicose resulta em mudanças no metabolismo celular, levando à falência de produção de 

energia e provocando a desintegração das membranas celulares (ADAMS, 1993). Diversos 

podem ser os mecanismos que provocam a lesão, sendo eles classificados como: infarto por 

aterosclerose de grandes artérias, sendo essas intra ou extracranianas; embolia de origem 

cardíaca; doença de pequenas artérias; dissecções diversas causadas por abuso de drogas, 

infecções, estados pró-trombóticos e causas indeterminadas (JOAQUIM et al., 2007). Os 

subtipos de AVE isquêmico são lacunares, ateroscleróticos e embólicos (CHAVES, 2000).   

No AVE hemorrágico, há o extravasamento de sangue causado por uma ruptura de um 

vaso, sendo esse de origem não traumática. O extravasamento de sangue pode ocorrer para o 

interior do tecido cerebral (hemorragia intraparenquimatosa); para o sistema ventricular 

(hemorragia intraventricular) ou ainda, o sangue pode atingir o espaço subaracnoideo 

(hemorragia subaracnoidea) (PONTES-NETO et al., 2009).   

Os fatores de risco para o AVE isquêmico incluem a idade, tabagismo, presença de 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), estenose de carótida 

assintomática e fibrilação atrial não valvar (PIRES et al., 2004). A HAS tem papel 

preponderante como fator de risco preditivo para o AVE isquêmico, uma vez que está 

presente em cerca de 70% dos casos de doenças cerebrovasculares (RADANOVIC, 1999). Já 

a cardiopatia e a fibrilação atrial correspondem para 41,9% e 22% para o AVE isquêmico, 

respectivamente (PIRES et al., 2004). Enquanto o DM é fator de risco independente do tipo 

de doença cerebrovascular, já que ele é acelera o processo aterosclerótico (RADANOVIC, 

1999). A HAS e o uso de anticoagulação oral são fatores de risco mais frequentemente 

associados à hemorragia intraparenquimatosa. Por sua vez, a HAS e hábitos, como tabagismo 
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e etilismo, têm sido associados a fatores de risco predisponentes para hemorragia 

subaracnóidea (FERNANDES, 2009). 

Alguns destes fatores de risco são modificáveis (tabagismo, etilismo, obesidade e 

sedentarismo) e deveriam ser evitados pelo indivíduo, impactado nos demais fatores de risco 

que guardam estreita relação com o AVE, como dislipidemia, DM, HAS e estresse 

(FERNANDES, 2009). Além disso, algumas variáveis, como etnia, hábitos alimentares e 

doenças endêmicas, como é a doença de chagas no Brasil, podem gerar riscos diferenciados 

para certos subtipos de AVE (COPSTEIN et al., 2013). 

  De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), as doenças cardiovasculares, 

como o ataque cardíaco, assim como o AVE, mataram aproximadamente 17,5 milhões de 

pessoas em 2012, sendo que três em cada quatro mortes ocorreram em países de baixa renda 

ou em desenvolvimento. Homens e mulheres foram igualmente afetados (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2015). No Brasil, em 2005, houve 88.898 mortes, com incidência de 1,15 

por AVE. Já em 2009, as mortes contabilizaram 97.557 com taxa de incidência de 1,08 

(GARRITANO et al., 2012). Esta condição de saúde representa a primeira causa de morte e 

incapacidade no país, o que gera grande impacto econômico e social (DATASUS, 2012).  

Cabe ressaltar que o AVE está entre as maiores causas de morte e invalidez e é a 

principal causa de incapacidade em adultos (FERNANDES, 2009). Dentre os sinais clínicos 

decorrentes do AVE, a hemiparesia ou a fraqueza de um hemicorpo é o comprometimento 

mais evidente. Além disso, podem ocorrer prejuízos na função sensorial, alterações de 

equilíbrio e marcha, déficit na função cognitiva, emocional e linguagem. Com isso, muitos 

sobreviventes enfrentam dificuldades, que podem ser complexas e bastante heterogêneas, 

impactando de formas variadas a funcionalidade. A funcionalidade é determinada pelo 

impacto da doença ou perturbação de uma condição de saúde ao quanto essa pessoa faz ou é 

capaz de fazer e sua interação com os fatores contextuais (FARIAS, BUCHALLA, 2005). 

Anualmente, muitos indivíduos têm de se adaptar a uma vida cujas atividades do cotidiano 

são desempenhadas com alguma restrição e, por vezes, necessitam de um cuidador 

(TRUELSEN et al., 2001; COSTA et al., 2011). 

Portanto, após o AVE, a avaliação do estado de saúde do sujeito deve ser realizada de 

forma adequada para o monitoramento do quadro clínico, a descrição de seu impacto no 

desempenho, avaliação de intervenções necessárias, além de avaliação da qualidade do 

serviço prestado (GOLJAR et al., 2010). Nesse contexto, o uso da Classificação Internacional 

de Incapacidade, Funcionalidade e Saúde (CIF), proposta pela OMS como modelo teórico 

norteador do raciocínio clínico, permite maior clareza e avaliação precisa dos domínios que o 
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AVE pode afetar, sem esquecer qualquer critério importante para a funcionalidade desse 

indivíduo (Figura 1) (ANDRADE et al., 2009). 

Ao contrário do modelo biomédico no qual a doença ocupa a posição central, a CIF 

assume valores mais abrangentes, com novas perspectivas, tais como a funcionalidade e 

incapacidade do indivíduo que interage com o ambiente físico, social e atitudinal 

(ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2004). Esse modelo é, portanto, uma ferramenta 

útil para manter o acompanhamento longitudinal do indivíduo, considerando-o sobre uma 

perspectiva ampla, ultrapassando a sua condição de saúde e os aspectos biopsicossociais 

envolvidos. Oferece uma diversidade de categorias para descrever os aspectos envolvidos na 

funcionalidade humana, que interferem no desempenho da atividade do indivíduo; o contexto 

ambiental que pode facilitar ou impedir a participação; a integração social e, assim, o impacto 

direto na qualidade de vida (FERREIRA et al., 2014; FARIA et al., 2012).   

 

 

Figura 1: Classificação Internacional de Incapacidade, Funcionalidade e Saúde  

 

Em geral, o objetivo da CIF é fornecer uma linguagem unificada e padronizada para 

descrever a saúde e estados relacionados com a saúde. Essa classificação define os 

componentes em domínios que contemplem a perspectiva do corpo, do indivíduo e da 

sociedade (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2004). Na CIF, os capítulos são 

divididos em duas partes: Parte I refere-se à estrutura e função do corpo, atividades e 

participação; Parte II refere-se a fatores contextuais que englobam a fatores pessoais e 

ambientais, mas esses não são codificados (MARTINS et al., 2011). 
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Uma avaliação funcional apropriada verifica em que nível a condição de saúde afeta 

ou impede o desempenho das atividades cotidianas das pessoas que sofreram AVE, 

permitindo um planejamento da assistência mais adequado a cada demanda. Essa avaliação é 

essencial para estabelecer um diagnóstico funcional, um prognóstico adequado e um 

julgamento clínico correto e que servirá de base para as decisões sobre os tratamentos e 

cuidados necessários posteriormente (OLIVEIRA, ORSINI, 2009). 

A escolha dos instrumentos de avaliação deve contemplar as estruturas e função do 

corpo que podem ser afetadas, bem como seu impacto no desempenho das atividades 

significativas para o sujeito. Assim, déficits surgidos após o AVE devem ser avaliados e 

abordados em terapia para minimizar o impacto negativo no desempenho funcional.  

Como já descrito anteriormente, dentre os déficits mais comuns após o evento agudo, 

pode-se destacar a hemiparesia (CHEATWOOD et al., 2008). O membro superior do paciente 

hemiparético tem ganhado destaque no processo de reabilitação, já que tem relação direta e de 

relevância fundamental para a independência funcional (SOARES et al., 2011). Essas são 

consequências do evento e resultam de alterações bioquímicas e neurofisiológicas 

(BROUSSALIS, 2012). 

As alterações bioquímicas que acontecem após a lesão vascular variam e destacam-se 

duas áreas, sendo a zona de penumbra isquêmica e a zona de isquemia central ou core 

(CONTIN, 2011). Na zona de penumbra, há ausência de oxigênio, resultando em adversidade 

ao metabolismo e função neuronal, mas com viabilidade do tecido e de interesse médico para 

tratamento trombolítico que permite a desobstrução do vaso e reperfusão até quatro horas 

após início do evento isquêmico (CONTIN, 2011). Já na área central, os eventos acontecem 

com maior velocidade, visto que há pouco aporte de oxigênio. A mediação das funções 

cerebrais é realizada por meio de neurotransmissores, sendo o glutamato e o aspartato, 

essenciais no processo. O glutamato, que tem sua liberação aumentada, causa danos na 

estrutura neuronal, resultando em formação de radicais livres que podem cursar com edema 

cerebral (BRAGA et al., 2003).  

As neurotrofinas são uma importante classe de moléculas responsáveis pela  

sinalização cerebral e responsável pelo direcionamento axonal, o crescimento de neurônios, a 

maturação de sinapses durante o desenvolvimento e a plasticidade sináptica após evento 

(MIROWSKA-GUZEL et al., 2013). Assim, os fatores neurotróficos têm um papel central, 

considerando seus efeitos na neuroplasticidade cerebral (KIM et al., 2012).  
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1.1 Neurotrofinas  

 

 

As neurotrofinas são uma família de proteínas essenciais para o desenvolvimento, 

diferenciação e sobrevivência dos neurônios (MIROWSKA-GUZEL et al.,2013). No início 

dos anos 50, os pesquisadores Levi-Montalcini e Hamburger (1951) descobriram que um 

sarcoma implantado próximo à medula espinhal de um embrião de galinha secretava um fator 

que induzia a hipertrofia das fibras de neurônios simpáticos. Posteriormente, esse fator foi 

chamado de Fator de Crescimento do Nervo (NGF), o que levantou um novo campo de 

investigação (LESSMANN et al., 2003).  

Em 1982, o Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), o segundo membro da 

família das neurotrofinas, foi identificado como promotor de sobrevivência de neurônios, 

localizados no gânglio da raiz dorsal. Em seguida, foi purificado a partir de estudos 

morfológicos com cérebro de porco (LESSMANN et al., 2003). A neurotrofina-3 (NT-3) e 

neurotrofina 4/5 (NT-4/5) também foram descritas, juntamente com seus efeitos sobre a 

sobrevivência dos neurônios no SNC ou sistema nervoso periférico (SNP) (BINDER; 

SCHARFMAN, 2004).  

Todas as neurotrofinas são sintetizadas inicialmente sob a forma de pré-pró-

neurotrofina. O direcionamento da síntese é feito pelo ácido ribonucleico mensageiro 

(RNAm) e uma vez no retículo endoplasmático, originam-se as pró-neurotrofinas que formam 

dímeros e que podem ser clivados no meio intracelular, antes de serem secretados, ou no meio 

extracelular, ou nunca sofrerem clivagem A partir da quebra das pró-neurotrofinas surge a 

neurotrofina denominada madura e que atuam como moléculas de sinalização (LESSMANN 

et al., 2003; BINDER; SCHARFMAN, 2004). 

Cada neurotrofina se liga a um ou mais receptores de tirosina kinase (TrK). As 

proteínas quinases são enzimas que catalisam a fosforilação de proteínas, funcionando como a 

chave central da comunicação no controle intracelular, regulação e transdução de sinais 

(SILVA et al., 2009). A dimerização do receptor é induzida pela presença do ligante que 

resulta na ativação da quinase e autofosforalização do receptor em diversos resíduos e, então, 

cria sítios ligantes específicos para proteínas alvos intracelulares (SILVA et al., 2009). A 

ativação destas proteínas pode gerar uma variedade de cascatas de sinalização, como a via da 

proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) e que responde aos estímulos vindos do meio 

extracelular e regula algumas atividades celulares, entre elas, a expressão gênica, mitose, 



6 

 

diferenciação e sobrevivência celular (BINDER; SCHARFMAN, 2004; ZAGREBELSKY; 

KORTE, 2014). 

A proteína madura de NGF tem maior afinidade pelo receptor A tirosina quinase 

(TrKA), BDNF e NT-4/5 pelo receptor B tirosina quinase (TrKB) e de NT-3 tem afinidade 

pelo receptor C tirosina quinase (TrKC). Todas as neurotrofinas podem se ligar, entretanto, 

com menor afinidade ao receptor p75NTR (BINDER; SCHARFMAN, 2004). As 

neurotrofinas, por muito tempo, foram consideradas apenas como fatores de crescimento para 

neurônios, mas na verdade, estas moléculas tem função primordial no sistema nervoso, já que 

mediam diversas funções incluindo a regulação do crescimento axonal, modulação das 

sinapses, diferenciação, mielinização, sobrevivência e regulação da morte neuronal 

(BINDER; SCHARFMAN, 2004). Assim, o conhecimento das funções e mecanismos 

desencadeados pelas neurotrofinas é fundamental para o desenvolvimento de novas terapias.  

 

 

1.2 Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 

 

 

O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) é uma neurotrofina que promove a 

diferenciação, a maturação, neurogênese e sobrevivência neuronal no sistema nervoso 

(BINDER; SCHARFMAN, 2004). Exerce um efeito neuroprotetor na presença de condições 

adversas como a isquemia cerebral ou a neurotoxicidade. O BDNF é sintetizado 

principalmente pelos neurônios e é a neurotrofina mais amplamente distribuída no SNC, 

porém encontrada em níveis mais baixos no SNP (McALLISTER, 2002). O RNAm do BDNF 

já foi identificado em diversas áreas cerebrais sendo mais comuns no córtex, hipocampo, 

mesencéfalo, hipotálamo, tronco cerebral e medula espinhal (BATHINA; BAS, 2015). Em 

humanos, é sintetizado em várias áreas cerebrais como no hipocampo, onde apresenta 

concentração máxima, seguido por áreas como a amígdala, áreas de projeção do sistema 

olfativo e na camada piramidal interna e externa do neocórtex (DIAS, 2011).  

O BDNF pode ser armazenado ou secretado a partir de células não neuronais, tais 

como as plaquetas. Ele pode ainda estar presente na micróglia, astrócitos e células endoteliais 

cerebrais. Perifericamente, o BDNF pode ficar acumulado no endotélio vascular, na sinapse 

neuromuscular, no músculo liso e no tecido hepático (CHEN et al., 2013). O BDNF é 

secretado por uma via constitutiva ou uma via regulada. Na primeira, a secreção se dá quando 
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a vesícula se funde à membrana plasmática e libera seu conteúdo (CHEN et al., 2013). Na 

outra, o BDNF é secretado por uma via altamente regulada e dependente de estímulos 

específicos, como aumento de cálcio ou pela atividade elétrica do neurônio (LESSMANN et 

al., 2003).  

Dependendo se a molécula é precursora (pró-BDNF) ou madura (BDNF), há vias 

distintas de ativação e que exercem funções diferentes. O pró-BDNF tem alta afinidade pelo 

receptor p75 das neurotrofinas (p75NTR) e que tem por função primordial induzir vias de 

sinalização apoptótica. Já o BDNF maduro se liga com elevada afinidade aos receptores TrkB 

e, pode se ligar, ainda que com baixa afinidade, ao receptor  p75NTR, que estabelece relações 

transmembranas podendo levar a sobrevivência ou morte neuronal. Os receptores TrkB têm a 

função de mediar os efeitos do BDNF e NT 4/5, exercendo muitas funções biológicas quando 

é autofosforilado. O resíduo de tirosina no seu domínio intracelular conduz a dimerização 

induzida pelo ligante em cada receptor e ativa vias de sinalização intracelular com influência 

de, basicamente, três enzimas regulatórias, sendo elas: proteína quinase ativada por mitógeno 

(MAPK), fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) e  fosfolipase C. O BDNF maduro liga-se 

ao TrkB, resultando em duas vias possíveis de efeito: por um lado promove a regeneração 

neural, como efeito benéfico na cognição e da memória; e, por outro lado, tem atuação 

contrária ao processo patológico de inflamação, neurotoxicidade, leucomalácia 

periventricular, epilepsia e apoptose (CHEN et al., 2013).   

O BDNF surgiu como um regulador da atividade e transmissão sináptica e, 

consequentemente, teve sua função vinculada à plasticidade em diferentes regiões do SNC. 

Diversas têm sidas as funções do BDNF e, dentre elas, destacam-se diferentes respostas 

adaptativas neuronais, como a potenciação de longo prazo (LTP), a depressão de longo prazo 

(LTD), certas formas de plasticidade de curto prazo, bem como regulação homeostática 

neuronal intrínseca (BINDER; SCHARFMAN, 2004). 

A relação do BDNF sobre a transmissão sináptica foi inicialmente estudada em cultura 

de células Xenopus e, desde então, os estudos confirmam a função do BDNF no reforço das 

sinapses excitatórias (glutamatérgicas) e enfraquecimento das inibitórias (gabaérgicas). Em 

1995, Schuman e colaboradores demonstraram potenciação de longa duração (LTP) em 

neurônios de fatias hipocampais de ratos adultos, submetidos à exposição de BDNF. 

Posteriormente isso foi confirmado a partir de estudos usando inibidores de TrK ou animais 

knockout para BDNF, mostrando prejuízo nos processos de LTP (KORTE et al., 1996; 

BINDER e SCHARFMAN, 2004). A potenciação sináptica induzida por BDNF ocorre 

principalmente por uma ação pré-sináptica (como acontece, por exemplo, através do aumento 
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da liberação de glutamato) ou pós-sinapticamente (como pode acontecer, por exemplo, através 

de fosforilação dos receptores dos neurotransmissores) (BINDER; SCHARFMAN, 2004). 

Um outro papel atribuído ao BDNF é a melhora da neurogênese (CHEN et al., 2013). 

Estudos com infusão intraventricular de BDNF aumentam o número de neurônios no bulbo 

olfatório, estriado e tálamo (BINDER, SCHARFMAN, 2004). Em estudos com cultura 

celular, os mecanismos de sinalização descrevem o envolvimento da ativação do TrK, seguida 

da ativação das vias do MAP quinase e das fosfatidilinositol 3-quinases (PI3 quinases). 

Embora alguns estudos concluíram que o efeito primário do BDNF é sobre a proliferação 

neuronal, outras experiências sugerem um importante efeito sobre a sobrevivência neuronal 

(CHEN et al., 2013).    

 

 

1.3 BDNF em modelos animais 

 

 

Compreender a fisiopatologia da lesão permite ter a possibilidade de aprimorar a 

intervenção após o evento e, portanto, os modelos animais são fundamentais para 

esclarecimentos que não seriam possíveis em humanos.  

A neuropatologia após uma isquemia começa com o insulto agudo e estende-se até a 

fase de reperfusão do tecido. Alguns aspectos fisiopatológicos envolvem a apoptose, a 

geração de radicais livres e ativação de mediadores inflamatórios, excitotoxicidade por 

glutamato excessivo em ambiente extracelular e acumulação de cálcio intracelular, além de 

esgotamento das reservas de energia e perda de compostos de fosfato de alta energia. Assim, a 

privação de energia, somada ao aumento dos níveis de fatores prejudiciais, quer intracelular 

ou extracelular, perturba a homeostasia neuronal. Consequentemente, as manifestações 

clínicas, como a leucomalácia periventricular, epilepsia, déficit de cognição e memória 

também estão presentes (CHEN et al., 2013).  

Diversos estudos têm apontado o BDNF como precursor para a recuperação funcional 

em animais que foram submetidos à oclusão de artérias, como a artéria cerebral média 

(ACM). Após a administração dessa neurotrofina, foram observados melhores desfechos de 

recuperação. Um exemplo é o estudo promovido por Ramos-Cejudo e colaboradores (2015), 

no qual ratos foram submetidos à lesão de substância branca em região subcortical e, 

posteriormente, sofreram administração intravenosa de BDNF. As medidas após sete e 28 dias 

de tratamento detectaram melhora funcional e melhora do tecido lesado por aumento de 
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biomarcadores de substância branca, apesar de não ter diferença no tamanho da lesão. Já 

Zhange e Pardridge (2006), após a oclusão de ACM e administração de BDNF intravenoso 

associado a uma proteína marcadora de barreira hematoencefálica, observaram redução no 

tamanho da lesão, além dos ganhos em recuperação motora.   

Os modelos animais sugerem uma janela de tempo limitada de elevada plasticidade 

cerebral logo após o AVE (KRAKAUER, 2012). A maior parte da recuperação vista nesses 

modelos acontece primordialmente no primeiro mês após a isquemia. Há uma série de 

eventos, começando com as mudanças na sinalização célula-célula e outros eventos 

moleculares no tecido peri-infarto, que levam à recuperação da função dentro do córtex motor 

e sensorial. No entanto, achados em modelos animais têm poucos efeitos sobre a proposição 

da reabilitação em humanos (KRAKAUER, 2012).  

No córtex motor, na região peri-isquêmica, há uma hipoexcitabilidade durante várias 

semanas após o infarto. Essa hipoexcitabilidade prejudica sua capacidade de respostas a 

aferência de estímulos e a ativação dos neurônios motores inferiores. A reduzida 

excitabilidade do córtex motor peri-infarto após o AVE é resultado de uma redução da 

recaptação do neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobutírico (GABA) por astrócitos 

reativos. Este é um achado importante visto que estes receptores que mediam a sinalização 

tônica do GABA podem ser alvo de agentes farmacológicos, que restaurariam os níveis 

normais de excitabilidade dos neurônios motores corticais e promoveriam melhora na 

recuperação funcional (KARKAUER, 2012). 

Além da inibição aumentada, há evidências de diminuição de excitação do córtex 

motor peri-infarto durante o primeiro mês após a isquemia. O principal neurotransmissor 

excitatório no cérebro é o glutamato, que sinaliza por meio da ativação do ácido 

aminometilfosfônico (AMPA) e do N-metil-D-aspartato (NMDA). A sinalização excitatória 

normal através do receptor de AMPA é um elemento importante na recuperação motora após 

um AVE.  Sendo assim, um aumento da atividade do receptor de AMPA nas primeiras 

semanas após o evento isquêmico melhoraria a recuperação motora. Essa melhoria na 

recuperação motora com a modulação dos receptores AMPA ocorre por meio da indução do 

BDNF. A sinalização excitatória pós-AVE no córtex peri-infarto controla a recuperação 

motora através da indução local de BDNF em circuitos adjacentes. Pode ter efeitos diretos 

sobre as sinapses, mas também afeta a angiogênese e outros aspectos da remodelação do 

cérebro após a isquemia (KARKAUER, 2012) e essa poderia ser uma fonte de intervenção 

químico-farmacológica. 
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Como em diversos achados citados acima e reforçado por estudos experimentais com 

modelos animais, o aumento dos níveis de BDNF pode ser um fator protetor para o tecido 

lesionado e promover maior plasticidade mesmo quando infundidos diretamente no tecido 

cerebral. Em modelos animais experimentais de AVE com oclusão da ACM, em que após a 

isquemia foi infundido o BDNF, sozinho ou conjugado com uma molécula para facilitar seu 

transporte, foi observada redução do volume da área lesada e melhora funcional 

(PARDRIGDE, 2006).    

Em animais submetidos à lesão cerebral isquêmica, estudos mostram de forma 

consistente que os níveis de BDNF no tecido cerebral aumentam significativamente após a 

lesão, o que sugere o seu papel na plasticidade (KARKAUER, 2012). Pardridge e Zhang 

(2006) mostraram redução da área de infarto e maior recuperação motora funcional em 

animais após a oclusão de ACM, quando os mesmos receberam infusão intravenosa de BDNF 

conjugado a uma proteína de barreira hematoencefálica.  

 Recentemente, Schäbitz e colaboradores (2014) também mostraram que animais 

submetidos à lesão isquêmica cerebral e que receberam injeção de BDNF, apresentaram 

melhor recuperação motora, quando comparados ao grupo de animais controle. Entretanto, 

não houve redução do tamanho da área lesionada. Resultados semelhantes já haviam sido 

apontados pelos mesmos autores (SCHÄBITZ et al., 2007), quando animais na mesma 

condição experimental receberam injeção de BDNF por cinco dias consecutivos após a 

isquemia. Além de ter sido detectada a melhora no desempenho nos testes comportamentais 

por longo período de até seis semanas, também demonstraram neurogênese significativa em 

região hipocampal. Esses achados consolidam o BDNF como modulador da neurogênese e 

como um promotor de melhora neurológica funcional de longo prazo. 

Apesar de ser limitada a generalização e aplicação dos achados em modelos 

experimentais na prática clínica, os mesmos fornecem subsídios para a pesquisa clínica. 

 

 

1.4 BDNF em humanos 

 

 

Os níveis plasmáticos de BDNF foram mensurados em voluntários saudáveis e o nível 

médio apresentado foi aproximadamente 92,5 pg/ml (com valores entre 8,0-927,0 pg/ml) 

(BATHINA; DAS, 2015). A concentração foi maior em mulheres e diminuiu com o aumento 

da idade em ambos os sexos (ZHANG, 2007). O BDNF, como citado previamente é 
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largamente  distribuído no corpo humano e pode ser encontrado tanto em regiões cerebrais 

quanto  no coração, trato gastrointestinal e fígado. Além destes, há dados que mostram essa 

neurotrofina em fibroblastos, nas células musculares lisas vasculares (BATHINA; DAS, 

2015).  

Em doenças neurológicas, muitos estudos evidenciam alterações na expressão de 

BDNF, principalmente naquelas em que o sistema motor está afetado, como a doença 

Parkinson, doença de Huntington, Coréia de Sydenham, doença de Alzheimer e distonia 

(TEIXEIRA, 2010; TAPIA-ARANCIBIA, 2008; CAI et al., 2014). Há também descrição da 

alteração da expressão dessa neurotrofina em idosos com quadros demenciais e doenças 

psiquiátricas, como no déficit cognitivo moderado, doença de Alzheimer e depressão 

(TAPIA-ARANCIBIA, 2008; YANG, 2010). Apesar de existirem estudos avaliando níveis de 

BDNF em indivíduos após AVE, os dados ainda são controversos, principalmente em relação 

ao momento em que dever ser realizada a coleta de sangue para que seja possível detectar 

mudanças nos níveis desse fator neurotrófico e a correlação desses níveis com medidas de 

desfecho clínico. O quadro apresenta um resumo e uma pequena amostra dos estudos 

realizados em humanos, após AVE.  

 

Quadro 1. Estudos que avaliaram níveis de BDNF em humanos após AVE. 

Autores Método Desfecho 

Rodier et al., 2015 N=24 sem trombólise e N=14 

pós trombólise.  

Avaliação na admissão e após 90 

dias. 

 

Foram encontrados níveis mais 

elevados de BDNF e melhor 

desfecho clínico em pacientes 

pós trombólise. 

Chan et al., 2015 N=75 ELISA e N=59 Citometria 

de fluxo. 

Não houve diferenças nos 

níveis de BDNF entre os tipos 

de AVE. Entretanto, os níveis 

foram mais elevados quando 

comparando paciente após o 

evento e o grupo controle.  

Di Lazarro et al., 

2015 

N=20  

Avaliação após o primeiro AVE 

para análise de polimorfismo de 

Em pacientes sem 

polimorfismo, a excitabilidade 

do hemisfério afetado foi maior 
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BDNF e uso da estimulação 

elétrica transcraniana. 

 

do que em pacientes com 

polimorfismo. 

Li et al., 2014  N=295 

Pacientes avaliados nas 24 horas 

do evento agudo. Aqueles que 

aos 90 dias apresentavam 

sintomas depressivos foram 

reavaliados clinicamente e 

funcionalmente. 

 

Pacientes com depressão maior 

tinham menores níveis de 

BDNF. Parece haver uma 

relação entre BDNF da 

admissão e depressão três 

meses após evento.  

 

Mirowska-Guzel et 

al., 2014 

N=338 (287 isquêmico/ 51 

hemorrágico) 

Avaliação funcional na admissão 

e alta, análise de polimorfismo 

de BDNF e sua relação com 

desfecho na reabilitação. 

 

Um desfecho desfavorável foi 

associado a fatores como: AVE 

isquêmico, gênero feminino, 

depressão, quedas e presença do 

polimorfismo 196BDNFGG. 

Mirowska-Guzel et 

al., 2013 

N= 26 paréticos e 20 afásicos. 

Utilização ou não (controle) da 

estimulação elétrica 

transcraniana. 

 

Não houve diferença na 

concentração do BDNF após a 

estimulação entre os grupos.  

Kim et al., 2012 N= 286  

Avaliação na admissão e duas 

semanas após o AVE.  

N=222  

Avaliação um ano após o AVE. 

 

Associação entre a metilação do 

BDNF e os desfechos clínicos. 

Yang et al., 2011  N=100  

Avaliação durante a internação 

aos 3, 7 e 14 dias para verificar 

relação entre tPA, BDNF e 

Houve uma alta de BDNF no 

primeiro dia após o evento em 

pacientes pós AVE e havia 

correlação negativa entre níveis 
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depressão.  de BDNF e desfecho de 

depressão.  

 

Di Lazzaro et al., 

2007 

N=10 

Amostras de sangue coletadas 

quatro dias consecutivos e 

avaliação de imagem e 

funcional.  

Não houve mudanças nos níveis 

de BDNF.  

 

 

Mesmo com a evolução do tratamento no AVE, ainda há muitas buscas de estratégias 

para o manejo desta condição clínica. A neuroproteção tem ganhado visibilidade e a atenção 

às células que produzem o BDNF após um evento isquêmico tem ganhado lugar especial. As 

evidências de que o AVE aumenta os níveis de BDNF nos neurônios, nas células microgliais 

e nas células endoteliais de arteríolas cerebrais em modelo animal, trazem perspectiva 

animadora para intervenção em humanos, uma vez que a neuroproteção ou neurorreparação 

da área lesada como lesão alvo do BDNF ainda tem desafios de aplicação clínica relevantes. 

Há, também, a dificuldade quanto à meia vida curta da neurotrofina e uma baixa taxa de 

transporte pela barreira hematoencefálica que precisa ser transposta (CHEN et al., 2013). 
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2 OBJETIVO  

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

Investigar se existe associação entre medidas clínicas, funcionais e níveis plasmáticos 

de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) em indivíduos após Acidente Vascular 

Encefálico (AVE) na fase aguda.  

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Avaliar e comparar a gravidade do AVE em indivíduos após AVE na fase aguda, no 

momento de admissão e alta hospitalar; 

 Avaliar e comparar a força muscular e a função do membro superior afetado em 

indivíduos após AVE na fase aguda, no momento de admissão e alta hospitalar; 

 Avaliar e comparar o nível funcional após AVE na fase aguda, no momento da 

admissão e alta hospitalar; 

 Mensurar e comparar os níveis periféricos de BDNF em indivíduos após AVE na fase 

aguda, no momento de admissão e alta hospitalar; 

 Avaliar se existe associação entre a força de preensão manual, função do membro 

superior afetado e os níveis de BDNF após AVE na fase aguda, no momento da 

admissão e alta hospitalar; 

 Avaliar se existe associação entre o nível funcional e os níveis de BDNF após AVE na 

fase aguda, no momento da admissão e alta hospitalar. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Delineamento do Estudo 

 

 

Trata-se de um estudo longitudinal, submetido à aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP) (Anexo 1). O estudo foi realizado 

no Centro de Referência em AVE do Hospital Universitário Risoleta Neves (HURTN), que 

conta com uma equipe multiprofissional. 

Inicialmente foram verificados os critérios de elegibilidade, de forma que aqueles 

indivíduos que atendiam esses critérios foram convidados a participar do estudo. Todos os 

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 

A). 

 

 

3.2 Critérios de Elegibilidade  

 

 

Para a participação neste estudo, os indivíduos deveriam ter diagnóstico de AVE 

isquêmico, confirmado por avaliação clínica realizada por neurologista competente, associada 

ao exame de imagem (Tomografia computadorizada - TC). A avaliação e a TC deveriam ser 

realizadas nas primeiras 24 horas após a lesão e demais exames, como laboratoriais, 

ecocardiograma e duplex de carótidas, foram solicitados, a critério do médico assistente, para 

definição do mecanismo da lesão, durante a primeira semana de internação hospitalar. Os 

indivíduos deveriam ter acima de 18 anos e ser capaz de entender os comandos verbais. 

Foram excluídos indivíduos com diagnóstico de AVE hemorrágico ou apresentando 

AVE isquêmico, mas trombolisados e com transformação hemorrágica. Indivíduos com 

prejuízo na função de linguagem e que impedissem a aplicação dos instrumentos, presença de 

comorbidades prévias, como outras doenças neurodegenerativas e doenças psiquiátricas, 

assim como condições clínicas que pudessem interferir nos níveis periféricos e BDNF 

também foram consideradas fatores de exclusão (TEIXEIRA, 2010). 
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3.3 Procedimentos 

 

 

Os participantes foram inicialmente avaliados em até 24 horas após a admissão 

hospitalar na UAVE. Nesse momento foram aplicados instrumentos para definição do subtipo 

de AVE (Escala de Classificação do AVE proposta pela Oxfordshire Community Stroke 

Project, OCSP) e classificação do mecanismo de lesão (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 

Treatment, TOAST). Ainda foram aplicados instrumentos de rastreio para definição da 

gravidade da lesão (Escala de Doença Cerebrovascular do Instituto Nacional de Saúde dos 

Estados Unidos da América, NIHSS) e para avaliação da função cognitiva (Mini Exame do 

Estado Mental, MEEM). Em seguida foi coletada a amostra de sangue para mensuração dos 

níveis periféricos de BDNF.  

Dentro de um prazo máximo de 48 horas, os participantes foram novamente avaliados. 

O protocolo Fugl Meyer (FM) foi utilizado para definição do comprometimento motor, bem 

como para verificar a viabilidade da avaliação da força de preensão manual pelo dinamômetro 

Jamar. O nível funcional foi avaliado a partir da Escala de Rankin Modificada e da Medida de 

Independência Funcional (MIF). Após 72h de internação, nova amostra do BDNF foi 

coletada.  

Posteriormente, no momento da alta hospitalar, os indivíduos foram reavaliados, 

usando novamente os mesmos instrumentos da admissão e foi realizada outra coleta de sangue 

para mensuração dos níveis periféricos de BDNF.   

 

 

3.4 Avaliação Clínica  

 

 

O critério de seleção dos instrumentos de avaliação na Unidade de AVE do HRTN é 

baseado nos domínios da CIF. A avaliação dos domínios da CIF é fundamental uma vez que 

esclarece sobre a incapacidade física e mental provocada pelo evento, que no caso do AVE é 

uma causa primordial  (COSTA et al., 2011). Além dos instrumentos já propostos, foram 

considerados aspectos como a aplicabilidade, observação do desempenho e impacto na 

literatura para a escolha dos instrumentos. 
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Após a internação e estabilização hemodinâmica do indivíduo com diagnóstico de 

AVE, foram aplicados instrumentos para avaliação de estrutura e função, assim como 

atividade. Entretanto, por se tratar de avaliação em fase aguda e realizada em contexto 

hospitalar, não foi possível avaliar o domínio participação. Os protocolos utilizados em cada 

domínio, no presente estudo, estão identificados na figura abaixo: 

 

 

 

 

Figura 2: Instrumentos utilizados para avaliar os participantes do estudo. 

 

 

3.4.1 Escala de Classificação do AVE  

 

 

A escala de classificação do AVE, proposta pela Oxfordshire Community Stroke 

Project (OCSP), divide os pacientes que apresentaram AVE isquêmicos em quatro diferentes 

subgrupos, de acordo com as características clínicas, localização anatômica da lesão e os 

mecanismos fisiológicos do AVE indicados pelo exame complementar de imagem (TC).   

O primeiro subtipo refere-se a pacientes com infartos lacunares (LACI) que 

apresentam como característica clínica a hemiparesia e/ou síndrome sensitiva pura, síndrome 

sensitivo-motora, ataxia e disartria. Já os pacientes com infarto de circulação anterior total 

(TACI) apresentam afasia, apraxia, agnosia, discalculia, hemianopsia homônima e déficit 

OCSP, TOAST, 

NIHSS, MEEM, 

Fugl Meyer, Jamar, 

BDNF 

Escala de Rankin 

Modificada 

MIF 

Histórico Ocupacional 

(caracterização) 
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sensitivo e/ou motor envolvendo pelo menos duas das áreas distintas que pode ser a face, 

membro superior ou membro inferior. Há também o infarto da circulação anterior parcial 

(PACI) no qual os pacientes apresentam pelo menos duas das características do grupo TACI. 

E, por fim, o infarto da circulação posterior (POCI), no qual os pacientes apresentam paresia 

dos nervos cranianos com déficit sensitivo/motor contralateral, déficit sensitivo/motor 

bilateral, síndrome cerebelar ou hemianopsia homônima isolada. (BAMFORD et al., 1991). 

Ao utilizar esses protocolos os resultados podem ser descritos quanto à localização da lesão 

obedecendo aos critérios dispostos acima.  

 

 

3.4.2 Classificação do mecanismo de lesão  

 

 

O prognóstico do AVE isquêmico pode variar conforme a causa e os subtipos e pode 

inclusive influenciar quanto ao tratamento adotado. É sabido que pacientes que apresentam 

aterosclerose de grandes artérias tem maior mortalidade quando comparados a pacientes que 

apresentam infartos lacunares (SACCO et al., 1991). E que os AVE recorrentes são mais 

comuns em pacientes cujo mecanismo de causa é cardioembólico quando comparados a 

outras causas (ADAMS et al., 1993).  

O sistema de classificação pelo TOAST inclui cinco categorias sendo elas: 1 - 

arteriosclerose de grandes artérias; 2 - cardioembólico; 3 - oclusão de pequenas artérias; 4 - 

outras etiologias e 5 - mecanismo indeterminado. A classificação é feita segundo critérios 

clínicos, análise das imagens, que podem ser TC ou ressonância magnética (RM), achados 

cardiológicos pelo ecocardiograma, duplex scan e avaliação laboratorial do estado 

protrombótico (ADAMS et al., 1993).  

 

 

3.4.3 Escala de Doença Cerebrovascular do Instituto Nacional de Saúde dos Estados 

Unidos da América  

 

 

A Escala de Doença Cerebrovascular do Instituto Nacional de Saúde dos Estados 

Unidos da América (NIHSS) mede a função neurológica em pacientes com sinais e sintomas 

de AVE, determinando a gravidade do AVE. Tem sido utilizada frequentemente tanto na 
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clínica quanto em pesquisa visto que foi validada em diversos países.  O exame neurológico 

pelo NIHSS inclui 15 elementos, sendo eles medidas motoras e função sensorial, linguagem e 

fala, visão, nível de consciência e atenção, além de negligência (RIBEIRO, 2013; SANTOS, 

2007). 

Cada um destes itens pode receber pontuações que variam entre zero e quatro. Para 

cada item, uma pontuação zero indica função normal, enquanto uma pontuação mais elevada é 

indicativo de algum nível de prejuízo (SANTOS, 2007). Os elementos são somados e para 

classificar a gravidade é considerada a seguinte pontuação: zero a 3 pontos - AVE leve; 4 a 15 

pontos - AVE moderado e 16 a 42 pontos - AVE grave (SANTOS, 2007). A gravidade do 

AVE mensurada após 24h de evento tem sido associada com a mortalidade, incapacidade 

funcional, tempo de internação hospitalar e desfecho funcional (SUHAREW et al., 2013).  

A escala é válida para prever o tamanho da lesão e a gravidade do AVE e tem revelado 

valor prognóstico, tanto em curto quanto em longo prazo. A NIHSS utilizado durante a fase 

aguda é medida importante para decisão ou não de uso da trombólise, bem como seus itens 

tem valor prognóstico adequado quando a medida é feita 24 horas após o evento (ABDUL-

RAHIM et al., 2015) (Anexo 1). 

 

 

3.4.4 Mini Exame do Estado Mental 

 

  

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi utilizado para avaliar a função 

cognitiva. A alteração cognitiva, frequente nos pacientes após evento agudo, tem impacto 

direto na reabilitação proposta, uma vez que são necessárias algumas habilidades cognitivas 

para compreender comandos, executar instruções, bem como o uso da memória e aprendizado 

para estratégias eficazes durante todo o processo de recuperação. Nesse contexto, a 

identificação da capacidade cognitiva é de grande relevância, já que pode determinar a melhor 

conduta a ser realizada com estes pacientes (COSTA, 2011).  

O MEEM é uma escala de avaliação cognitiva utilizada como instrumento clínico e 

abrange parâmetros quanto à orientação temporal e espacial, memória imediata, cálculo, 

linguagem e apraxia construtiva. Pode ser utilizada para detectar perdas cognitivas, no 

seguimento evolutivo de doenças e monitoramento de respostas a tratamentos ministrados. 

Tem sido também muito utilizado como instrumento de pesquisa (BRUCKI et al., 2003). 
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O MEEM é amplamente utilizado no mundo e, no Brasil, foi padronizado seguindo 

cortes diferenciados para graus distintos de escolaridade (BRUCKI et al., 2003; MACHADO, 

2011; CARAMELLI, 2007). Os cortes diferenciados por anos de escolaridade foram: para 

analfabetos, escore igual a 20; para 1 a 4 anos de estudo, escore igual a 25; de 5 a 8 anos, 26; 

de 9 a 11 anos, 28; para indivíduos com escolaridade superior a 11 anos, 29. (BRUCKI et al., 

2003) (Anexo 2). 

 

 

3.4.5 Protocolo Fugl Meyer 

 

 

A adoção pelo Protocolo Fugl Meyer (FM) baseou-se em revisão de literatura que 

comparou teste motores com melhor sensibilidade e predição de valores de recuperação 

motora em indivíduos após AVE na fase aguda, ainda durante a internação (RABADI; 

RABADI, 2006).  

É uma das avaliações mais utilizadas nesses indivíduos e que mensuram o impacto da 

incapacidade na função do corpo. Valores mais baixos da FM têm sido associados a pior uso 

espontâneo do membro superior em atividades como vestir-se e higiene pessoal, bem como 

tem sido associados a lesões da substância branca com ótimo valor prognóstico (SULLIVAN 

et al., 2011).  

As medidas propostas por este instrumento são baseadas no exame neurológico e na 

atividade sensório-motora de membros superiores e membros inferiores em indivíduos 

hemiplégicos. Possui um sistema de pontuação numérica que avalia seis aspectos do paciente: 

amplitude de movimento, dor, sensibilidade, função motora da extremidade superior e inferior 

e equilíbrio, além da coordenação e velocidade, totalizando 226 pontos. Uma escala de três 

pontos é aplicada em cada item: zero - não pode ser realizado, 1 – realizado parcialmente e 2 - 

realizado completamente. A pontuação determina o nível de comprometimento, em que um 

valor inferior a 50% do total indica um comprometimento severo; de 50% a 84%, um 

comprometimento marcante; 85% a 95%, comprometimento moderado; e 96% a 99% indicam 

um comprometimento leve (MAKI et al., 2006). A pontuação total do instrumento bem como 

a divisão das subescalas tem alta confiabilidade intra examinadores e inter examinadores 

(GOR-GARCÍA-FOGEDA et al., 2014; MAKI et al., 2006) (Anexo 3).  
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3.4.6 Força de Preensão Manual 

 

 

A avaliação da força de preensão manual, enquanto medida válida e confiável é um 

parâmetro importante para avaliar a efetividade de várias estratégias terapêuticas, definir 

metas de intervenção, avaliar a capacidade do paciente para retornar as atividades funcionais, 

além de colaborar para o desenvolvimento de pesquisas científicas (REIS et al., 2011; 

FIGUEREDO et al., 2007).  

O dinamômetro Jamar é um instrumento que possui duas alças paralelas, sendo uma 

fixa e outra móvel que pode ser ajustada em cinco níveis diferentes, para se adaptar ao 

tamanho da mão do paciente. Este aparelho contém um sistema hidráulico fechado que mede 

a quantidade de força produzida por uma contração isométrica aplicada sobre as alças e a 

força de preensão da mão é registrada em quilogramas ou libras. O sistema pode ser ajustado 

à mão do paciente e tem capacidade de até 100Kg, com precisão de 1kg. O dinamômetro 

Jamar é considerado padrão ouro para avaliação de força de preensão (FIGUEREDO et al., 

2007). 

Para verificar a maior força de preensão, a posição do teste foi estabelecida por 

estudos prévios indicando que o paciente deve estar sentado de forma confortável, 

posicionado com o ombro aduzido, o cotovelo em 90º de flexão, o antebraço em posição 

neutra e, por fim, a posição do punho que pode variar de 0 a 30º de extensão (INNES, 1999) 

(Figura 3). 

 

 

Figura 3: Posição recomendada pela American Society of Hand Therapists (ASHT). Retirado de FIGUEREDO 

et al., 2007. 

 



22 

 

O valor da preensão foi considerado por medida única, uma vez que em estudo prévio, 

não houve diferença significativa entre os coeficientes de confiabilidade para média de três 

tentativas, duas tentativas ou maior valor de três tentativas. Macdermid e colaboradores 

(1994) encontraram resultados similares quando uma medida foi comparada a média de três 

tentativas e observou que, embora os coeficientes de correlação intraclasse fossem 

ligeiramente mais altos para a média de três medidas, não houve diferença significativa entre 

os coeficientes de confiabilidade. Ainda há a preferência pelo uso de medida única por ser tão 

confiável quanto os demais métodos e desencadear menos dor, em caso de paciente em fase 

aguda.   

 

 

3.4.7 Escala de Rankin Modificada 

 

 

Desenvolvida para quantificar o grau de incapacidade e dependência nas Atividades de 

Vida Diária (AVD´s), Escala Ranking foi desenvolvida por J. Rankin, em 1957, e 

originalmente consistia em seis graus sendo o grau zero correspondente a indivíduos sem 

sintomas e independentes e o grau cinco a indivíduos com incapacidade grave, restritos ao 

leito e geralmente incontinentes. Posteriormente, a escala sofreu uma modificação para 

acrescentar mais um grau, o grau seis, que corresponde à morte (BRITO et al., 2013).  

A escala é de rápida e fácil aplicação o que faz seu uso bastante pertinente na clínica e 

na pesquisa e apresenta um confiança interavaliação considerável e não há dificuldades 

importantes relatadas em sua aplicação (CANEDA et al., 2006) 

 

 

Quadro 2: Escala de Rankin Modificada  

Escore Classificação Descrição 

0 Assintomático Regressão dos sintomas. 

1 Sintoma sem incapacidade Capaz de realizar suas tarefas e atividades 

habituais prévias. 

2 Incapacidade leve Incapaz de realizar todas as suas atividades 

habituais prévias, mas capaz de realizar suas 

necessidades pessoais sem ajuda. 
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3 Incapacidade moderada Requer alguma ajuda para suas atividades, mas 

é capaz de andar sem a ajuda de uma outra 

pessoa. 

4 Incapacidade moderada a grave Incapaz de andar sem ajuda, incapaz de realizar 

suas atividades sem ajuda. 

5 Incapacidade grave Limitado à cama, incontinência, requer cuidado 

de enfermeiros e assistência constante.   

6 Óbito  

 

 

3.4.8 Medida de Independência Funcional 

 

 

Para avaliar o desempenho do indivíduo em atividades motoras e cognitivas, a Medida 

de Independência Funcional (MIF) é bastante sensível para detectar qual é a quantidade de 

assistência requerida pelo sujeito. O instrumento é originalmente americano, mas foi 

traduzido e validado para a população brasileira com pacientes que sofreram lesão medular e 

lesão encefálica (RIBERTO et al., 2004). Para que o instrumento seja utilizado, o examinador 

deve passar por treinamento em uma instituição referência para treinamento de aplicação do 

instrumento no Brasil.  

As atividades avaliadas são divididas em dois domínios: domínio motor composto por 

atividades de autocuidado, controle de esfíncteres, mobilidade e locomoção; e o domínio 

cognitivo composto por atividades de comunicação e cognição social. As atividades avaliadas 

recebem uma pontuação que varia de um ponto, quando o paciente requerer auxílio total, até 

sete pontos, quando a independência é completa. Assim, o escore pode variar entre 18 e 126 

pontos (Figura 4) (Anexo 4).  
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Figura 4: Componentes da Medida de Independência Funcional. 

 

 A pontuação varia de um a sete, de acordo com o grau de dependência e necessidade 

de assistência externa, sendo: 7 – independência completa; 6 – independência modificada; 5 – 

necessidade de supervisão; 4 – necessidade de ajuda mínima, já que o indivíduo realiza 75% 

ou mais da tarefa em questão; 3 – necessidade de ajuda moderada já que o indivíduo realiza 

50% da tarefa; 2 – indivíduo necessita de ajuda máxima, pois realiza entre 25 e 49% da tarefa; 

1 – necessidade de ajuda total, visto que o indivíduo executa menos de 25% ou não participa 

ativamente. 
 

 
A MIF total pode ser dividida em quatro subescores, de acordo com a pontuação total 

obtida: soma igual a 18 pontos – dependência completa ou necessidade de assistência total; 

soma entre 19 e 60 pontos – dependência modificada, com necessidade de assistência de até 

50% da tarefa; soma entre 61 e 103 pontos – dependência modificada com necessidade de 

auxílio em até 25% da tarefa; soma entre 104 e 126 pontos – independência completa / 

modificada (VIANA et al., 2008). 
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3.5 Níveis Periféricos de BDNF 

 

 

 Para a mensuração dos níveis periféricos de BDNF foram coletados aproximadamente 

20 ml de sangue venoso da veia ulnar em tubos plásticos descartáveis a vácuo (marca Vacuum 

II) com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA). As amostras foram imediatamente colocadas 

no gelo até a sua centrifugação a 2500 rpm por 15 minutos. Após a centrifugação, foi 

separado apenas o sobrenadante, que consistia no plasma, e aliquotado em 

tubo cônico tipo eppendorf de 500 μL (marca Cral-Plast), com a identificação da amostra. As 

amostras foram, então, estocadas em freezer a -80Cº.  

Os níveis plasmáticos de BDNF foram mensurados por ensaio imunoenzimático 

(ELISA) e foi utilizado kit comercial DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA. A cada 

poço foram adicionados 100 µl de anticorpo monoclonal (captura) contra a neurotrofina 

BDNF, diluídos em tampão fosfato salino (PBS) 1x, e as placas foram incubadas por 12 horas 

em temperatura ambiente. Anticorpos não aderidos às placas foram descartados, por inversão 

e sucessivas lavagens em PBS – Tween, e as placas bloqueadas com 200 µl/poço de uma 

solução contendo PBS – albumina de soro bovino (BSA) 1%, durante 1 hora a 37°C. Em 

seguida, as placas foram novamente lavadas.  

As amostras foram diluídas com PBS - BSA 0,1% (1:3) e aplicadas em um volume de 

100 µl para cada poço. Paralelamente, a neurotrofina investigada foi diluída em várias 

concentrações para estabelecimento de uma curva padrão. Foi efetuada incubação por 12 

horas em temperatura ambiente. Os anticorpos secundários, após a lavagem dos poços, foram 

diluídos em PBS – BSA 0,1% e incubados por duas horas à temperatura ambiente. 

Finalmente, 100 µl de estreptoavidina ligada a peroxidase na diluição de 1:4000 em PBS – 

BSA 0,1% foi adicionada à placa e a mesma foi mantida sob agitação por trinta minutos.  

O cromógeno utilizado foi o O-phenylenediamine (OPD) na diluição de 4 mg para 10 

ml de tampão citrato. No momento da aplicação de 100 µl desta solução nos poços, foram 

adicionados 2 µl  /placa de H2O2 30 volumes como catalisador da reação. Após vinte minutos 

de incubação em ausência de luz, a reação foi cessada adicionando-se 50 µl de H2SO4 1M 

por poço. A leitura da intensidade de marcação foi realizada em leitor de ELISA utilizando-se 

o comprimento de onda de 490 nM (SOFTmaxPro – versão 2.2.1). O limite mínimo de 

detecção para o BDNF foi estipulado pelo fabricante em 5 pg/ml (ALESSANDRI et al., 2006; 

SOUZA et al., 2008). 
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3.6 Análise Estatística 

 

 

A análise estatística foi realizada usando o programa estatístico Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS), versão 15.0, e foi considerado p<0,05 como nível de 

significância. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a análise de normalidade dos 

dados. Para a comparação das variáveis entre os períodos de admissão e alta hospitalar, optou-

se pelo teste T para amostras pareadas quando a distribuição foi paramétrica ou o teste de 

Wilcoxon quando a distribuição foi não paramétrica. O teste de Friedman foi utilizado para 

comparar os níveis plasmáticos de BDNF nos três momentos (admissão, 72 horas após a 

internação e alta hospitalar). 

Para a análise bivariada, utilizou-se a Correlação de Pearson (r) quando as variáveis 

foram paramétricas e o Coeficiente de Correlação de Spearman (rs) para variáveis não 

paramétricas. A força de correlação foi classificada em: baixa = 0,26-0,49; moderada = 0,50-

0,69; alta = 0,70-0,89; muito alta = 0,90-1,00 com a finalidade de interpretar os coeficientes 

de correlações (MUNRO, 2001).  
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4 RESULTADOS  

 

No período de janeiro a junho de 2015, 399 indivíduos com diagnóstico de AVE 

foram admitidos no Hospital Risoleta Tolentino Neves, mas 189 não foram internados na 

Unidade de Acidente Vascular Encefálico (UAVE) por motivos diversos como: necessidade 

de monitorização contínua e, por isso, alocação na unidade intensiva do hospital; necessidade 

de permanência no Centro de Terapia Intensiva (CTI) ou porque não cumpriam os critérios 

estabelecidos na portaria 665, de 12 de Abril de 2012 (BRASIL, 2012), como se incluir em 

cuidado paliativo. Foram internados 210 pacientes na UAVE, sendo que destes apenas 90 

tinham sido admitidos em até 24 horas após o evento isquêmico e tiveram a primeira amostra 

solicitada. Entretanto, 40 apresentavam alteração da linguagem, sendo excluídos do estudo.  

Cinquenta indivíduos internados atendiam os critérios de elegibilidade e aceitaram 

participar do estudo. Todos os participantes foram avaliados dentro das 24 horas de 

internação, entretanto, apenas 39 foram reavaliados no momento da alta hospitalar. Trinta e 

seis (72%) participantes havia sofrido o primeiro AVE, 10 (20%) tiveram um AVE prévio e 4 

(8%) havia sofrido dois eventos anteriores. A lesão isquêmica foi à direita em 31 (62%) 

indivíduos, sendo que em 44 (88%) dos indivíduos a dominância era do lado direito. As 

informações sócio-demográficas e clínicas dos participantes desse estudo estão representadas 

na Tabela 1.  

 

Tabela 1: Características sócio-demográficas e clínicas dos participantes do estudo. 

Variáveis  n=50 

Gênero (homem/mulher) 26/24 

Idade (média ± desvio padrão) em anos 65,1 ± 11,8 

Nível educacional (média ± desvio padrão) em anos 4,4 ± 3,7 

Ocupação (ativos / não ativos)  28 / 22 

Hábitos de vida 

   Etilismo 

   Tabagismo 

Doenças Associadas 

   Diabetes mellitus 

   Doenças cardíacas 

   Hipertensão arterial sistêmica 

 

6 

13 

 

11 

6 

32 
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As medicações mais utilizadas foram anti hipertensivos e anti diabéticos orais (Tabela 

2). Quinze (30%) indivíduos não faziam uso regular de medicação, 9 (18%) indivíduos faziam 

uso de apenas um medicamento, 10 (20%) de dois medicamentos e 16 (32%) faziam uso de 

três ou mais medicamentos.  

 

Tabela 2: Número de indivíduos (porcentagem) em uso de medicamentos. 

Medicamentos n=50 

Medicação do Sistema Cardiovascular  

Hidroclorotiazida 13 (26%) 

Ácido Acetilsalicílico (AAS) 11 (22%) 

Losartan 11 (22%) 

Atenolol  10 (20%) 

Sinvastatina 10 (20%) 

Enalapril  8 (16%) 

Anlodipina 7 (14%) 

Captopril  7 (14%) 

Furosemida 7 (14%) 

Levoxitirosina 5 (10%) 

Caverdilol 2 (4%) 

Medicação Anti diabética oral  

Metformina 5 (10%) 

Insulina 4 (8%) 

 

A localização da lesão, de acordo com a classificação do AVE pela OCSP e os 

mecanismos de causa segundo a classificação do mecanismo de lesão pelo TOAST estão 

descritos na Tabela 3.  

A avaliação clínica dos participantes foi realizada no momento da admissão (até 48 

horas após a lesão) e no momento da alta hospitalar (8,1±5,1 dias). Foram aplicados o Mini 

Exame do Estado Mental (MEEM), a Escala de Doença Cerebrovascular do Instituto Nacional 

de Saúde dos Estados Unidos da América (NIHSS), a Escala de Rankin Modificada, o 

Protocolo Fugl Meyer (FM) e a Medida de Independência Funcional (MIF) em 39 indivíduos 

no momento da admissão e alta hospitalar. Para o restante, a avaliação foi realizada apenas no 

momento da admissão. As informações estão representadas na Tabela 4. 
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Tabela 3: Classificação do AVE quanto à localização e mecanismos de lesão. 

Variáveis n=50 

Classificação do AVE quanto à localização (OCSP) 

   AVE lacunar 

   AVE de circulação anterior 

   AVE de circulação anterior parcial 

   AVE de circulação posterior 

 

17 (34%) 

1 (2%) 

25 (50%) 

7 (14%) 

Mecanismos de lesão (TOAST) 

   Arterosclerose de grandes artérias 

   Cardioembólico 

   Oclusão de pequenas artérias 

   Outras etiologias 

   Mecanismo indeterminado 

 

5 (10%) 

8 (16%) 

21 (42%) 

1 (2%) 

15 (30%) 

Abreviações: AVE, Acidente Vascular Encefálico; OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project; TOAST, 

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment.  

 

Tabela 4: Características clínicas dos participantes na admissão e alta hospitalar. 

Variáveis Admissão  

(n=50) 

Alta 

(n=39) 

Valor de 

p 

MEEM 21,3 ± 4,6 22,6 ± 5,1 0,014
 

NIHSS total 4,5 (2 - 7)  3 (1 - 5) <0,001 

Rankin Modificada 3 (1 - 4) 1 (0 - 3) 0,003 

FM  

   MMSS 

  Total 

 

59,5 (44 - 64) 

209,5 (181 - 219,5) 

 

62 (52 - 65) 

216 (195 - 221) 

 

<0,001 

<0,001 

MIF 

   Motora 

   Total 

 

64 (42,5 - 74) 

96 (76 - 107) 

 

70,5 (50,25 - 78,5) 

104 (79,25 - 110,75) 

 

<0,001 

<0,001 

Abreviações: MEEM, Mini Exame do Estado Mental; NIHSS, Escala de Doença Cerebrovascular do Instituto 

Nacional de Saúde dos Estados Unidos da América; FM, Protocolo Fugl Meyer; MMSS, Membros Superiores; 

MIF, Medida de Independência Funcional.  

Dados apresentados em média ± desvio padrão (teste T para amostras pareadas) ou mediana (1º - 3º quartis) 

(teste de Wilcoxon) 
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A distribuição dos participantes de acordo com a classificação nos instrumentos 

NIHSS, FM e MIF estão ilustradas nas figuras abaixo. 
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Figura 5: Número de indivíduos de acordo com a classificação da gravidade do acidente vascular encefálico 

(AVE) avaliada por meio da Escala de Doença Cerebrovascular do Instituto Nacional de Saúde dos Estados 

Unidos da América (NIHSS), nos momentos de admissão e alta hospitalar. 
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Figura 6: Número de indivíduos de acordo com o nível de comprometimento neurológico após o acidente 

vascular encefálico (AVE) avaliado por meio do Protocolo Fugl Meyer, nos momentos de admissão e alta 

hospitalar. 
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Figura 7: Número de indivíduos de acordo com a capacidade de desempenho de atividades de vida diária, 

avaliada por meio da Medida de Independência Funcional, nos momentos de admissão e alta hospitalar. 

 

Em relação à avaliação da força de preensão manual, essa foi realizada de acordo com 

o resultado obtido no Protocolo FM no item que avalia preensão manual. Ou seja, se o 

indivíduo era capaz de realizar a preensão em massa e cilíndrica, que são tarefas mais simples 

avaliadas por meio da FM, posteriormente era mensurada a força de preensão manual 

utilizando o dinamômetro Jamar. Portanto, 30 (60%) dos indivíduos foram capazes de realizar 

o teste com o dinamômetro no momento da admissão e da alta hospitalar.  

Houve diferença estatisticamente significativa ao comparar a força de preensão 

manual do membro superior do lado afetado e do lado não afetado, no momento da admissão 

e alta hospitalar (Figura 8).  
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Figura 8: Força de preensão manual expressa em quilograma força (kgf) para o membro superior do lado 

afetado e não afetado, nos momentos de admissão (A) e alta hospitalar (B). A figura mostra a média (teste T para 

amostras pareadas). 
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Não houve melhora da força de preensão manual do membro afetado no momento da 

alta em relação à admissão (Figura 9).  

 

 

Figura 9: Força de preensão manual expressa em quilograma força (kgf) para o membro superior do lado 

afetado no momento de admissão e alta hospitalar. A figura mostra a média (teste T para amostras pareadas). 

 
 Para a primeira avaliação clínica dos participantes, houve correlação negativa da força 

muscular do membro afetado com os escores obtidos pela NIHSS (rs= -0,439, p=0,001 – 

correlação baixa) e a Escala de Rankin (rs= -0,619, p<0,001 – correlação moderada). Também 

foi encontrada correlação positiva com os escores obtidos na FM para MMSS (rs=0,776, 

p<0,001 – correlação alta) e o escore total (rs=0,754, p<0,001 – correlação alta); com o escore 

motor da MIF (rs=0,670, p<0,001 – correlação moderada) e escore total (rs=0,656, p<0,001 – 

correlação moderada).   

Os níveis plasmáticos de BDNF apresentaram distribuição não paramétrica, portanto, 

os dados foram representados em mediana e quartis (1º e 3º quartis): 10148,6 (7522,1 – 

13142,3) pg/ml na admissão; 8499,2 (7108,6 – 11916,7) pg/ml após 72 horas e 9312,8 

(6800,4 – 12006,1) pg/ml no momento da alta hospitalar. Não houve diferença para os níveis 

de BDNF quando comparando os três momentos (Figura 10).  
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Figura 10: Níveis plasmáticos de BDNF (pg/ml) no momento da admissão (até 48 horas após a lesão), em 72 

horas e no momento da alta hospitalar. A figura mostra a mediana (teste de Friedman). 

 
 Foi considerada a divisão em grupos de acordo com a gravidade do AVE (NIHSS), 

comprometimento neurológico (FM) e nível funcional (MIF) nos momentos de admissão e alta, 

para avaliar se houve diferença nos níveis de BDNF plasmático. Entretanto, não foi encontrada 

diferença nos níveis para nenhuma das classificações: NIHSS admissão (p=0,848) e NIHSS alta 

(p=0,0102); FM admissão (p=0,592) e FM alta (p=0,077); MIF admissão (p=0,441) e MIF alta 

(p=0,050).   

 Foi encontrada associação entre os níveis de BDNF obtidos a partir da coleta de 

sangue na admissão hospitalar e o escores motor da MIF (rs=0,290, p=0,041 – correlação 

baixa) e  o escore total da MIF (rs=0,285, p=0,045 – correlação baixa). Isso mostra que 

maiores níveis periféricos de BDNF até 48 horas após o insulto implicava em maior nível de 

independência funcional. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Os estudos epidemiológicos são importantes para proposição adequada de políticas 

públicas. O AVE tem sido a principal causa de mortes no Brasil com coeficiente de 

mortalidade igual a 36 óbitos por 100.00 habitantes. Aproximadamente 77% dos óbitos 

acontecem no contexto hospitalar e tem razão decrescente com a escolaridade (LADEIA; 

LIMA, 2014). A prevalência do AVE é maior em indivíduos acima dos 60 anos de idade, 

homens e de raça negra, conforme Lima e colaboradores (2015), o que ressalta os achados 

deste estudo no qual os homens corresponderam a 52% da amostra e a idade média foi de 65 

anos. 

 Em relação ao nível de escolaridade, observou-se um baixo nível, visto que a média 

da escolaridade foi de 4,4 anos. Este achado corrobora o estudo de Pereira e colaboradores 

(2009) em que o índice de analfabetismo foi de 23% e 46% de sua população tinha até quatro 

anos de estudo. Isso pode ser explicado pelo fato de a amostra ter sido proveniente de serviço 

pertencente ao Sistema Único de Saúde (SUS).  É comum a procura pelo SUS por pacientes 

mais idosos e com menor escolaridade (SILVA et al., 2011). Alguns estudos apresentam uma 

correlação de sentido inverso entre escolaridade e a prevalência do AVE, possivelmente 

relacionados à falta de informação quanto aos fatores de risco, como a incidência de 

aterosclerose da carótida e desconhecimento quanto a comportamentos de risco, falta de 

conhecimento quanto à prevenção e identificação dos sinais e sintomas (GILES; 

ROTHWELL, 2008; HUANG, 1997). 

Quanto às características clínicas, tem-se que o hemisfério cerebral mais acometido foi 

o direito e a dominância manual mais prevalente foi à direita. Estes achados são coincidentes 

com o estudo de COSTA et al., (2011), mas diferem dos achados da literatura que mostram 

uma tendência de acometimento no hemisfério esquerdo apesar de os valores serem bastante 

próximos (MINELLI; MINELLI D, 2007; PAOLUCCI et al., 2003). É preciso considerar que 

as amostras dos estudos citadas são compostas por AVE hemorrágico, isquêmico e transitório 

e, no presente estudo, a amostra foi constituída apenas por indivíduos que haviam sofrido 

AVE isquêmico.  

A hipertensão arterial sistêmica foi a comorbidade mais presente, entretanto, na 

maioria dos casos estava associada a outras doenças, como o diabetes mellitus e 

comportamentos de risco, como o hábito de fumar. A HAS é frequentemente o fator de risco 
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mais prevalente em pacientes internados em Unidades de cuidado especializado para o AVE, 

com frequência de até 80% (PIRES et al., 2005). A prevalência da associação entre HAS e 

DM tem aumentado nos últimos anos e tende a aumentar ainda mais quando se considera o 

estrato etário em que aumenta a prevalência diretamente com o aumento da idade (FREITAS; 

GARCIA, 2012).   

Os achados acima estão diretamente relacionados à medicação mais utilizada entre os 

indivíduos desse estudo, mesmo antes do evento agudo, sendo comuns os anti hipertensivos, 

diuréticos e analgésicos, em conformidade com achados da literatura (COSTA et al., 2011). É 

possível que os anti hipertensivos e diuréticos sejam os mais presentes neste estudo por se 

tratar de público alvo do SUS e estas serem medicações componentes da assistência 

farmacêutica básica vinculada ao Programa de Saúde da Família (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2003). 

O AVE causa impactos diversos dependentes do local lesionado e tamanho da lesão, 

portanto, tem desfechos específicos variados. A ideia de protocolos como o OCSP que tem 

boa confiabilidade interexaminador e valor preditivo de desfechos, facilita a tomada de 

decisão (PACI, 2011). No presente estudo, a localização da lesão mais prevalente, de acordo 

com a OSCP, foi o infarto de circulação parcial anterior em 50% dos indivíduos, que coincide 

com os achados da literatura que mantém maior frequência deste subtipo com variações entre 

18% e 32% do total (PACI, 2011). Quanto ao mecanismo da lesão, utilizando o protocolo do 

TOAST, o mais frequente foi por oclusão de pequenos vasos (42%), seguidos de mecanismo 

indeterminado (30%). Os dados diferem da literatura que aponta maior prevalência para 

mecanismo de arteriosclerose em grandes vasos com 37,3%, seguido pela oclusão de 

pequenos vasos, sendo 22,9%, e os indeterminados são 68% (CHUNG et al., 2014). Na 

revisão proposta por Chug e colaboradores (2014), a amostra foi maior e os territórios e seus 

mecanismos foram avaliados de forma separada e também de forma conjunta, o que pode ter 

influenciado os achados diferentes.   

Quanto à gravidade clínica e sua possível relação com a funcionalidade, os indivíduos 

foram avaliados em 24 horas após a entrada na Unidade de Acidente Vascular Encefálico e 

utilizou-se a Escala de AVE do NIHSS como protocolo de escolha, visto seu impacto na 

literatura, bem como seu valor preditivo e relação com os cuidados durante a internação 

(COSTA et al., 2011; KWAH; DIONG, 2014; ABDUL-RAHIM et al., 2015). Os achados da 

gravidade da lesão tiveram correlação positiva quando comparando os momentos de admissão 

e alta, o que confirma os achados da literatura, que relaciona a gravidade da lesão com a 

agilidade da alta hospitalar, bem como com a proposição de intervenções específicas, como é 
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o caso da estimulação da função cognitiva (COSTA, 2011a; COSTA, 2011b). O escore do 

NIHSS em momento da admissão tem sido utilizado como preditor da internação e do 

cuidado que será dispensado ao paciente. Schlegel e colaboradores (2003) propõem que 

aproximadamente 80% dos pacientes com pontuação inferior a cinco, receberão alta mais 

rapidamente e sem intercorrências significativas. Já pacientes que apresentam escores entre 

seis e treze costumam necessitar de um programa de reabilitação mais elaborado e os que 

pontuam acima de quatorze, permanecem sob cuidados por mais tempo e mais intensivos. Na 

amostra do presente estudo, 48,7% dos pacientes tinham escores inferiores a cinco e tempo 

médio de internação de 8 dias. Estes mesmos pacientes foram reavaliados no momento da alta 

hospitalar e apresentaram AVE leve em 38,4%, bem como 58,9% apresentavam escores 

menores que cinco.   

Quanto à função mental avaliada pelo MEEM, a média obtida na admissão foi de 21,3 

sendo que 35 (70%) dos indivíduos não apresentando indicativo de déficit cognitivo de 

acordo com a pontuação sugerida pelo nível de escolaridade (BRUCKI et al., 2003). A 

cognição é uma função importante para o processo de reabilitação (HERSHKOVITZ; BRILL, 

2007), e sugere-se que essa função seja avaliada precocemente ainda na fase de internação.  

Costa e colaboradores (2011) observaram maior prevalência do déficit cognitivo e uma 

relação direta da incapacidade cognitiva com a gravidade do estado neurológico mensurado 

pelo NIHSS em indivíduos após AVE na fase aguda.   

O comprometimento sensório-motor mensurado por meio da FM indica um impacto 

significativo no desempenho com uso do membro superior afetado e, consequentemente, na 

funcionalidade (SILVA et al., 2014).  Na admissão, a maioria dos pacientes apresentava um 

comprometimento sensório-motor marcante, mas tiveram melhora deste comprometimento até 

o momento da alta em que a maioria apresentou comprometimento leve. Ressalta-se que na 

UAVE do HURTN é preconizada a intervenção na função neuromusculoesquelética e 

relacionada ao movimento pelo método Brunnstrom, durante a fase aguda, no momento da 

internação. Isso favorece a melhora do desfecho clínico desses indivíduos no momento da 

alta, já que as tarefas treinadas são partes componentes das tarefas avaliadas pela Fugl Meyer, 

que é uma avaliação que deriva deste método.   

A força de preensão manual é uma avaliação que tem se tornado primordial e bastante 

útil no planejamento do processo de reabilitação, já que ela tem sido considerada como 

preditora de força muscular global e de capacidade funcional em idosos (CURB et al., 2006). 

No presente estudo, a força média do membro afetado foi menor quando comparando com o 

lado não afetado e não houve melhora até o momento da alta hospitalar. Curb e colaboradores 
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(2006) destacam que a diferença de força encontrada nos MMSS se deve à lesão encefálica 

uma vez que os neurônios motores superiores controlam os músculos distais e proximais, 

gerando, portanto, a sequela mais comum após o evento agudo. Houve correlação 

estatisticamente significativa entre a força de preensão manual do membro superior afetado e 

os escores obtidos por meio dos instrumentos FM e MIF, o que já era esperado e corroboram 

os dados da literatura (SILVA et al., 2014; SOARES et al., 2011). 

Em relação aos níveis plasmáticos de BDNF, os valores encontrados no presente 

estudo são similares àqueles citados por Lasek-Bal e colaboradores (2015) que avaliaram 

pacientes com a mesma faixa etária e fizeram a coleta de sangue 24 horas após o evento.   

Ao comparar os níveis plasmáticos de BDNF nos três momentos distintos (admissão, 

72 horas e alta hospitalar), não foi encontrada diferença estatisticamente significativa. Este 

achado corrobora os dados de DiLAZZARO e colaboradores (2007), que mostram que os 

níveis de BDNF não se alteram mesmo quando a coleta de sangue é realizada em distintos 

momentos na fase aguda, como nos quatro primeiros dias da internação. Não se sabe 

exatamente porque os níveis de BDNF não foram elevados, mas há hipóteses de que esses 

níveis podem manter-se estáveis após a isquemia. Isso pode ocorrer em função do aumento do 

BDNF ser restrito ao SNC, não sendo possível quantificar perifericamente e, também, pode 

ser que o aumento do BDNF não seja percebido perifericamente, pois o mesmo pode estar 

diluído no sangue (DiLAZZARO et al., 2007).  

No sentido contrário, Abramenko e colaboradores (2014), ao mensurarem os níveis de 

BDNF em pacientes com 24 horas de início dos sintomas do AVE, pacientes com doença 

cerebrovasculares estáveis e controle saudáveis, verificaram que os níveis estavam reduzidos 

nos pacientes pós AVE, tanto em fase aguda quanto estáveis, quando comparados com os 

sujeitos saudáveis. Já em modelos animais, é mostrado aumento nos níveis de BDNF após 

evento, ao analisar o tecido local ou amostras de sangue periférico (BÉJOT et al., 2011; 

MADINIER et al., 2009). Esses autores sugerem uma possível não correlação entre os níveis 

de BDNF centralmente e perifericamente (BÉJOT et al., 2011). 

Este é o primeiro estudo que avalia se os níveis de BDNF estão associados à força de 

preensão manual em fase aguda, durante internação hospitalar. Entretanto, não foi encontrada 

correlação estatisticamente significativa. Uma possível explicação seria a de que a medida de 

força de preensão tem tido valor prognóstico, mas não é representativa da funcionalidade do 

paciente no momento em que é avaliada e, sim, em desfechos mais tardios como seis meses 

depois do AVE (BERTRAND et al., 2015).  
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Foi encontrada associação entre os níveis de BDNF mensurados durante a admissão 

hospitalar e os escores obtidos a partir da MIF. Isso mostra que maiores níveis periféricos de 

BDNF até 48 horas após o insulto implicava em maior nível de independência funcional.  

DiLazzaro e colaboradores (2007) não encontraram associação entre os níveis de BDNF 

mensurados a partir de coleta de sangue consecutivas durante os quatro primeiros dias de 

internação e  os dados clínicos/funcionais mensurados pela escala Ranking e o NIHSS na 

admissão e na alta . Isso pode ser justificado pelo pequeno tamanho amostral no estudo 

supracitado e por terem sido utilizados instrumentos com diferentes domínios avaliados. Na 

literatura, é comum a correlação entre BDNF e o índice de Barthel ou escala de Ranking 

(KIM et al., 2012; MIROWKA-GUZEL et al., 2014) mas este é o primeiro estudo que 

verificou a associação com o nível de independência funcional avaliado por meio da MIF. A 

MIF é um instrumento que permite avaliação da quantidade de cuidados exigidos pelo sujeito 

e identifica o nível de independência com boa sensibilidade (RIBERTO et al., 2004). 

Já Lasek-Bal e colaboradores (2015) avaliaram 87 indivíduos na fase aguda, 

estratificando-os de acordo com o subtipo e gravidade do AVE, faixa etária e nível funcional. 

Foi mostrado que menores níveis de BDNF estavam associados com pior desfecho funcional 

avaliado por meio da escala de Ranking aos três meses após o AVE. Esses autores também 

não observaram correlação entre os níveis de BDNF referentes às primeiras 24 horas de 

internação e o resultado de gravidade avaliado por meio da NIHSS.   

Não há uma correlação nos diversos estudos apresentados qualquer relação entre 

severidade da lesão mensurada pela Escala de AVE do NIHSS e níveis de BDNF nos diversos 

momentos avaliados incluindo fase aguda e crônica mesmo sendo o NIHSS protocolo de 

escolha de inúmeros estudos e ainda que se considerem os diversos polimorfismos 

(DiLAZZARO et al., 2007; LASEK-BAL et. al., 2015; MIROWSKA-GUZEL et al., 2014). 

Assim, não se sabe ao certo qual o nível de concentração de BDNF exerce influência 

significativa no curso do AVE em fase aguda e se o mesmo teria esta função. Como não 

houve correlação entre as concentrações plasmáticas do BDNF e as medidas de função e 

funcionalidade de MMSS na fase aguda, pode ser que seu papel não seja, nesta fase, 

fundamental, mas tem papel significativo quando se considera o desempenho funcional visto 

que maiores níveis da neurotrofina refletem melhores desempenhos e, indica papel importante 

no prognóstico do curso desta condição de saúde (LASEK-BAL et al., 2015). 

A avaliação dos déficits, causados pelo evento neurológico agudo, é indicado no 

processo de reabilitação, uma vez que pode predizer o curso da dependência ou independência 

funcional (SILVA et al., 2014). O uso da CIF como modelo teórico de base permite a 
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verificação dos domínios afetados, bem como mensura o impacto deles na funcionalidade e 

com o foco em protocolos com valor preditivo, o objetivo e foco da reabilitação podem ser 

mais precisos. Ainda assim, há muitas lacunas a serem preenchidas, como o desconhecimento 

da ação do BDNF na plasticidade cerebral após o evento isquêmico, sua concentração e 

momento ótimo de atuação da reabilitação.  

Algumas limitações aconteceram no decorrer deste estudo. A necessidade de exame de 

imagem (TC) para confirmação diagnóstica limitou o número da amostra. Pela alta 

rotatividade no serviço de internação na UAVE devido à necessidade de leitos, alguns 

pacientes tiveram alta sem a reavaliação. A decisão pela alta hospitalar é essencialmente 

clínica e, portanto, os pacientes tinham alta com desempenhos funcionais e momentos de 

reabilitação distintos. Alguns critérios não foram controlados pela inviabilidade técnica de ser 

realizado, como por exemplo, horário da coleta do BDNF, uma vez que o paciente tinha sua 

primeira amostra coletada até 24 horas de sua admissão, o que poderia ocorrer em qualquer 

horário do dia ou da noite.  

Apesar das limitações, o presente estudo vem somar-se a achados da literatura que não 

encontraram relação entre a fase aguda após evento isquêmico e mudanças nos níveis de 

BDNF. É inovador uma vez que avalia medidas funcionais distintas das citadas nos estudos 

anteriores que são similares.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

O AVE produz manifestações clínicas e funcionais bastante distintas e que pode gerar 

comprometimentos significativos, portanto, uma avaliação adequada é fundamental para 

nortear a intervenção e o processo de reabilitação, assim como predizer a funcionalidade em 

longo prazo. O uso da CIF como norteador de todo o processo fornece subsídios e linguagem 

comum que permite a comparação entre os diferentes domínios que podem ser afetados pela 

condição de saúde.   

O crescente interesse pelo BDNF advém de sua função neuroprotetora que poderia ter 

impacto na minimização do déficit após lesões ou em doenças neurológicas. Para a amostra 

estudada, não foram encontradas diferenças nos níveis de BDNF entre os momentos de 

admissão, 72 horas e alta hospitalar em indivíduos com AVE isquêmico. Entretanto, estes 

níveis estão associados com os escores obtidos por meio da MIF, o que indica maior nível de 

independência funcional em indivíduos com níveis mais elevados de BDNF. Isso pode sugerir 

um fator de proteção dessa neurotrofina.  

Assim, é necessário que novos estudos com avaliações clínicas e funcionais distintas 

aconteçam em diversos momentos após AVE para melhor definição da condução terapêutica e 

desfecho clínico.   
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