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RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) €é a segunda causa de 6bito no mundo e no Brasil é a
primeira causa de morte e incapacidade, o que gera grande impacto econdmico e social. A
lesdo causada pelo AVC resulta em morte de neurbnios, o que determina principalmente o
surgimento de deficiéncias motoras e sensitivas. Associado a essas deficiéncias e a limitago
de atividades, o descondicionamento fisico € um importante aspecto pds-AVC. Portanto, o
exercicio aerobico é realizado em centros de reabilitacdo e é descrito que essa modalidade de
atividade fisica aumenta a concentracdo sérica de fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF), uma neurotrofina importante para a sobrevivéncia neuronal. Contudo, pouco é
conhecido sobre quais os melhores parametros de exercicio aerébico para aumentar a
concentragdo de BDNF. O objetivo deste estudo foi avaliar a viabilidade do estudo e o efeito
do exercicio fisico agudo em intensidade leve e moderada na concentracdo sérica de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em individuos apds acidente vascular cerebral
(AVC) na fase cronica. Cento e cinquenta e um individuos foram triados, mas apenas 22
foram elegiveis e aceitaram participar do estudo. Os participantes responderam um
questionario socio-demografico e foram avaliados quanto ao nivel de independéncia funcional
(Escala de Rankin Modificada, ERM), func¢do cognitiva (Mini Exame do Estado Mental,
MEEM), sintomas depressivos (Escala de Depressdo de Hamilton, HAM-D), fadiga (Escala
de Severidade de Fadiga, ESF) e capacidade funcional (Teste de Caminhada de 6 minutos,
TC6m). O material biologico foi coletado antes e apds cada sessdo de exercicio e a
concentracdo de BDNF foi mensurada por meio do ensaio imunoenzimatico (ELISA). Dos 22
individuos, apenas 10 completaram as trés sessdes. A concentracdo sérica de BDNF néo
aumentou apods a realizacdo de exercicio aerobico em intensidade leve (p=0,354) e do treino
funcional (p=0,261), mas aumentou ap6s o exercicio aerdbico em intensidade moderada
(p=0,044). Nossos resultados reforcam a literatura, que aponta que a intensidade moderada é
indicada para aumentar a concentragdo sérica de BDNF. Dessa forma, o exercicio aerdbico
em intensidade moderada poderia ser sugerido como uma estratégia de intervencdo em
individuos pés-AVC.

Palavras—chaves: Acidente Vascular Cerebral, fator neurotrofico derivado do cérebro,
exercicio aerébico, treinamento funcional.



ABSTRACT

Stroke (stroke) is the second leading cause of death in the world and in Brazil is the leading
cause of death and disability, which generates great economic and social impact. The injury
caused by stroke results in death of neurons, which mainly determines the arising of motor
and sensory deficiencies. Associated with these deficiencies and the limitation of activities,
physical deconditioning is an important post-stroke aspect. Therefore, aerobic exercise is
performed in rehabilitation centers and it is described that this modality of physical activity
increases the serum concentration of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), a
neurotrophin important for neuronal survival. However, little is known about the best aerobic
exercise parameters to increase BDNF concentration. The aim of this study was to evaluate
the viability of the study and the effect of acute physical exercise in mild and moderate
intensity on the serum concentration of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in post-
stroke patients in the chronic phase. One hundred and fifty-one individuals were screened, but
only 22 were eligible and agreed to participate in the study. Participants answered a socio-
demographic questionnaire and were assessed for functional independence (Modified Rankin
Scale, ERM), cognitive function (Mini Mental State Examination, MMSE), depressive
symptoms (Hamilton Depression Scale, HAM-D), Fatigue (Fatigue Severity Scale, FSS) and
functional capacity (6-minute walking test, 6MWT). The biological material was collected
before and after each exercise session and the BDNF concentration was measured by the
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA). Of the 22 individuals, only 10 completed
all three sessions. Serum concentration of BDNF did not increase after aerobic exercise at
mild intensity (p = 0.354) and functional training (p = 0.261), but increased after aerobic
exercise at moderate intensity (p = 0.044). Our results reinforce the literature, which indicates
that the moderate intensity is indicated to increase the serum concentration of BDNF. Thus,
moderate intensity aerobic exercise could be suggested as an intervention strategy in post-
stroke individuals.

Keywords: stroke, brain-derived neurotrophic factor, aerobic exercise, functional training.
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1 INTRODUCAO

1.1 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o acidente vascular cerebral
(AVC) pode ser definido como um comprometimento neurolégico de origem vascular e de
ocorréncia subita, decorrente do rompimento de um vaso ou do seu bloqueio. Isso acarreta
danos ao tecido cerebral em fungéo do corte de fornecimento de oxigénio e nutrientes (OMS,
2014). Os sintomas podem durar 24 horas ou mais e pode levar a morte, sendo que a funcao
neuroldgica perdida esta diretamente relacionada com a area lesada (Instrumento STEPS de
AVC da Organizacdo Mundial de Saiude, OMS, 2006; RAFII; HILLIS, 2006). Em relacdo ao
tempo pds-AVC, podemos classifica-lo em trés fases: agudo que compreende 0 primeiro més
apos a lesdo, subagudo, entre um més e seis meses apos a lesdo, e crénico a partir de seis
meses apos a lesdo (PANG et al., 2006). O AVC é um problema de saude publica e pode se
agravar caso, ndo haja continuidade na melhoria das condi¢des educativas, socioecondmicas,
na qualidade do atendimento dos pacientes e também no controle dos fatores de risco
(GARRITANO et al., 2012).

1.1.1 Epidemiologia

O AVC é a segunda principal causa de 6bito no mundo. E uma condicéo clinica que
predominantemente ocorre na meia idade e em idosos (OMS, 2015). No Brasil, apesar do
declinio nas taxas de mortalidade, 0 AVC representa a primeira causa de morte e incapacidade
no pais, o que gera grande impacto econdmico e social. Dados de um estudo prospectivo
nacional indicaram incidéncia anual de 108 casos por 100 mil habitantes, taxa de fatalidade
aos 30 dias de 18,5% e aos 12 meses de 30,9% (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Resultados do estudo de Garritano et al. (2012) mostraram que houve uma tendéncia de
queda na taxa de mortalidade por AVC comparando os anos de 2000 e 2009. Essa reducdo foli
mais acentuada no sexo feminino e, entre as faixas etarias de 30 a 49 anos, esse decréscimo

foi linear. Os motivos que explicam essa reducdo estdo relacionados a eficacia do tratamento
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instituido e a prépria melhoria das condigdes socioecondmicas da populagdo (GARRITANO
etal., 2012).

1.1.2 Fatores de Risco

Ha varios fatores de risco que colaboram para que o individuo sofra um AVC. Esses
fatores sdo classificados como grupo de risco ndo modificavel e grupo de risco modificavel. O
primeiro grupo compreende, por exemplo, idade, sexo masculino, negros (por associagdo por
hipertensdo arterial maligna), historia familiar de ocorréncia de AVC, historia pregressa de
ataque isquémico transitério (AIT) e condigdes genéticas, como anemia falciforme. O
segundo grupo pode ser exemplificado pela hipertenséo arterial sistémica, tabagismo, diabetes
mellitus, dislipidemia, sedentarismo, fibrilacdo atrial e outras doencas cardiovasculares
(CHAVES, 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Dentre esses fatores, a hipertensdo
arterial sistémica é o principal fator de risco preditivo para a ocorréncia do AVC (CHAVES,
2000; RADANOVIC, 2000; PIRES et al., 2004; KOMOLAFE et al., 2015).

Além de identificar os fatores de risco & necessario criar programas de saude que
previnam a ocorréncia do AVC, a fim de reduzir os custos com hospitalizacéo e reabilitacao.
A prevencdo deve ocorrer em todos 0s niveis de atencdo a salde, alcancando individuos que
apresentam fatores de risco, mas ainda ndo sofreram nenhum evento, e também aqueles que ja
sofreram AVC e podem recorrer, uma vez que a recorréncia ainda é a maior ameaca para
qualquer sobrevivente (CHAVES, 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

1.1.3 Tipos de AVC

O AVC pode ser do tipo isquémico e hemorragico (intracerebral e subaracndide). O
AVC isquémico acontece em aproximadamente 85% dos casos, enquanto o AVC
hemorragico é responsavel por apenas 15% (LAKHAN; KIRCHGESSNER; HOFER, 2009).
O AVC isquémico € causado por uma oclusdo subita de artérias que irrigam o cérebro devido
a um trombo formado diretamente no local da oclusdo (AVC isquémico trombdtico) ou em

outra parte da circulacdo, que segue pela corrente sanguinea até obstruir artérias no cérebro
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(AVC isquémico embdlico). O AVC hemorragico intracerebral é causado por sangramento de
uma das artérias do cérebro no tecido cerebral e 0 AVC hemorrégico subaracndide é causado
por uma hemorragia arterial no espaco entre as duas meninges, a pia-mater e aracnoide. Nos
dois primeiros, o diagndstico pode ser feito por estudos de neuroimagem e, no ultimo, além
dos exames de neuroimagem, o diagnostico também pode ser realizado por pungdo lombar
(Instrumento STEPS de AVC da Organizacdo Mundial de Saude, OMS, 2006).

1.1.4 Patofisiologia do AVC

De acordo com Rafii e Hills (2006), depois da isquemia cerebral, uma cascata de
eventos bioquimicos complexos ocorrem de segundos a minutos. A isquemia causa danos ao
metabolismo energético cerebral, acimulo intracelular de ions de sddio e célcio, liberagdo de
neurotransmissores excitotoxicos, edema celular, ativacdo de lipases e proteases, disfuncdo da
barreira hematoencefalica e, eventualmente, morte celular de neurénios e células da glia
(RAFII; HILLS, 2006; LAKHAN; KIRCHGESSNER; HOFER, 2009). Todos esses eventos
exacerbam a injuria inicial e pode levar a danos cerebrais permanentes (LAKHAN;
KIRCHGESSNER; HOFER, 2009).

No entanto, hd uma area do tecido conhecida como zona de penumbra isquémica
localizada em torno da lesdo, na qual o suprimento sanguineo é suficiente para a
sobrevivéncia dos neurdnios, mas ndo 0 necessario para que essas células exercam a sua
fungdo. Dessa forma, alguns neurdnios permanecem silenciosos funcionalmente, mas,
estruturalmente estdo intactos e sdo potencialmente aproveitaveis. A circulacdo colateral pode
fornecer fluxo sanguineo apenas para manter essa zona de penumbra por longos periodos de
tempo. Caso o fluxo sanguineo possa ser restaurado nessa area, a funcdo é recuperada. Um
dos objetivos da intervengdo aguda é salvar a zona de penumbra isquémica. Na auséncia de
circulacdo sanguinea colateral ou restaurada, todo o territdrio suprido pela artéria pode ser
infartado. A area infartada consequentemente torna-se necrotica e os elementos dessa area de
necrose sdo gradualmente reabsorvidos e uma cavidade constituida por glia e elementos
fibrovasculares € formada (DIRNAGL; IADECOLA; MOSKOWITZ, 1999; RAFII; HILLS,
2006).
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1.1.5 Sintomatologia do AVC

Pacientes que sofrem um AVC isquémico de grande vaso perderdo 120 milhdes de
neurbnios a cada hora. Quando comparado a frequéncia normal de perda de neurdnios durante
o envelhecimento, o cérebro isquémico envelhecerd 3,6 anos por hora se 0 AVC néo for
tratado (DONNAN et al., 2008; LAKHAN; KIRCHGESSNER; HOFER, 2009). Portanto, ndo
¢ surpreendente que a maioria desses individuos apresentem certos niveis de
comprometimento sensorial e motor.

Com a lesdo de areas motoras do cortex cerebral, hA o comprometimento do neurénio
motor superior, 0 que leva ao aumento de tdnus (espasticidade), exacerbacdo de respostas
reflexas (hiperreflexia), auséncia (hemiplegia) ou diminuicdo (hemiparesia) de forca de um
lado do corpo. Essa ultima é considerada a principal deficiéncia ap6s o AVC. Além disso,
podem ocorrer déficits sensoriais, disturbios de linguagem, alteracbes cognitivas, alteracdes
de equilibrio e marcha (TYSON et al., 2006; PARE; KAHN, 2012; SAUNDERS; GREIG;
MEAD, 2014; OMS, 2014).

Sobreviventes pds-AVC podem reportar limitacbes em longo prazo, sendo que as
queixas mais comuns incluem: mobilidade reduzida (58%), fadiga (52%), concentragéo (45%)
e quedas (44%) (SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014). A inatividade fisica apresentada por
esses individuos pode provocar um ciclo vicioso de pobre aptiddo cardiovascular, risco
aumentado de doenca cardiovascular, limitacdo nas atividades de vida diaria que acarretam
uma reduzida qualidade de vida (PANG et al., 2013). A Figura 1 apresenta os fatores de risco
do AVC, as deficiéncias e limitagdes que podem surgir ap6s a lesdo e o impacto negativo na
aptiddo fisica. Logo, para evitar esse ciclo vicioso € recomendado que individuos p6s-AVC
mantenham um bom nivel de atividade fisica, por exemplo, atividade aerdbica de intensidade
leve @ moderada, a fim de diminuir o risco de um novo AVC (BILLINGER et al., 2014).
Segundo Saunders, Greig e Mead (2014), a atividade fisica p6s-AVC pode melhorar a aptidao
fisica e diminuir limitagcdes funcionais provocadas pela doenca, além disso, a atividade pode

fornecer beneficios psicossociais por meio de atividades em grupo.
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Fatores de risco: hipertenséo,
dislipidemia, sedentarismo,
idade, diabetes mellitus

l

AVC/Hemiparesia

A4 A4
Déficits na aptid&o fisica: Outros déficits: equilibrio,
- Diminuicéo na aptidao fadiga, viséo, audicdo, afasia,
cardiorrespiratoria cognicéo
- Diminuicéo da forga muscular

T

Atividades limitadas: marcha,
mobilidade, atividades de vida
diaria

Lo

Inatividade fisica Restricdo na participacao

Figura 1 - Interacdo entre inatividade fisica e limitacdo na aptiddo fisica de individuos pos-
AVC.
Fonte - Adaptado de Saunders; Greig; Mead (2014)

Contudo, boa parte dessas pessoas mostrara certo grau de recuperacao funcional, que
pode ser explicada pela plasticidade cerebral, a qual se caracteriza pela habilidade do cérebro
de modificar sua estrutura e fungdo durante o desenvolvimento, aprendizagem e condicGes
clinicas (DONNAN et al., 2008; LAKHAN; KIRCHGESSNER; HOFER, 2009).
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1.2 Neurotrofinas

As neurotrofinas sdo proteinas que promovem a sobrevivéncia neuronal por meio de
processos mediados por receptores e acredita-se que elas participam do desenvolvimento do
sistema nervoso, manutencao durante o desenvolvimento e apds algum trauma (MOALEM et
al., 2000). Elas promovem o crescimento neural, a diferenciagdo da célula nervosa e
sobrevivéncia in vivo e in vitro (SKAPER, 2012). Até o momento sdo descritas quatro
neurotrofinas em mamiferos: fator de crescimento nervoso (nerve growth factor ou NGF),
fator neurotréfico derivado do cérebro (brain derived neurotrophic factor ou BDNF),
neurotrofina 3 (NT-3) e neurotrofina 4/5 (NT-4/5) (KRAYCHETE; GOZZANI,
KRAYCHETE, 2008).

A forma madura das neurotrofinas interagem preferencialmente com o receptor tirosina
quinase (TrK) (SKAPER, 2012). O NGF tem afinidade pelo receptor TrKA, BDNF e NT-4/5
tém afinidade pelo receptor TrkKB e a NT-3 tem afinidade pelo receptor TrKC (NYKJAER;
WILLNOW; PETERSEN, 2005). Além desse receptor, existe o receptor de neurotrofina p75
(p75"™), onde se ligam as pré-neurotrofinas. A forma madura da neurotrofina também pode
interagir com esse tipo de receptor, entretanto, desencadeiam respostas de degeneracdo
dendritica e axonal, assim como apoptose neuronal (TEIXEIRA et al., 2010).

O NGF foi descoberto hd mais de 50 anos e seu receptor é o TrKA (SEBBEN et al.,
2011). Ele tem funcéo de regulacdo e maturacdo de neurénios em desenvolvimento no sistema
nervoso periférico (SNP) e exerce funcdo importante no reparo ap6s uma injaria do nervo
(SUN et al., 2009).

A NT-3 favorece o crescimento e diferenciagdo de novos neurdnios e sinapses, sendo
encontrada em neurénios do sistema nervoso central (SNC), mas é expressa também em
masculos, sendo subregulada ap6s denervacdo muscular (BARDE, 1990; NYKJAER;
WILLNOW; PETERSEN, 2005; SEBBEN et al., 2011). Ja a NT-4/5 parece estar envolvida
com a sobrevivéncia de motoneurénios medulares e degeneram em doencgas neuroldgicas, por
exemplo, na esclerose lateral amiotrofica (SCHMALBRUCH; ROSENTHAL, 1995).

O BDNF é a neurotrofina mais abundante no SNC e estd envolvido em diferentes
funcbes e tem se tornado um alvo fundamental na fisiopatologia de véarias doencas tanto
psiquiatricas quanto neuroldgicas (TEIXEIRA et al.,, 2010). Além disso, estudos tém
mostrado que a sua concentracdo periférica pode estar associada as mudangas centrais (PAN
etal., 1998a; PAN et al., 1998b).
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1.3 BDNF

O BDNF é uma neurotrofina que foi descoberta em 1982 por Barde et al., os quais
isolaram do cérebro de porco um fator similar ao NGF, no entanto, apresenta caracteristicas
imunolégicas e funcionais distintas (BARDE et al., 1982). A secre¢do celular de
neurotrofinas é normalmente classificada como constitutiva ou regulada (POO, 2001,
VAYNMAN; GOMEZ-PINILLA, 2005; ADACHI et al., 2014). Na secrecdo constitutiva,
rapidamente as neurotrofinas sdo espontaneamente liberadas apds a sintese, desse modo, a
neurotrofina continuamente estara disponivel as células que necessitam dela. J& na regulada,
uma vez sintetizada, as neurotrofinas sdo estocadas em granulos secretorios e liberadas em
resposta a estimulos extracelulares (VAYNMAN; GOMEZ-PINILLA, 2005). A secrecdo
regulada é muito mais importante na liberacdo de BDNF (ADACHI et al., 2014) e o exercicio
pode atuar como um estimulo para liberar BDNF e promover os beneficios na plasticidade
neuronal (VAYNMAN; GOMEZ-PINILLA, 2005).

Ele é sintetizado como pré-pr6-BDNF no reticulo endoplasmatico. Posteriormente, é
clivado para a forma pr6-BDNF por meio de enzimas citoplasmaticas e estocado em vesiculas
(SMITH, 2014). A forma pr6-BDNF tem efeitos no sistema nervoso que sdo independentes
do BDNF maduro, j& que esta envolvida com a ativacao de vias apoptoéticas (LESSMANN et
al., 2003; MATSUMOTO et al., 2008). Ja o BDNF maduro é importante para o crescimento
neural, sobrevivéncia e neurogénese (SMITH, 2014).

Os neur6nios exibem varias caracteristicas distintas, por exemplo, atividade elétrica,
circuitos interconectados e estrutura polarizada, e parece que o BDNF esta associado com
essas caracteristicas no cérebro maduro e em desenvolvimento (ADACHI et al., 2014). No
estagio fetal o BDNF é relevante para formacdo e maturacdo de neurdnios. Essa neurotrofina
também é capaz de influenciar quase todos os aspectos do desenvolvimento do SNC, como
proliferacdo neural, migracdo, arborizacdo axonal, crescimento e arborizacdo dendritica,
sinaptogénese e, até mesmo, liberacdo de neurotransmissores (TAPIA-ARANCIBIA et al.,
2004; TEIXEIRA et al., 2010). Ele tem distribuicdo no SNC e no SNP, promove a
sobrevivéncia das seguintes populacdes neurais: neurbnios sensitivos, neurénios
dopaminérgicos da substancia negra, neurénios colinérgicos do prosencéfalo basal e células
ganglionares retinais (BARDE, 1990; HE et al., 2013).

O BDNF pode ser encontrado no cortex cerebral, hipotdlamo, amigdala, medula,

hipocampo, cerebelo, epéndima, células endoteliais, astrocitos e microglia (MURER; YAN;
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RAISMAN-VOZARI, 2001; TAPIA-ARANCIBIA et al., 2004; ZHOU et al., 2004; BEJOT
et al., 2011). Na periferia ele pode ser encontrado nas plaquetas, no tecido muscular e no
endotélio vascular (YAMAMOTO; GURNEY, 1990; KERSCHENSTEINER et al., 1999).

Em algumas condicdes, a expressao de BDNF no SNC pode ser modificada por varios
tipos de injarias cerebrais, por exemplo, estresse, isquemia, hipoglicemia e outros. E
alteracfes na sua expressdo também estdo associadas com outras doengas, como doenca de
Parkinson, depressdo, doenca de Alzheimer e epilepsia (TAPIA-ARANCIBIA et al., 2004;
TEIXEIRA et al., 2010). Estudos mostram que a concentracdo sérica nessas doencas esta
diminuida (TEIXEIRA et al., 2010). O BDNF estd envolvido com o crescimento neural,
sobrevivéncia e neurogénese e pode iniciar processos compensatorios atenuando os efeitos
deletérios de uma lesdo, doenca ou estresse (NYKJAER; WILLNOW,; PETERSEN, 2005;
RASMUSSEN et al., 2009; TEIXEIRA et al., 2010; SMITH, 2014).

1.3.1 Atividade Fisica e BDNF em individuos saudaveis

De acordo com Caspersen, Powell e Christenson (1985), atividade fisica € qualquer
movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos e que resulta em gasto de energia.
Além disso, podemos  classifica-las em ocupacional, condicionamento, atividades
domiciliares, esportes e outras atividades. A atividade fisica engloba o exercicio fisico, o qual
é planejado, estruturado, repetitivo e tem como objetivo a melhora ou manutencao da aptidao
fisica (CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985). Por sua vez, o exercicio fisico
pode ser agudo, que consiste em uma Unica sessdo, ou cronico, que consiste em mais de uma
sessdo de exercicio fisico (PLOEGER et al., 2009).

Um tipo de exercicio € o treinamento funcional que consiste na realiza¢do de exercicios
gue visam a melhora da capacidade funcional (LUSTOSA et al., 2010) e que pode contribuir
com o aumento da autonomia e da qualidade de vida do individuo, além de poder melhorar a
execucdo de atividades de vida diaria (LEAL et al., 2010).

O exercicio aerobico melhora a aptiddo fisica (cardiorrespiratoria e muscular) e
consequentemente diminui a inflamagdo sistémica e do SNC, além de aumentar o fluxo
sanguineo cerebral. Outros efeitos do exercicio consistem no aumento da liberacdo de fatores
neurotroficos, por exemplo, BDNF, e aumento na liberacdo de neurotransmissores (dopamina

e serotonina) (MANG et al., 2013). O exercicio vigoroso dentro de minutos a horas pode
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aumentar a transcricio de BDNF (ROTHMAN et al., 2012). Os fatores neurotroficos
promovem a neuroplasticidade, neurogénese e neuroprotecdio (MANG et al.,, 2013;
SAUNDERS; GREIG; MEAD, 2014). Todos esses efeitos colaboram para a aprendizagem,
memoria, atencdo e menor neurodegeneracdo (MANG et al., 2013). O estudo de Erickson et
al. (2011) em idosos mostrou que o exercicio aerobico aumentou o tamanho do hipocampo
anterior e levou ao melhor desempenho em testes de memoria espacial e esse aumento no
volume hipocampal foi associado com maiores concentraces de BDNF.

O Quadro 1 apresenta alguns estudos realizados em individuos saudaveis e que

avaliaram o efeito do exercicio fisico na concentragdo de BDNF.

Quadro 1 - Estudos que avaliaram a concentracdo de BDNF em individuos saudaveis apos
realizacdo de exercicio aerébico agudo ou crénico.

Estudo Participantes Delineamento Intervengéo Desfecho
Vega et al. n=38 Quasi-experimental  Exercicio aerébico Houve aumento
(2006) sem grupo controle  agudo em intensidade  estatisticamente

leve a moderada até significativo da
exaustéo concentragdo sérica
de BDNF
Ferris et n=15 Quasi-experimental  Exercicio aer6bico Houve aumento
al.(2007) sem grupo controle  agudo em intensidade  estatisticamente
leve a moderada significativo da
concentragdo de
BDNF em resposta
ao exercicio,
dependente da
intensidade do
exercicio
Tang et al. n=16 Quasi-experimental 15 minutos de step em  Houve aumento
(2008) sem grupo controle  intensidade moderada  estatisticamente
significativo da
concentragdo sérica
de BDNF apo6s o
exercicio agudo
Zoladzetal. n=13 Quasi-experimental 5 semanas de Houve aumento
(2008) sem grupo controle  treinamento de estatisticamente
resisténcia em significativo da
intensidade moderada  concentracdo basal
de BDNF e ap6s a
execucdo do
exercicio
Rasmussen n=38 Quasi-experimental 4 horas de remo Houve aumento

et al. (2009)

sem grupo controle

estatisticamente




significativo da
concentragdo
plasmatica de BDNF
apos o exercicio
agudo

Erickson et n=120 Ensaio clinico 7 semanas de Houve aumento
al. (2011) aleatorizado treinamento aerébico  estatisticamente
em intensidade de leve significativo da
a moderada concentragdo sérica
de BDNF ap6s o
exercicio
Griffinetal. n=47 Quasi-experimental ~ Exercicio aerébico Houve aumento
(2011) com grupo controle  agudo: Teste realizado  estatisticamente

em um cicloergbmetro
até a exaustéo

significativo da
concentragdo sérica
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de BDNF ap6s o
exercicio agudo e
cronico

Exercicio aerdbico
cronico: Dois
protocolos — 3
semanas e 5 semanas
de cicloergdbmetro em
intensidade gradual

1.3.2 Atividade Fisica e BDNF em condicdes neuroldgicas

A baixa aptidao fisica pds-AVC reflete em um estilo de vida sedentario, o que gera um
ciclo vicioso e aumenta o declinio cardiorrespiratério e funcional desses individuos (PANG et
al., 2006; IVEY; HAFER-MACKO; MACKO, 2006). Isso pode, inclusive, aumentar o risco
de doenca cardiovascular nessa populagédo. A pratica de atividade fisica vem sendo discutida
como um fator importante que beneficia a satde de forma geral, incluindo a funcéo cognitiva
em humanos e em modelo animal (TAPIA-ARANCIBIA et al., 2004). Portanto, a melhora da
capacidade aer6bica pode ser essencial na prevencdo de doencas secundarias, devido a falta
de atividade na populacdo pds-AVC (PANG et al., 2006).

Adicionalmente, a literatura aponta que mesmo exercicios aerobicos de curta duracdo
resultam em aumento na concentragdo sérica de BDNF (TANG et al., 2008; GRIFFIN et al.,
2011). E por se tratar de uma proteina envolvida na neuroprotecdo, neurogénese e
neuroplasticidade, este membro da familia das neurotrofinas tem sido identificado como um
mediador chave da aprendizagem motora e reabilitacdo pos-AVC (PLOUGHMAN et al.,
2005; MANG et al., 2013). Tang et al. (2008) mostraram que o exercicio de curta duracéo (15
minutos de step) foi capaz de aumentar significativamente a concentracdo sérica de BDNF
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apos o exercicio. Griffin et al. (2011) demonstraram que além do exercicio aerobico agudo
(30 minutos de cicloergbmetro) aumentar a concentracdo serica de BDNF, esse tipo de
exercicio foi capaz de melhorar a fungéo cognitiva.

Ha também estudos mostrando aumento de BDNF apds exercicio agudo e crénico em
individuos com doengas crbnicas, como na esclerose mdltipla, doenca de Parkinson e
depressdo (GOLD et al., 2003, GUSTAFSSON et al., 2009, KNAEPEN et al., 2010). O
exercicio aerobico regular (FRAZZITTA et al., 2014) e o treinamento intervalar (ZOLADZ et
al., 2014) em individuos com doenca de Parkinson foram capazes de aumentar o BDNF no
grupo intervencdo. Esse aumento foi mantido durante o periodo de intervencdo (FRAZZITTA
et al., 2014) e houve impacto na melhora dos sinais e sintomas da doenca (FRAZZITTA et al.,
2014; ZOLADZ et al., 2014), bem como do equilibrio e da capacidade de marcha
(FRAZZITTA et al., 2014). Um treinamento continuo com cicloergdmetro em individuos com
esclerose mdltipla influenciou a concentragdo sérica de BDNF. Tanto o exercicio aerdbico
agudo, quanto o cronico foram capazes de modificar esse fator neurotréfico (CASTELLANO;
WHITE, 2008).

No entanto, no AVC ainda é pouco explorado qual o melhor tipo de atividade fisica e
seus parametros para promover a alteracdo nos niveis de BDNF. No estudo de El-Tamawy et
al. (2014), pacientes que sofreram AVC foram submetidos a um programa regular de exercicio
aerobico durante oito semanas. Houve aumento na concentracdo de BDNF, assim como
melhora na fungéo cognitiva, quando comparado grupo intervencao e controle pos-tratamento.
Além disso, houve associacao entre a melhora da funcdo cognitiva e 0 aumento no nivel de
BDNF. Portanto, o exercicio pode ser usado como um meio fisioldgico para aumentar a
concentracdo sérica de BDNF a fim de contribuir com a neuroreabilitagdo (VAYNMAN;
GOMEZ-PINILLA, 2005).

O Quadro 2 apresenta alguns estudos realizados em individuos com doencas

neuroldgicas e que avaliaram o efeito do exercicio fisico na concentracdo de BDNF.

Quadro 2 - Estudos que avaliaram a concentracdo de BDNF em individuos com doencas
neuroldgicas apos realizacdo de exercicio aerobico agudo ou crénico.

Estudo Participantes Delineamento Intervengéo Desfecho
Gold et n =45 (25 Quasi-experimental com  Uma sessdo de 30 minutos  N&o foi encontrada
al. (2003) individuos grupo controle de exercicio aerobico diferenca

com esclerose agudo em intensidade estatisticamente
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mdaltipla e 20
saudaveis)

moderada

significativa na
concentragdo basal de
BDNF

Schulzet n=28 Ensaio clinico Grupo Intervencéo: N&o houve diferenca
al.(2004)  individuos aleatorizado Sesséo de 30 minutos de estatisticamente
com esclerose treinamento intervalar de significativa na
multipla intensidade méaxima de concentragdo de
75% da poténcia maxima BDNF entre grupos
dos resultados do controle e intervencédo
ergbmetro, 2x/semana
durante 8 semanas
Grupo Controle:
Individuos com esclerose
multipla sem intervengdo
Castellano n=22 (11 Quasi-experimental com  Grupo Intervencéo: Houve aumento
e White individuos grupo controle Sesséo de 30 minutos com  estatisticamente
(2008) com esclerose cicloergbmetro sendo 60%  significativo na
maltipla e 11 VO, 3x/semana concentragdo sérica de
saudaveis) durante 8 semanas BDNF no grupo de
individuos com
Grupo Controle: esclerose maltipla,
Mesmo protocolo, mas tanto no exercicio
participantes saudaveis aerobico agudo quanto
Também foi avaliado o no crénico
efeito agudo do exercicio
(coleta de material
bioldgico antes e apds o
exercicio)
El- n=30 Quasi-experimental com  Grupo Intervencéo: Houve aumento
Tamawy individuos grupo controle Sessdo de 25-30 minutos estatisticamente
et al. apos acidente de um programa de significativo na
(2014) vascular fisioterapia convencional;  concentragdo sérica de
cerebral 10-15 minutos de repouso  BDNF no grupo
isquémico e 40-45 minutos intervencgdo apds o
cicloergbmetro com 10 exercicio aerdbico
minutos de aquecimento e quando comparado
5 minutos de resfriamento  com a concentracéo
3x/semana durante 8 antes da intervencéo e
semanas. comparado ao grupo
controle
Grupo Controle:
3x/semana
Sessdo de 25-30 minutos
de um programa de
fisioterapia convencional
Frazzitta n=25 Ensaio clinico Grupo Intervencéo: Houve aumento
et al. individuos aleatorizado 3 sessOes diariamente com  estatisticamente
(2014) com doenca duracéo de uma hora cada, significativo na

de Parkinson

5x/semana durante 28 dias
30 minutos de esteira com
FC repouso < 60% e
velocidade maxima 3,5
Km/h

concentracéo de
BDNF no grupo
intervencdo e esse
aumento foi mantido
durante o periodo de
intervencgdo
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Grupo Controle:
Sem intervencgdo

Zoladzet n=12 Quasi-experimental sem  Grupo Intervencéo: Houve aumento

al. (2014) individuos grupo controle Sessdo de 1 hora, com estatisticamente
com doenca 10 minutos de significativo da
de Parkinson aquecimento concentragdo sérica

40 minutos de intensidade  basal de BDNF
moderada de exercicio

intervalar (8 conjuntos de

5 minutos de intervalar

incluindo 3 minutos de

ciclismo 80-90 rpme 2

minutos de 60 rpm) e 10

minutos de resfriamento,

3x/semana durante 8

semanas.

Apesar de existirem evidéncias dos efeitos benéficos do exercicio fisico em individuos
p6s-AVC, a execucdo de projetos de pesquisa que envolvem intervencdo apresenta muitos
obstaculos. Uma das etapas consideradas mais dificeis durante a realizacdo de um projeto de
pesquisa € o recrutamento (BLANTON et al., 2006). Isso se deve principalmente em funcéo
do estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo. Além disso, esses critérios também
sdo limitagBes na alocacdo de participantes em ensaios clinicos. No entanto, os critérios de
elegibilidade sdo necesséarios a fim de se obter resultados mais consistentes (GOMES et al.,
2015).

O processo de recrutamento pode ser dividido em sete etapas, descritas a seguir: 1)
identificacdo do paciente de acordo com os critérios de elegibilidade na populacdo; 2)
explicacdo apropriada do estudo; 3) amostra representativa e recrutamento adequado; 4)
manutencdo de padrbes éticos; 5) manutencdo dos individuos até o término do estudo; 6)
minimizacdo da relacdo risco/beneficio e 7) obtencdo do consentimento esclarecido do
participante (WALSON, 1999).

Os estudos clinicos envolvendo participantes que sofreram AVC apresentam alguns
obstaculos. No estudo de Gomes, et al. (2015) pode-se destacar a falta de acesso direto aos
dados de pacientes que tém alta hospitalar para serem encaminhados aos centros de salde ou

clinicas de reabilitagdo e a pouca conexao entre clinicas e centros de pesquisa.
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Isso também ¢é identificado em estudos em outras condigdes neuroldgicas, como no
estudo de Lima e Rodrigues-de-Paula (2013) que foi realizado em individuos com doenca de
Parkinson. Os principais obstaculos ao recrutamento foram a falta de recurso financeiro para o
transporte até o local da intervencdo, a falta de acompanhante e o desinteresse. A falta de
interesse em participar pode vir tanto da falta de recursos financeiros, como também da baixa
ou falta de incentivo da familia, da caréncia de instrucdo sobre a importancia do tratamento e
da auséncia de motivacdo causada pela propria depressdo que a doenca acarreta (GOMES et
al., 2015).

Tem se tornado cada vez mais comum a necessidade de se reportar dados sobre adeséo e
presenca dos participantes nos estudos (CYARTO; BROWN; MARSHALL, 2006; LIMA,
RODRIGUES-DE-PAULA, 2013). Estudos que envolvem intervencdo/treinamento, seja em
curto ou em longo prazo, devem registrar além da presenca dos sujeitos, todas as atividades
realizadas durante cada sessdo. Um dos objetivos das primeiras intervencdes deveria buscar
descobrir se os participantes podem completar a sessdo e o periodo de tratamento, o qual é na
maioria das vezes prolongado (LIMA, 2013).

A adesdo ao protocolo proposto pelo estudo pode ser algumas vezes considerada
invidvel devido as condi¢Bes socioecondmicas dos participantes e da localizacdo onde seréa
realizada a intervenc¢do. No Brasil, o sistema publico de salde possui grande demanda para a
reabilitacdo de individuos que sofreram AVC (SCIANNI; TEIXEIRA-SALMELA; ADA,
2012). Apesar disso, as pesquisas brasileiras enfrentam muitas dificuldades e uma das
principais € a falta de recursos para transporte, reportada nos estudos de Scianni, Teixeira-
Salmela e Ada (2012) e Gomes et al. (2015) que acabam colaborando com uma menor adesao

dos participantes.
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2 JUSTIFICATIVA

O AVC causa incapacidades crénicas nos sobreviventes. Muitos individuos que sofrem
AVC viverdo com algum comprometimento fisico, por exemplo, mobilidade reduzida, déficit
de equilibrio e fraqueza muscular. Esses comprometimentos podem acarretar inatividade
fisica e, até mesmo, um estilo de vida sedentario que, por sua vez, pode provocar diminuicéo
do condicionamento cardiorrespiratorio e limitacdo de atividades de vida diaria.

Novas intervencdes, agudas e cronicas, e seu impacto nos niveis de BDNF vém sendo
avaliadas visando melhorar o comprometimento fisico e funcional de individuos com doengas
neuroldgicas (KNAEPEN et al., 2010). A concentracdo de BDNF no soro e/ou plasma ja é
amplamente estudada em modelos animais isquémicos. E visto que a intensidade leve a
moderada de exercicio aer6bico é capaz de elevar sua concentracdo no tecido cerebral
isquémico e indica melhor recuperacdo da funcdo motora em modelos animais (SUN et al.,
2014).

Em pacientes pds-AVC isquémico, o exercicio aerébico melhora fungdes cognitivas e
essa melhora parece estar associada a elevacdo da concentracdo de BDNF sérico (EL-
TAMAWY et al., 2014). Entretanto, ainda € pouco explorado sobre qual o tipo de exercicio, a
intensidade e duracdo adequadas, para elevar a concentracdo dessa neurotrofina nesses
individuos. Portanto, este estudo é o primeiro a avaliar o efeito do exercicio aerobico agudo
(intensidade leve e moderada) e de uma sessao de treinamento funcional (intensidade leve) na

concentracdo sérica de BDNF em individuos p6s-AVC na fase cronica.

Hipotese nula: Uma sessdo aguda de exercicio fisico (caminhada no solo em intensidade
leve, caminhada no solo em intensidade moderada e treinamento funcional em intensidade
leve) ndo é capaz de elevar a concentracdo sérica de BDNF em individuos pds-AVC na fase

cronica.

Hipotese alternativa: Uma sessdo aguda de exercicio fisico (caminhada no solo em
intensidade leve, caminhada no solo em intensidade moderada e treinamento funcional em
intensidade leve) é capaz de elevar a concentragdo sérica de BDNF em individuos pds-AVC

na fase cronica.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a viabilidade do estudo e o efeito do exercicio fisico agudo em intensidade leve
e moderada na concentracdo sérica de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em

individuos ap0s acidente vascular cerebral (AVC) na fase cronica.

3.2 Objetivos Especificos

e Determinar a taxa de recrutamento, taxa de presenca e de adesdo dos participantes do
estudo.

e Auvaliar o efeito de uma sessdo de exercicio aerébico (caminhada no solo), em intensidade
leve, na concentracdo sérica de BDNF em pacientes p6s-AVC crénicos.

e Auvaliar o efeito de uma sessdo de exercicio aerébico (caminhada no solo), em intensidade
moderada, na concentracdo sérica de BDNF em pacientes p6s-AVC cronicos.

e Avaliar 0 efeito de uma sessdo de treinamento funcional, em intensidade leve, na

concentracdo sérica de BDNF em pacientes p6s-AVC cronicos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento e Aprovacao Etica

O presente estudo trata-se de um desenho quasi-experimental, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (03968712.7.0000.5149) (Anexo
1). Os procedimentos deste estudo foram realizados no Centro Metropolitano de
Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte (CEM-BH) e no Laboratério de
Neurobiologia do Departamento de Morfologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Para a determinacdo do tamanho amostral, foram utilizados os dados do estudo de El-
Tamawy et al. (2014), que envolveu um programa de treinamento aerébico em individuos
p6s-AVC na fase cronica. No inicio a concentracdo sérica de BDNF foi 19.180£3.710 pg/ml,
mudando para 23.830+5.180 pg/ml ap6s a intervencdo, com aumento estatisticamente
significativo (p<0,001). Considerando um nivel de significancia (o) de 5% e o power desejado
de 0,80 ($#=0,20), foi encontrado um n=10.

4.2 Participantes

Individuos com diagndstico de AVC isquémico da comunidade de Belo Horizonte e
atendidos no CEM-BH foram convidados a participar do estudo pela prépria pesquisadora e
por alunas de iniciacdo cientifica treinadas para aplicar a ficha de recrutamento.

Os individuos foram recrutados obedecendo aos seguintes critérios de inclusdo: AVC
isquémico de artéria cerebral média Unico had mais de seis meses (confirmado por meio de
neuroimagem e/ou prontuario), idade superior a 18 anos, ser sedentario (ndo praticar atividade
fisica regular nos altimos trés meses, em intensidade moderada, totalizando no minimo 150
minutos por semana), compreender 0os comandos verbais e deambular independentemente ou
com algum dispositivo de auxilio. Os individuos foram excluidos se apresentassem condic¢Ges
clinicas que impedissem sua participacdo na intervencdo proposta como déficit visual e/ou

auditivo, déficit ortopédico, diagnostico de outra doenca neurologica e/ou psiquiatrica, estado
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cardiaco instavel, uso de anti-inflamatorios ou corticoides no Gltimo més e ter outras doengas,
por exemplo, cancer, doencgas reumatoldgicas e autoimunes, que afetam os niveis de BDNF.
Aqueles considerados elegiveis foram convidados a ler e assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

4.3 Recrutamento

O recrutamento dos individuos com AVC isquémico foi realizado no CEM-BH da Santa
Casa e na comunidade por meio de ligacGes telefonicas. O ambulatério atende todo o estado
de Minas Gerais e 0s pacientes sdo oriundos da rede publica de satde. O recrutamento para a
participacdo do estudo teve inicio em 10 de Junho de 2015 até 08 de Junho de 2016. Foi
conduzido pela prépria pesquisadora e alunas de iniciacdo cientifica, enquanto os pacientes
aguardavam a consulta com o neurologista. No decorrer do periodo de recrutamento, os dados
sobre o numero de pessoas triadas para a elegibilidade, bem como a causa de nao
elegibilidade para inclusdo foram anotadas. Para os individuos que foram considerados
elegiveis e ndo queriam participar do estudo, também foi registrado qual (is) motivo (s) que
impossibilitava sua participacao.

4.4 Adesao

De acordo com o protocolo, cada um dos participantes deveria realizar a intervencao
uma vez por semana com duracdo de sessenta minutos cada sessdo, em um periodo de trés
semanas consecutivas, 0 que determina a taxa de adesdo deste estudo. Os dados sobre
presenca e adesdo em relacdo as sessdes foram coletados. Em cada sessdo, a presenca ou

auséncia de cada participante foi registrada, e na auséncia foi anotado o motivo.
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4.5 Procedimentos

Durante o recrutamento, foi aplicada uma ficha para verificacdo da elegibilidade dos
critérios de inclusdo e exclusdo (Apéndice A) e calculado o indice de massa corporal (IMC).
Para aqueles individuos elegiveis e que aceitaram participar do estudo, no mesmo momento
do recrutamento, o nivel de independéncia funcional foi determinado a partir da Escala de
Rankin Modificada (ERM).

A ERM é utilizada para mensurar o grau de incapacidade e dependéncia nas atividades
de vida diaria dos pacientes, sendo rapida, de fécil aplicacdo e confiabilidade clinica
satisfatoria (DE BRITO et al., 2013). E dividida em seis graus de incapacidade, sendo que
guanto menor o grau, menor o nivel de incapacidade (Anexo 2).

Posteriormente, esses mesmos individuos elegiveis e que quiseram participar do estudo,
foram submetidos a uma avaliacdo mais detalhada. Os dados s6cio-demograficos e clinicos
foram obtidos a partir de uma ficha de avaliacdo inicial (Apéndice B). Em seguida, foram
aplicados instrumentos para avaliacdo de parametros cognitivos, afetivos, fadiga e capacidade
funcional, descritos a seguir.

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) foi utilizado para o rastreamento cognitivo.
O escore pode variar de zero até 30 pontos e quanto maior o escore, melhor € a capacidade
cognitiva do individuo (CHAVES, 2006; LOURENCO et al., 2006). E um instrumento
agrupado em sete categorias que avaliam orienta¢do temporal, orientacdo espacial, registro de
trés palavras, atencdo e calculo, recordacdo das trés palavras, linguagem e capacidade
construtiva visual (BRUCKI et al., 2003). De acordo com Brucki et al. (2003), os pontos de
corte por anos de escolaridade sdo: escore igual a 20 para analfabetos, escore igual a 25 para 1
a 4 anos de estudo, escore de 26 para 5 a 8 anos de estudo, escore de 28 para 9 a 11 anos de
estudo e escore de 29 para mais de 11 anos de estudo. Foi utilizada a verséo adaptada para o
Brasil (BERTOLUCCI et al., 1994; ALMEIDA, 1998) (Anexo 4).

A Escala Hospitalar de Depressdo de Hamilton (HAM-D) é uma escala para triagem da
depressdo (FALAVIGNA et al., 2012), constituida por 21 perguntas, em que o individuo deve
considerar como estava se sentindo na Gltima semana (ZIGMOND; SNAITH, 1983). Foi
criada ha mais de 40 anos, sendo considerada padrdo ouro para avaliacdo da gravidade da
depressdo, além de ser a mais aceita e usada no mundo (PARCIAS et al., 2011). No entanto,
h& uma versédo reduzida com 17 itens e a pontuacao pode variar de zero até 52 pontos, sendo

que uma pontuacgdo entre 7 e 17 indica pacientes com depressédo leve; escores entre 18 e 24,
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pacientes moderadamente deprimidos e escores com 25 pontos ou mais caracterizam
pacientes gravemente deprimidos (MORENO; MORENO, 1998) (Anexo 5).

A Escala de Severidade de Fadiga (ESF) é um instrumento simples e confiavel para
avaliar e quantificar fadiga. Contém nove itens e tem sido utilizada para avaliar fadiga pos-
AVC (YANG; KONG, 2013; VALKO et al., 2008). Cada item pode ser pontuado entre 1 e 7
pontos, sendo que um o individuo discorda completamente, sete o individuo concorda
completamente e o nimero quatro indica que o individuo ndo concorda nem discorda da
afirmativa (KRUPP et al., 1989). Nessa escala, os escores variam de 9 a 63 pontos e um
escore maior ou igual a 28 ¢ indicativo de fadiga (MENDES; TILBERY; FELIPE, 2000)
(Anexo 6).

Antes da realizacdo do teste de caminhada de seis minutos (TC6m), a frequéncia
cardiaca (FC) de repouso foi registrada, considerando que o participante estava em repouso
por 15 a 20 minutos. O TC6m avalia a capacidade funcional, relacionando-o com atividades
que sejam efetivamente realizadas na vida cotidiana. O propdsito do teste € medir a maior
distancia percorrida pelo individuo caminhando em sua velocidade maxima, sem correr,
durante seis minutos. E um teste que combina representatividade funcional, desejavel ao
paciente, com facilidade operacional, vantajosa ao examinador (RONDELLI et al., 2009).
Apo6s o registro dos dados vitais iniciais, o participante foi solicitado a realizar uma
caminhada em um corredor de trinta metros durante seis minutos, 0 mais rapido possivel sem
correr, a fim de determinar a distancia percorrida durante esse tempo. O participante foi
instruido a interromper a caminhada caso sentisse algum mal estar, por exemplo, falta de ar,
vertigem e dor no peito. Caso possivel, ele poderia parar para descansar e voltar o mais rapido
possivel.

Os dados vitais (FC, saturacdo e a percep¢do de cansaco foi mensurada por meio da
Escala de BORG Modificada) foram registrados no terceiro minuto. A Escala de Borg
Modificada é muito utilizada para mensurar a intensidade da atividade fisica ou a percepg¢édo
de esforco do individuo (SILVA et al., 2011) e consiste em uma escala com pontuacdo entre
zero e 10 pontos, sendo gque cada numero corresponde a uma intensidade de falta de ar.
Quanto maior a pontuacdo maior a intensidade do exercicio percebida pelo individuo (BORG,
1982). ApoOs a execugdo do teste, os dados vitais finais foram registrados novamente.
Posteriormente, a distancia esperada para cada individuo foi calculada de acordo com a
seguinte equagéo do estudo de Dourado (2011): DTC6m = 622,461 — (1,846 x ldade anos) +
(61,503 x Género homens = 1; mulheres = 0); onde DTC6m é a distancia percorrida no teste

de caminhada de 6 minutos.



34

4.6 Intervencéo

Apds a avaliacdo dos individuos, os mesmos deveriam retornar em trés dias distintos,
com o intervalo de uma semana entre eles, para a realizacdo da intervengdo no periodo da
manha. A coleta de material biol6gico foi realizada nos trés dias, antes e ap0s a intervencao.

Considerando a frequéncia cardiaca de repouso (FCR) registrada no dia da avaliacéo,
foi calculada a FC de treinamento de acordo com a idade e se o participante fazia uso de
antagonista do receptor B adrenérgico. A zona alvo de treinamento durante os trinta minutos
de caminhada foi calculada de acordo com a equacdo de Karvonen (I Consenso Nacional de
Reabilitacdo Cardiovascular, 1997). Primeiramente obtém-se a FCméax (FCmax = 220-idade)
e, em seguida, calcula-se o percentual da FCmax segundo a equacdo: FCT = FCR + x%
(FCmax - FCR). Onde: FCT: frequéncia cardiaca de treinamento, FCR: frequéncia cardiaca
de repouso, x%: percentual da frequéncia cardiaca desejada para a intervencdo, FCmax:
frequéncia cardiaca méxima. Caso o individuo fizesse uso de antagonista do receptor 3
adrenérgico, deveria ser determinado o percentual da reducdo da FCT ou %FC a ser corrigida,
segundo a equacdo (I Consenso Nacional de Reabilitacdo Cardiovascular, 1997): %FC a
corrigir=Y + 95,58 / 9,74. Onde Y é a dose em mg do medicamento utilizado.

A intervencdo foi ministrada por uma fisioterapeuta treinada para a realizacdo do
protocolo proposto de exercicio em grupo de até cinco pessoas. Inicialmente, os dados vitais
foram aferidos (pressdo arterial, saturacdo de oxigénio, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria e percepcdo do cansaco) e o polar foi devidamente posicionado no individuo (a
cinta foi colocada no térax com o monitor sobre o processo xifoide e o relégio no pulso do
sujeito).

Nas trés sessdes, todos os participantes foram instruidos a realizarem exercicios para
aquecimento (exercicio de alongamento) durante 10 a 15 minutos até atingir a FCT. Ap0s
atingir a frequéncia alvo, os individuos realizaram os exercicios durante 30 minutos. Os
altimos 15 minutos da sessdo foram reservados para o resfriamento (exercicios de
alongamento), onde houve reducéo gradual da FC, totalizando 60 minutos de atividade fisica.

Na primeira e na segunda sesséo foi realizada uma caminhada no solo, enquanto que na
terceira sesséo, os individuos realizaram treinamento funcional. As seguintes atividades foram
utilizadas durante o treinamento funcional: sentar-levantar (3 séries de 15 repeticGes), corrida

lateralizada (10 voltas em um corredor de 20 metros), agachamento (3 séries de 10
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repeticBes), avanco (3 séries de 15 repeticdes) e treino de marcha com méxima elevacéo de
membros inferiores (durante 10 minutos), com descanso de um minuto entre as atividades.

A intensidade do treinamento foi especifica em cada sessdo, sendo que na primeira e na
terceira, a intensidade foi leve (50% - 63% da FC maxima) e na segunda, a intensidade foi
moderada (64% - 76% da FC maxima), de acordo com ACSM — American College of Sports
Medicine (2013). O individuo foi orientado quanto a realizacdo da atividade fisica e a
interrupcdo da mesma, caso surgisse qualquer tipo de sintoma de desconforto como dores,
vertigem ou dispnéia. Durante a intervengdo a frequéncia cardiaca foi monitorada e apés a
intervencdo os dados vitais foram aferidos. A Figura 2 apresenta um esquema da avaliacéo e

da intervencéo.

Individuos pds-AVC isquémico Unico
na fase crénica

l

Avaliacao:
Independéncia funcional (ERM)
Rastreio Cognitivo (MEEM)
Sintomas depressivos (HAM-D)
Sintomas de fadiga (ESF)
Capacidade funcional (TCém)

l

Intervencgéo:
1° sessdo: exercicio aerébico (caminhada no solo) em
intensidade leve (50-63% FC max)
2° sessdo: exercicio aerébico (caminhada no solo) em
intensidade moderada (64-76% FC méax)
3° sessdo: treinamento funcional em intensidade leve

v
Mensuracgdo da concentracdo sérica de
BDNF antes e ap0s cada sesséo

Figura 2 - Esquema da avaliacao e intervencdo dos participantes
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4.7 Mensuracdo da concentracgdo sérica de BDNF

Aproximadamente 10 mL de sangue venoso foram coletados e posteriormente as
amostras foram centrifugadas para separagcdo do soro (2000 rpm por 10 minutos em
temperatura de 4°C). Apo6s a centrifugacdo o soro foi aliquotado em 300 pl por eppendorf e as
amostras foram armazenadas em um freezer -80°C.

A concentracdo sérica de BDNF foi mensurada por meio da técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) no Laboratério de Neurobiologia do Departamento de Morfologia
do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG. Os kits comerciais utilizados foram DuoSet,
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA. O limite de detec¢do foi 10 pg/mL para a neurotrofina
mensurada.

De acordo com as instrucGes do fabricante os Kits foram preparados. No primeiro dia, as
placas de ELISA foram sensibilizadas com 100 uL de anticorpo de captura por pogo diluido
em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) 1x. Em seguida, as placas foram vedadas e
incubadas overnight em temperatura ambiente.

No dia seguinte, as placas foram lavadas trés vezes utilizando solucdo de lavagem
constituida de PBS — Tween para retirar o anticorpo de captura que ndo se aderiu a fase
solida. Posteriormente, foram adicionados 300 uL por po¢o de solucdo contendo PBS —
Albumina de Soro Bovino (BSA) 1% em seguida as placas foram incubadas em temperatura
ambiente por uma hora. Apos esse periodo, as placas foram novamente lavadas trés vezes.

As amostras foram previamente homogeneizadas e diluidas com PBS — BSA 0,1%
(1:10) e um volume de 100 pL foi colocado por pogo em duplicata. A neurotrofina BDNF foi
diluida em vérias concentracdes para estabelecimento da curva padrdo. Para controle da
técnica, pocos contendo somente tampao diluente foram também processados. As placas
foram vedadas e incubadas por duas horas em temperatura ambiente.

Posteriormente, as placas foram lavadas trés vezes com solucdo de lavagem e foram
adicionados 100 uL por poco do anticorpo de deteccdo, diluido em PBS — BSA 0,1%. Em
seguida, as placas foram incubadas em temperatura ambiente por duas horas. As placas foram
lavadas trés vezes e foram adicionados 100 pL por poco de solucdo estreptoavidina ligada a
peroxidase e mantida em temperatura ambiente sob protecdo da luz por 20 minutos.

As placas foram novamente lavadas e adicionados 100 ul por poco da solugédo

cromogeno/substrato contendo 4 mg/mL de solugdo substrato tetrametilbenzidina (TMB) em
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10 mL de tampéo citrato e 2 pl de H,O,, por 7 minutos, sob protecdo da luz. A reagéo foi

interrompida com a adicao de 50 ul por poco da solucao stop (1M de H,SOy,).

A leitura das placas foi realizada em leitor de ELISA com filtro de referéncia de 450
nm, sendo determinada a concentracdo dos marcadores a partir da curva-padrdo atraves do
programa Softmax Pro. A unidade que os resultados foram expressos foi em pg/mL.

4.8 Medidas de desfecho

A concentracdo sérica de BDNF, analisada a partir do ELISA, foi considerada como a
medida de desfecho primaria. Adicionalmente, a distancia percorrida no TC6m foi
considerada como medida de desfecho secundéaria. Cada escala/questionario foi executado

pelo mesmo avaliador, previamente treinado, garantindo a confiabilidade dos dados.

4.9 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o pacote estatistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versdo 15.0, e foi considerado um nivel de significancia de 5%. O
programa GraphPad Software foi utilizado para identificar valores outliers para as
concentracdes séricas de BDNF.

Os dados das variaveis clinicas e de BDNF foram apresentados em média e desvio
padrdo. Para a analise de normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro Wilk que
identificou distribuicdo paramétrica para as variaveis analisadas. A comparacdo entre as
concentracdes séricas de BDNF antes e ap0s cada uma das sessdes foi realizada por meio do

teste T para amostras pareadas.
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5 RESULTADOS

5.1 Recrutamento e Adesdo

A partir da tentativa de contato direto ou telefénico com 185 individuos da comunidade
ou que faziam acompanhamento clinico no CEM-BH, 151 pacientes foram triados,
considerando que dois individuos haviam falecido e 32 numeros de telefones/celulares

estavam incorretos. A Figura 3 apresenta o fluxograma do estudo.

Individuos triados
(n=151)

Individuos excluidos
(n=92)

Individuos elegiveis

(n=59)
Individuos que
> recusaram
(n=37)
Individuos recrutados
(n=22)
Individuos que néo
aderiram
(n=12)

Individuos que
realizaram toda
intervencéo
(n=10)

Figura 3 - Fluxograma dos individuos recrutados
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Destes pacientes triados, 92 foram excluidos porque ndo preenchiam os critérios de
inclusdo. O fator mais frequente para excluséo foi o estado cardiaco instavel (n=37, 40,2%)
(Tabela 1).

Tabela 1 - Motivos para exclusdo dos individuos.

Motivo para exclusdo NUmero de participantes (%)
Acamados 3 (3,3%)
Artrose 15 (16,3%)
AVC hemorrégico 7 (7,6%)
AVC multiplo 8 (8,7%)
Cancer 2 (2,2%)
Déficit visual 8 (8,7%)
Epilepsia 4 (4,3%)
Estado cardiaco instavel 37 (40,2%)
Outros 8 (8,7%)
Total 92 (100%)

Dos 59 pacientes elegiveis, 37 ndo aceitaram participar do estudo e os motivos para a
recusa estdo apresentados na Tabela 2. Considerando que apenas 22 individuos aceitaram

participar do estudo, a taxa de recrutamento obtida foi de 14,6%.

Tabela 2 - Motivos para ndo participacdo do estudo.

Motivo apresentado para ndo participar ~ NUmero de participantes (%o)

Mora distante do local da intervencéo 8 (21,5%)
Precisa de acompanhante 4 (11%)
Sem condicdo para transporte 4 (11%)
Sem interesse 5 (13,5%)
Trabalha 10 (27%)
Outros 6 (16%)

Total 37 (100%)
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Em relagdo a presenca e adesdo, dos 22 participantes elegiveis e que quiseram participar
do estudo, 10 compareceram nas trés sessdes (45,5%), um compareceu em duas sessoes
(4,5%) e trés compareceram em apenas uma sessdo (13,6%). Todos participantes que
compareceram conseguiram realizar todas as atividades propostas e ndo houve intercorréncia.
Os outros participantes (n=8) ndo retornaram apds a avaliacdo e 0s motivos apresentados
foram: erisipela (n=1), medo de coleta de sangue (n=1), ndo atendeu mais o telefone/celular

(n=3) e ndo tinha mais disponibilidade (n=3).

5.2 Dados socio-demograficos e clinicos

As caracteristicas sdcio-demogréficas e clinicas dos participantes deste estudo estdo
ilustradas na Tabela 3. Dos 10 participantes, seis apresentavam hemiparesia a esquerda e
apenas dois utilizavam dispositivo de auxilio para a marcha. A mediana obtida por meio da
ERM foi um (valor minimo — zero e valor maximo — dois). De acordo com o nivel de
escolaridade, nove pacientes tiveram pontuagédo abaixo do esperado de acordo com Brucki et
al. (2003).

O IMC foi classificado de acordo com Godoy-Matos et al. (2009), sendo que um
individuo apresentou baixo peso (IMC menor que 18,5 Kg/m?), trés apresentaram peso
normal (IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?), quatro foram classificados com sobrepeso (IMC entre
25 e 29,9 Kg/m?) e dois foram classificados como obesos de grau | (IMC entre 30,0 e 34,9
Kg/m?). Para os resultados obtido no TC6m, houve diferenca estatisticamente significativa

entre a distancia percorrida e a distancia esperada, de acordo com a idade e o0 sexo (p<0,001).



Tabela 3 - Caracteristicas socio-demogréficas e clinicas dos participantes.

Variavel Participantes do estudo (n=10)
Sexo (H/M) 5/5
Idade (anos) 58,0 (x12,8)
Tempo de AVC (anos) 9,2 (£5,8)
Escolaridade (anos) 7,2 (x4,4)
MEEM 22,4 (£4,0)
ESF 31,1 (x14,2)
Escore > 28 5
HAM-D 5,7
Escore <7 6
Escorede 7 a 17 4

TC6m (metros)

Comorbidades
Depressao
Diabetes
Dislipidemia
Hipertenséo

Medicamentos em uso
AAS
Anlodipino
Atenolol
Atorvastatina
Captopril
Enalapril
Hidroclorotiazida
Metformina
Propanolol

Sinvastatina

327,5 (+111,1)
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5.3 Resultados da intervencao

Os valores medios e desvio padrdo das concentracdes séricas de BDNF antes e ap0s as
sessOes foram: 1691,9 + 276,7 e 1654,2 + 313,6 na primeira sessdo (Figura 4); 1640,5 +
303,1 e 1685,3 + 269,7 na segunda sessdo (Figura 5); 1604,0 + 329,7 e 1626,3 + 286,6 na

terceira sessdo (Figura 6).
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Figura 4 - Concentracdes séricas de BDNF (pg/ml) antes e apds a sessdo de caminhada em
intensidade leve.
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Figura 5 - Concentragdes séricas de BDNF (pg/ml) antes e apds a sessdao de caminhada em
intensidade moderada.
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Figura 6 - Concentracdes séricas de BDNF (pg/ml) antes e apds o treinamento funcional.
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6 DISCUSSAO

6.1 Recrutamento e Adesao

O recrutamento desse estudo ocorreu durante um ano e teve uma baixa taxa de
recrutamento (14,6%), corroborando os estudos de Gomes et al. (2015) e de Lima e
Rodrigues-de-Paula (2013) que encontraram uma taxa de 25,2% e 11%, respectivamente. As
principais dificuldades encontradas nesse estudo durante o periodo de recrutamento foram o
fato de o paciente trabalhar e morar longe do local de intervencdo, a falta de interesse e por
ultimo, falta de condicdo financeira para o transporte e nao ter acompanhante para ir até o
local da intervencao.

Alguns dos motivos que podem levar ao desinteresse em participar da pesquisa,
observado nesse estudo, podem ser devidos ao ndo conhecimento sobre a importancia da
intervencdo, a falta de motivacdo e de encorajamento familiar ou até mesmo a préatica
constante de atividade fisica.

Para aumentar a taxa de recrutamento dos individuos da comunidade, além dos
pacientes recrutados no CEM-BH também foram recrutados sujeitos por meio de cartazes,
rede social e contato com outros pesquisadores. Uma estratégia que pesquisadores podem
utilizar é estender os projetos aos hospitais referéncias no atendimento de AVC, os quais séo
responsaveis pelo acompanhamento desses individuos (GOMES et al., 2015). Para estudos
futuros que envolvem intervengdo em pacientes pds-AVC é fundamental que os pesquisadores
fornecam auxilio de custo com transporte e se possivel ir a casa do participante, assim
aumentam as chances de recrutar mais pessoas.

Em relacdo a adesdo, no nosso estudo, o protocolo proposto foi executado com éxito
pelos participantes e ndo houve intercorréncia. Todos conseguiram realizar a caminhada no
solo na intensidade alvo ou as atividades do treinamento funcional propostas em cada sessdo.
A adesdo do presente estudo foi de 45,5%, sendo que 0s pesquisadores encorajaram a
participacdo dos individuos e sempre explicaram a importancia deles fazerem atividade fisica
e de retornarem na semana seguinte. Estratégias que podem ser utilizadas para aumentar a
adesdo dos participantes em protocolos de intervencdo devem incluir: fazer a coleta na casa
do participante, financiar o transporte e ressaltar a importancia da intervencdo para a

recuperacdo do individuo. E se possivel, seria interessante a colaboracdo de medicos, pois
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esses profissionais exercem bastante influéncia na tomada de decisao do paciente (O’BRIEN;
DODD; BILNEY, 2008). Pesquisas realizadas em paises desenvolvidos, além da ajuda de
custo com o transporte também remunera o participante, 0 que favorece maior taxa de adesdo
(GOMES et al., 2015).

6.2 Dados socio-demograficos e clinicos

De acordo com a Organizagdo Mundial de AVC (2016), uma a cada seis pessoas no
mundo sofrera um episédio de AVC ao longo da vida. A incidéncia dessa doenca vem
aumentando em individuos mais jovens e a incidéncia em pessoas com idade inferior a 45
anos é de 3,9% (KRISTENSEN et al., 1997). Dos 10 participantes do estudo quatro (40%)
tiveram AVC com idade inferior a 45 anos.

A hipertensdo e dislipidemia foram os fatores de risco com maior incidéncia nos
participantes do estudo, ambos com 80%. A hipertensdo é considerada o principal fator de
risco modificavel para a ocorréncia do AVC (NETO; LOTUFO; DE LOLIO, 1990; PIRES;
GAGLIARDI; GORZONI, 2004). Além disso, 60% dos participantes foram classificados com
sobrepeso ou obesos, sugerindo maior risco de doencas cardiovasculares (NEGRAO et al.,
2000; REZENDE et al., 2006; CARLUCCHI et al., 2013). Ainda, a obesidade pode vir
acompanhada com um estilo de vida sedentario (NEGRAO et al., 2000), reduzir a expectativa
de vida e provocar danos ao bem estar do individuo (CARLUCCHI et al., 2013). De acordo
com a literatura, o sedentarismo tem alta prevaléncia em individuos p6s-AVC e
consequentemente aumenta o risco de um novo evento (GOLDSTEIN et al., 2011).

Considerando a pontuacdo no MEEM de acordo com o nivel de escolaridade proposto
por BRUCKI et al. (2003), observou-se que dos 10 individuos 9 obtiveram escore abaixo do
que seria indicado, o que pode sugerir comprometimento cognitivo nessa populagdo. Nosso
resultado vai de encontro com o estudo de Da Costa, Da Silva e Da Rocha (2011), que
observaram que individuos pés-AVC tanto escolarizados quanto analfabetos obtiveram uma
média no MEEM abaixo do ponto de corte brasileiro proposto por Almeida (1998). Isso
reforca os achados da literatura que mostra um alto indice de comprometimento cognitivo em
pacientes pds-AVC, o qual pode comprometer a reabilitacdo e a qualidade de vida do
individuo (MENDES et al., 2011).



46

Os resultados obtidos na ERM sugerem menor nivel de dependéncia e incapacidade
p6s-AVC. Individuos com poucas sequelas e mais independentes retornam de forma mais
rapida as suas atividades de vida diaria e requerem pouca assisténcia. Além disso, esse estudo
foi realizado com uma populacdo de individuos na fase cronica, e geralmente nessa fase o
individuo j& apresenta uma reducdo nas incapacidades decorrentes do AVC e apresentam
maior participagdo social (WILLIAMS; PERRY; WATKINS, 2010).

Um sintoma comum gue pode surgir pds-AVC é a fadiga (HOANG et al., 2014). Nesse
estudo, 50% dos participantes obtiveram pontuacdo igual ou maior que 28 pontos na ESF, que
é sugestivo de fadiga e que pode acarretar limitacGes na reabilitacdo e na qualidade de vida do
individuo (KIRKEVOLD, 2012).

A prevaléncia de depressdo pos-AVC é muito alta (23-60%), no entanto, ela é pouco
detectada e tratada, além disso, pode provocar reducdo da qualidade de vida e agravo de
disfuncGes cognitivas (TERRONI et al., 2009). Nesse estudo, apenas trés individuos tinham
diagndstico de depresséo (30%), no entanto, 40% tiveram pontuacdo na HAM-D compativel
com depressao leve. De acordo com Terroni et al. (2003) , os fatores como prejuizo funcional
e cognitivo, historia de depressdo prévia ao ictus, idade, sexo, hipercortisolemia, rede precaria
de suporte social e caracteristicas neuroanatbmicas do AVC podem explicar a ocorréncia de
depressdo pos-AVC. Desses fatores os que podem explicar essa prevaléncia no nosso estudo é
0 sexo, Visto que metade da amostra era do sexo feminino, e a rede precaria de suporte social.

O TC6m avalia o nivel subméximo da capacidade funcional. Todos os participantes do
estudo ficaram abaixo da distancia ideal para sua idade e pelo seu sexo. De acordo com Pohl
et al. (2002), déficits neuromusculares pds-AVC diminuem o desempenho durante o TC6m.
A maior parte dos pacientes ndo alcanca a capacidade maxima do exercicio durante esse teste
e como alternativa esses individuos escolhem sua prépria intensidade de exercicio (ATS
STATEMENT: GUIDELINES FOR THE SIX-MINUTE WALK TEST, 2002).

6.3 Intervencao

Apos 0 AVC, dentre as limitagdes fisicas que o individuo pode vivenciar estdo: déficit
de equilibrio, alteracbes da marcha, perda de forca muscular, fadiga e descondicionamento
fisico (MICHAEL; ALLEN; MACKO, 2005). O descondicionamento fisico pode ser

diretamente afetado pela lesdo neuroldgica ou pode ser consequéncia do sedentarismo
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(TANG; ENG, 2014). De acordo com Pang et al. (2013), a falta de atividade fisica diminui a
aptiddo cardiovascular e pode aumentar o risco de doenga cardiovascular, acarretando
diminuicdo da capacidade funcional e reducdo da percepcdo da qualidade de vida do
individuo.

Para promover a recuperagdo do individuo, o exercicio aerébico pode ser abordado
durante o processo de reabilitagdo. Esse tipo de exercicio pode desempenhar uma importante
funcdo na melhora da aptiddo cardiovascular entre individuos p6s-AVC e romper o ciclo
vicioso de inatividade fisica e declinio funcional (PANG et al.,2006; PANG et al., 2013).
Roig et al. (2012) encontraram que o exercicio intervalar em alta intensidade imediatamente
antes a pratica de uma tarefa motora melhorou o desempenho motor demonstrando que o
exercicio aerébico agudo foi capaz de interferir na aprendizagem motora em individuos
jovens saudaveis.

Adicionalmente, o aumento na concentracdo sérica de BDNF (GOLD et al., 2003;
VEGA et al.,, 2006; FERRIS; WILLIAMS; SHEN, 2007) pode promover a recuperagdo da
funcdo motora, envolvendo a reaprendizagem de habilidades motoras mediada pela
neuroplasticidade (MANG et al., 2013).

Algumas neurotrofinas, por exemplo, NGF, NT3, NT5 e BDNF conseguem atravessar a
barreira hematoencefalica, portanto, sugere-se que a concentracdo periférica mensurada no
soro/plasma esta associada com a concentracdo no SNC. Dessa forma, essa concentracdo
periférica pode estar associada a concentracdo cerebral (PAN et al., 1998a; PAN et al.,
1998b). Uma vez atravessando a barreira hematoencefalica, essas neurotrofinas podem
promover a neuroplasticidade, neurogénese e neuroprote¢do e contribuir para a saude cerebral
(MANG et al., 2013).

Nesse contexto, o BDNF € uma neurotrofina importante, que esta conectada aos
processos moleculares periféricos e centrais do metabolismo energético e homeostase,
desempenhando uma funcdo importante na plasticidade cerebral, promovendo a recuperagéo
motora p6s-AVC (KNAEPEN et al., 2010; MANG et al., 2013). Tem sido intensivamente
demonstrado que o exercicio fisico, principalmente aerdbico em intensidade moderada, eleva
0s niveis basais de BDNF, bem como pode regular a sua producéo e liberacdo por induzir uma
cascata de processos moleculares e celulares que suportam a neuroplasticidade (KNAEPEN et
al., 2010).

Este é o primeiro estudo até o0 momento na literatura que investiga o efeito de dois tipos

de modalidades de exercicio (caminhada no solo e treinamento funcional) em intensidades
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diferentes (leve e moderada) nas concentracdes séricas de BDNF em individuos na fase
cronica apés AVC.

Nosso estudo vai ao encontro com dados da literatura que apontam que 0 exercicio
aerobico agudo em intensidade moderada pode aumentar a concentracdo sérica de BDNF
(VEGA et al., 2006; FERRIS; WILLIAMS; SHEN, 2007; TANG et al., 2008; RASMUSSEN
et al., 2009). Porém, esse é 0 primeiro estudo que avalia essa resposta em individuos pés-
AVC na fase cronica. De acordo com Knaepen et al. (2010), em individuos com doenca
crénica ou com alguma incapacidade, o exercicio agudo de intensidade leve a moderada ja é
capaz de promover o0 aumento de BDNF.

Segundo Griffin et al. (2011), o exercicio aerdbico agudo e crénico podem melhorar a
funcdo cognitiva por meio do aumento da concentracdo sérica de BDNF. Além disso, o
exercicio pode diminuir o risco de deméncia ou melhorar o déficit cognitivo ja presente em
individuos com doencas neurodegenerativas. Segundo Knaepen et al. (2010), o exercicio
agudo promove um aumento transitério de BDNF periférico tanto em individuos saudaveis,
guanto em pessoas com alguma doenca cronica. Esse aumento também foi visto no estudo de
Tang et al. (2008), em individuos saudaveis, com idade entre 19 e 30 anos apos realizar 15
minutos de step.

Ja para o exercicio aer6bico e o treinamento funcional em intensidade leve, ndo foi
observado aumento de BDNF ap6s sua execugdo e esse resultado corrobora os estudos de
Ferris, Williams e Shen (2007), Winter et al. (2007) e Knaepen et al. (2010), que
mencionaram que o aumento na concentracdo de BDNF é dependente da intensidade do
exercicio, ou seja, exercicios mais intensos tendem a aumentar a concentracdo dessa
neurotrofina.

Além da intensidade do exercicio, ha outros fatores que podem influenciar a
concentracdo de BDNF, por exemplo, idade, sexo, peso corporal e nutricdo (LOMMATZSCH
et al.,, 2005; KNAEPEN et al., 2010). A concentracdo periférica de BDNF pode estar
diminuida em individuos com depressdao (KAREGE et al., 2002; DUMAN; MONTEGGIA,
2006) e em obesos (MONTELEONE et al., 2004). Outro fator que interfere é o polimorfismo
de BDNF Val®*Met, o qual esta associado com a liberacdo diminuida de BDNF dependente de
atividade (EGAN et al., 2003) e pior recuperacdo funcional apés o AVC (SIIRONEN et al.,
2007; CRAMER; PROCACCIO, 2012). Em relacdo ao sexo nossa amostra foi homogénea
(cinco homens e cinco mulheres), desses individuos apenas trés individuos tinham diagndstico
de depressdo e dois eram obesos. N&o houve diferenca nos niveis basais de BDNF

considerando o sexo, a presenca de depressao e a obesidade (dados ndo apresentados).
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Nosso estudo apresenta limitagOes por se tratar de um delineamento quasi-experimental,
sem grupo controle e pelo fato de a FCT ter sido calculada a partir da FC obtida em repouso e
ndo por meio de um teste ergométrico. No entanto, € um estudo importante por se tratar do
primeiro estudo que avalia o efeito do exercicio aerébico agudo comparando a intensidade
leve e moderada, assim como o treinamento funcional em intensidade leve, nas concentragdes
séricas de BDNF.
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7 CONCLUSAO

A taxa de recrutamento desse estudo foi baixa (14,6%) e os principais obstaculos
encontrados para os individuos elegiveis ndo participarem do estudo foram trabalhar e morar
longe do local da intervengdo. Além disso, a taxa de ades&o dos participantes que aderiram ao
protocolo proposto foi de 45,5%, e algumas estratégias podem ser utilizadas em estudos
futuros para aumentar a adeséo dos participantes, por exemplo, realizar a coleta na casa do
individuo e financiar o transporte.

Os resultados deste estudo indicam que 30 minutos de exercicio aerébico (caminhada
no solo) agudo em intensidade moderada promoveu um aumento estatisticamente
significativo na concentracdo sérica de BDNF em individuos pds-AVC na fase cronica.
Contudo, 30 minutos de exercicio aerébico (caminhada no solo) agudo em intensidade leve ou
treinamento funcional na mesma intensidade ndo foram capazes de promover um aumento
estatisticamente significativo na concentracdo sérica de BDNF em individuos p6s-AVC na
fase cronica.

Estudos futuros em pacientes p6s-AVC sdo importantes para investigar o impacto do
exercicio aerdbico na recuperagdo do individuo nas fases aguda, subaguda e cronica, além de
definir os parametros mais adequados para promover tanto ganhos na capacidade funcional
guanto aumento na concentracdo de fatores neurotroficos, os quais podem contribuir com a

recuperacdo do individuo.
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APENDICE A - FICHA DE RECRUTAMENTO

DADOS DO PACIENTE

ID: Nome: Data:
Nome do acompanhante/cuidador:

Data de nascimento: / / Idade: Sexo:

Endereco:

Cidade: Estado:

Telefone/Celular:

Renda salarial (em salario minimo):
Mora com: Estado civil:
Ocupacéo: Escolaridade (anos):

ELEGIBILIDADE
Critério de inclusdo:

1-AVC isquémico ha mais de 6 meses () sim ( ) nao
2- ldade superior a 18 anos ()sim ( ) nao
4-Marcha independente ou com algum dispositivo de auxilio  ( )sim () nédo
5-Compreende os comandos verbais ()sim ( ) néo

Critério de Exclusao:
1-Déficit visual/auditivo ( ) ndo ( ) sim Qual?
2-Déficit ortopédico (por exemplo, artrose) ( )ndo () sim
Qual?
3-Doenca neuroldgica ( )ndo () sim Qual?
4-Doenca psiquiatrica (exceto depressdo) ( ) ndo () sim Qual?
5-Estado cardiaco instavel ( )ndo () sim

6-Tem outras doencas (cancer, doencgas reumatolédgicas e auto-imunes) que afetam niveis de
BDNF? ()ndo ()sim Qual?
7- Teve infeccdo ou fez uso de antiinflamatdrios ou corticdides no ultimo més?
()ndo ( )sim Qual?
8- Fez atividade fisica regular nos Gltimos 3 meses, 3 vezes por semana durante 30 minutos
cada dia? ( ) ndo ( ) sim Qual?
Quantas vezes por semana?

Quer participar do estudo? ( ) sim ( ) néo
Se ndo, motivo:

Paciente tem depressdo? ( )ndo () sim
Faz uso de medicamento antidepressivo? ( ) ndo () sim

Elegivel para o estudo
Grupo AVC sem depressdo ( )ndo () sim
Grupo AVC com depressédo ( )ndo () sim
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APENDICE B —- QUESTIONARIO DE CARACTERISTICAS SOCIO-
DEMOGRAFICAS E DAS CARACTERISTICAS CLINICAS

ID: Nome: Data:
Género: () Feminino ( ) Masculino

Idade: anos Data de nascimento: / /

Raca: ( ) Branca ( ) Negro ( ) Outra Escolaridade:
Estado Civil: () Solteiro (a) ( ) Casado(a) ( ) Viuavo (a) ( ) Divorciado (a)/Separado (a)
Trabalha? ( ) Sim ( ) Nao
Renda mensal bruta (em salarios)

Hé& quanto tempo vocé teve AVC? (em meses)
Ladodalesdo: ( )D( )E Dimidioafetado:( )D( )E

Uso de dispositivo de auxilio: ( ) Sim () Néao

Déficit auditivo e/ou visual? () Sim () N&o

Tem outra doenca associada? ( ) Hipertensdo Arterial () Diabetes () Hipercolesterolemia
( ) Cardiopatia ( ) Obesidade ( ) Outra. Qual?

Quais medicamentos vocé utiliza? (nome, dose, posologia)

Tem outra doenca neuroldgica ou psiquiatrica? () Sim () Ndo

Teve infec¢do ou fez uso de antiinflamatorios ou corticoides no Gltimo més? ( )Sim ( )N&o

Faz atividade fisica: ( ) Sim ( ) Néo
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ANEXO 2 - ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

Grau Descrigdo

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa, a despeito Capaz de conduzir lodos os deveres e alividades habituais

sintomas

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de
cuidar dos proprios interesses sem assisléncia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas & capaz de caminhar sem
assisiéncia (pode usar bengala ou andadaor)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
proprias necessidades fislolbgicas sem assistiéncla

5 Deficiéncia grave Confinado & cama, incontinente, requerendo cuidados e

alengdo constante de enfermagem

Obito
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ANEXO 3 - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientacdo
1) Diada Semana (1 ponto)
2) Diado Més (1 ponto)
3) Més (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)

P~~~ AN AN A
— N N N N N N N N N

Memodria Imediata
Fale trés palavras (carro, vaso, tijolo) ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3
palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta. ( )

Atencdo e Calculo
(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)
(1 ponto para cada célculo correto) ( )

Soletrar a palavra mundo de trés para frente (O-D-N-U-M)

Evocacao

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 médo 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) ( )
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AVALIACAO DA DEPRESSAO (HAM-D 17

ITENS)

ANEXO 4 - ESCALA DE HAMILTON
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ANEXO 5 - ESCALA DE SEVERIDADE DE FADIGA

Leia e circule um nimero Discorda >Concorda

1. Minha motivagdo é menor quando eu | 1 2 3 4 5 6 7
estou fadigado

2. Exercicios me deixam fadigado 1 2 3 4 5 6 7
3. Eu estou facilmente fadigado 1 2 3 4 5 6 7
4. A fadiga interfere no meu desempenho 1 2 3 4 5 6 7
5. A fadiga causa problemas freqientes em | 1 2 3 4 5 6 7
mim

6. Minha fadiga impede um desempenho | 1 2 3 4 5 6 7
fisico constante

7. A fadiga interfere com a execugdo de | 1 2 3 4 5 6 7
certas obrigacdes e responsabilidades

8. A fadiga é um dos trés sintomas mais | 1 2 3 4 5 6 7
incapacitantes que tenho

9. A fadiga interfere no meu trabalho, na | 1 2 3 4 5 6 7

minha familia ou na minha vida social

67



