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RESUMO

O acidente vascular cerebral é a segunda principal causa de 6bitos no mundo entre
as doencas cronico-degenerativas, com 0s sobreviventes podendo apresentar
alteracdes somatossensoriais, cognitivas e executivas, além de espasticidade
persistente e dor. A neuroinflamacdo decorrente da doenca parece estar
correlacionada com a formagdo de microndcleos no sistema nervoso, estruturas
comuns em canceres, doencas neurodegenerativas e outras condi¢des relacionadas
ao envelhecimento, indicando instabilidade gendmica e estresse celular. Por outro
lado, biomoléculas como o fator de necrose tumoral alfa e o fator neurotréfico derivado
do cérebro estdo relacionados a doenca em suas diversas fases. Além disso, fatores
como obesidade, presséao arterial elevada e uso de polifarmacia influenciam o quadro
geral do paciente e sua recuperacao funcional. O objetivo deste estudo foi relacionar
0 acidente vascular isquémico a instabilidade genbémica, aos biomarcadores e aos
aspectos neurocognitivos associados a dor, polifarmacia, pressao arterial e massa
corporal. A metodologia incluiu a coleta de dados sociodemograficos, antropométricos,
hemodinamicos e biolégicos. A amostra final foi composta por 56 individuos de ambos
0s sexos, divididos em dois grupos: um com 33 participantes acometidos pela doenca
na fase subaguda, com um intervalo médio de 43 dias desde o evento, e que nao
estavam em tratamento fisioterapéutico ambulatorial no momento da coleta; e um
grupo controle de 23 individuos na mesma faixa etaria. Os questionarios do Mini-
exame do Estado Mental e de McGill para dor foram aplicados, e a escala modificada
de Ashworth foi utilizada para aferir a espasticidade. O sangue coletado foi processado
para a deteccdo das biomoléculas pelo método ELISA, e a contagem da frequéncia
de micronucleos por meio das técnicas de esfregaco e cultura. As variaveis
guantitativas foram avaliadas pelos testes de Shapiro-Wilk e homocedasticidade. As
gue atenderam aos pressupostos foram comparadas pelo Teste-t, enquanto as
demais foram comparadas entre 0os grupos pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney-U, com nivel de significancia de 0,05. A analise de particdo de variancia foi
aplicada, baseada em analise de redundancia parcial, para testar o efeito de cada
matriz de variaveis independentes, e os resultados foram interpretados em conjunto.
Todas as analises foram realizadas utilizando o software R Core Team, 2021. Os
resultados mostraram dados estatisticamente significativos em varias dimensdes
avaliadas entre os grupos da amostra, destacando-se o grupo com a patologia. Foram
observadas a presenca de micronucleos em esfregaco (p-valor: 0,0003), cultura de
micronucleos (p-valor: 0,0133), pressao arterial sistélica elevada (p-valor: 0,0047),
pressado arterial diastolica (p-valor: 0,0149), espasticidade (p-valor: < 0,0001), déficit
cognitivo (p-valor: 0,0005) e polifarmacia (p-valor: < 0,0001). A particdo de variancia
revelou que a multifatorialidade do AVC isquémico impactou significativamente o
status funcional dos pacientes em 73%. Observou-se uma relacdo entre o dano
genético, as repercussdes cognitivas e o quadro doloroso persistente, sugerindo que
o AVC isquémico compromete de maneira abrangente as dimensdes funcionais,
cognitivas e a qualidade de vida dos individuos afetados. Embora os dados apontem
para essa associacado, sao necessarias investigacdes adicionais para determinar se
outros fatores, além do dano genético per se, associados a idade avancada,
contribuem para a magnitude desse efeito. Essa complexidade torna a questédo
multifatorial ainda mais desafiadora.

Palavras-chave: micronudcleos; biomoléculas; receptores; espasticidade; cognicao.



RELATIONSHIP OF PRO-INFLAMMATORY AND NEUROTROPHIC
BIOMARKERS IN COGNITIVE STATUS, PAIN PERCEPTION AND CELLULAR
DAMAGE IN THE SUBACUTE PHASE POST ISCHEMIC STROKE

ABSTRACT: Stroke is the second leading cause of death worldwide among chronic
degenerative diseases, and survivors may experience somatosensory, cognitive and
executive changes, as well as persistent spasticity and pain. Neuroinflammation
resulting from the disease appears to be correlated with the formation of micronuclei
in the nervous system, structures common in cancers, neurodegenerative diseases
and other conditions related to aging, indicating genomic instability and cellular stress.
On the other hand, biomolecules such as tumor necrosis factor alpha and brain-derived
neurotrophic factor are related to the disease in its various phases. In addition, factors
such as obesity, high blood pressure and polypharmacy use influence the patient's
overall condition and functional recovery. The aim of this study was to relate ischemic
stroke to genomic instability, biomarkers and neurocognitive aspects associated with
pain, polypharmacy, blood pressure and body mass. The methodology included the
collection of sociodemographic, anthropometric, hemodynamic and biological data.
The final sample consisted of 56 individuals of both sexes, divided into two groups: one
with 33 participants affected by the disease in the subacute phase with a mean interval
of 43 days since the event, and who were not undergoing outpatient physiotherapy
treatment at the time of collection; and a control group of 23 individuals in the same
age group. The Mini-Mental State Examination and McGill pain questionnaires were
applied and the modified Ashworth scale was used to assess spasticity. The collected
blood was processed for detection of biomolecules by the ELISA method and counting
of the frequency of micronuclei by means of smear and culture techniques. Quantitative
variables were evaluated by the Shapiro-Wilk and homoscedasticity tests. Those that
met the assumptions were compared by the t-test, while the others were compared
between the groups by the nonparametric Mann-Whitney-U test, with a significance
level of 0.05. Variance partitioning analysis was applied, based on partial redundancy
analysis, to test the effect of each matrix of independent variables and the results were
interpreted together. All analyses were performed using R Core Team software, 2021.
The results showed statistically significant data in several dimensions evaluated
between the sample groups, highlighting the group with the pathology. The presence
of micronuclei in smear (p-value: 0.0003), micronucleus culture (p-value: 0.0133), high
systolic blood pressure (p-value: 0.0047), diastolic blood pressure (p-value: 0.0149),
spasticity (p-value: < 0.0001), cognitive impairment (p-value: 0.0005) and
polypharmacy (p-value: < 0.0001) were observed. Variance partitioning revealed that
the multifactorial nature of ischemic stroke significantly impacts the functional status of
patients in 73%. A relationship was observed between genetic damage, cognitive
repercussions and persistent pain, suggesting that ischemic stroke comprehensively
compromises the functional and cognitive dimensions and quality of life of affected
individuals. Although the data point to this association, further investigations are
needed to determine whether other factors, in addition to genetic damage per se,
associated with advanced age, contribute to the magnitude of this effect. This
complexity makes the multifactorial issue even more challenging.

Keywords: micronuclei; biomolecules; receptors; spasticity; cognition.
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1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) e suas manifestacdes clinicas
(hemorragico e isquémico) prossegue como a segunda causa de 6bitos no mundo,
com fatores associados predominantes, entre eles: pressao arterial elevada, indice de
massa corporal (IMC) aumentado, e outros aspectos metabdlicos, além da poluicéo
ambiental por particulas e o tabagismo, que aumentam potencialmente sua
morbimortalidade (Feigin et al., 2021).

Os principais sinais e a sintomatologia do acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi) sdo observados no campo clinico como as: disfuncdes sensoriais;
disfuncdes labirinticas e da coordenacéo global somatica; distirbios da comunicacéo;
déficits da acuidade visual, comprometimento cognitivo e intelectual (Osama et al.,
2018). Assim, todo o tratamento em seu curso terapéutico visa facilitar e promover a
reorganizagdo das vias afetadas, aliando a recuperacéo espontanea pelos processos
cicatriciais as condutas terapéuticas eficazes, além do necessario suporte do
ambiente sociofamiliar, uma vez que esses individuos s&o potencialmente
incapacitados (Winstein et al., 2016).

Uma das caracteristicas sensoriais mais significativas que ocorrem nos
individuos pos-AVCi € a presenca de dor persistente, o que afeta todo o processo de
recuperacao, reduzindo substancialmente a qualidade de vida e a independéncia do
individuo sendo, muitas vezes, potencializado por um quadro depressivo associado
(Zhao et al., 2022).

Aspectos relacionados a dor cronica parecem ser mais comuns em individuos
com AVC que relatam alteracbes na funcdo somatossensorial, 0 que sugere uma
interacdo entre os aspectos da perda de percepcdo sensorial e dor (Haslam et al.,
2023). A dor cronica altera e aumenta a incapacidade funcional dos individuos
acometidos por todas as formas de AVC, fato que piora a qualidade de vida
relacionada a saude, com maior sofrimento psicolégico e menor resultado nas
propostas de enfrentamento orientadas para o tratamento, em comparagdo com

agueles sem dor (Gandolfi et al., 2021).
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Ainda, alteragdes produzidas na via neuromotora, sobretudo no trato
espinotalamico e na radiacdo talamica superior, podem desempenhar um papel na
patogénese da dor central pés-AVC (Park et al., 2021).

Outro aspecto relacionado aos tratos neuromotores € a presenca de
espasticidade pos-AVC, sendo prevalente em aproximadamente 25,3% dos casos,
com associagdes clinicas em individuos com paresia moderada a grave e disturbios
de percepcao sensorial (Zeng et al., 2021).

As manifestacdes clinicas de espasticidade, dor e fadiga estdo associadas a
resultados especificos piores em individuos com AVC, influenciando negativamente a
recuperacao fisica e a qualidade da recuperacao na reabilitacdo, bem como trazendo
prejuizos ao processo de aprendizagem funcional subsequente, reduzindo a
independéncia do individuo (Subramanian; Feldman; Levin, 2018; Bhimani et al.,
2021).

Além do impacto na condi¢gdo neuromotora e somatossensorial, o AVCi pode
provocar alteracdes neurocognitivas que comprometem a memoéria, a atencdo e a
funcdo executiva (Scharf et al., 2022). Estas alteracGes cognitivas, particularmente a
perda da funcdo executiva, surgem como complicadores recorrentes apos o AVC,
especialmente em individuos com multiplas comorbidades inflamatérias (Morrison et
al., 2022).

N&o obstante, fatores associados a idade avancada, ao menor nivel
educacional, as disparidades socioeconémicas, ao declinio cognitivo por outras
causas pré-moérbido e ao histérico de AVC anterior aumentam o risco de
comprometimento cognitivo e evolug¢do para quadro demencial pés-AVC (Rost et al.,
2022). Déficits cognitivos como negligéncia, afasia, apraxia e distlirbios de memaria
sdo comuns apo6s um AVC e afetam o resultado funcional global (Cramer et al., 2023).

Tratando do ponto de vista da patogénese do AVCi, o evento dispara um
estado inflamatério intenso, acompanhado de alteracdes moleculares e celulares que
podem influenciar a recuperacao do individuo e seus resultados funcionais ao longo
do estadiamento da doenca (Borowicz et al., 2023).

A inflamacéo cerebral decorrente do evento vascular desempenha um papel
fundamental nos danos agudos e de longo prazo do tecido neuronal e
consequentemente no processo de cura apos o AVCi, além de promover

neurodegeneracao secundaria em outros tecidos (Stuckey et al., 2021).
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A neuroinflamacgdo e sua cascata de eventos bioguimicos estressores pode
induzir a formacgéo de micronucleos (MN) no tecido nervoso cerebral em resposta a
estimulos inflamatorios decorrentes da doenca (Yano et al., 2021). Os MN sdo comuns
em canceres, doencas neurodegenerativas e em outras condi¢cdes relacionada
ao envelhecimento. Neste contexto, a formacdo de MN em células sanguineas € um
indicativo de instabilidade gendmica, refletindo danos no Acido Desoxirribonucleico
(DNA) e estresse celular provocados pela lesédo cerebral (Heng et al., 2021).

Paralelo ao fato de que a lesédo cerebral gera MN, outras biomoléculas de
funcéo fisioldgica usual estdo presentes no sistema nervoso (SN). Neste contexto de
pesquisa uma especial atencéo foi dada ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e ao
fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF), que por sua fungéo biolégica podem
ter impactos distintos no AVC e na recuperacéao funcional dos individuos acometidos
(Duan et al., 2022a; Li et al., 2022).

O BDNF é abundantemente produzido no sistema nervoso central (SNC),
seus papéis se relacionam com o desenvolvimento, manutencdo e plasticidade
neuronal, influenciando a saude do tecido nervoso, a diferenciacdo celular e a
sinaptogénese em resposta a lesdes (Bazzari; Bazzari, 2022; Dou et al., 2022).

No AVC, a gravidade do evento esté diretamente correlacionada aos niveis de
BDNF, com niveis séricos da biomolécula significativamente mais baixos em
comparacao a controles saudaveis (Karantali et al., 2021).

JA o TNF-a pertence ao grupo de citocinas pro-inflamatorias, que
desempenham um papel central em diversas condi¢des neurolégicas, incluindo
doencas neurodegenerativas, AVC e dor neuropética (Duan et al., 2022b).

O TNF-a emergiu como um marcador potencial para o AVC devido ao seu
papel essencial nos estagios envolvidos na patogénese e na reparacdo do tecido
nervoso (Xue et al., 2022).

Neste contexto, outros aspectos possuem um impacto substancial sobre a
condicdo neurovascular dos individuos afetados, fatores como obesidade com alto
indice de massa corporal (IMC), pressao arterial elevada e uso de polifarmacia
parecem se correlacionar com o evento do AVC em todas as suas formas, gerando
uma multifatorialidade complexa com varios pontos de observacao e desfechos muitas

vezes imponderaveis (Brow et al., 2022; Joundi et al., 2022; Matsumoto et al., 2022).
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Por fim, as andlises de MN, TNF-a e BDNF parecem ser promissoras no
estudo da predicdo de eventos cerebrovasculares, sobretudo o AVCi, conforme
apontado pelas pesquisas. No entanto, a criacdo de ferramentas metodoldgicas ainda
necessita atentar para a complexidade envolvida no quadro apresentado pela doenga
e seu desfecho clinico (Setyopranoto et al., 2024; Xue et al., 2022; Deo; Fenech;
Dhillon, 2021; Zia et al., 2020). Além do mais, as biomoléculas podem auxiliar a
compreender os fendbmenos cognitivos subsequentes ao AVCi, e como estes tém
impacto na recuperacdo funcional do individuo.

Outrossim, a andlise aprofundada dessa relacdo pode proporcionar novas
perspectivas para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas com o potencial de
estabelecer estratégias de cuidado mais eficazes, direcionadas a melhoria da
recuperacao cognitiva e a otimizacao dos recursos funcionais dos individuos afetados.
Para que estas correlacdes possam ser compreendidas, surge a pergunta: Qual a
possivel relacdo entre MN e alteracdes na producdo de BDNF e TNF-a, e como esta
condicdo pode impactar nos aspectos relativos a cognicdo, a dor e a espasticidade

em individuos com AVCi na fase subaguda da doenca?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Investigar a relacéo entre a instabilidade gendmica, os biomarcadores BDNF e
TNF-a e as implica¢cdes neurocognitivas e dolorosas em individuos com AVCi

na fase subaguda da doenca.

2.2 Objetivos Especificos

e Comparar os niveis de TNF-a e BDNF, além da presenga de MN, nos individuos
gue sofreram AVCi frente a um grupo controle;

e Avaliar as dimensdes do desempenho cognitivo, do quadro doloroso e da
espasticidade muscular entre os grupos estudados;

e Correlacionar TNF-a, BDNF e MN com os resultados obtidos nas escalas de
dor, espasticidade e cognicao;

e Auvaliar os niveis de presséo arterial e indice de Massa Corporal intergrupos e
como estes afetam a condi¢édo geral dos individuos do estudo;

e Compreender a relacdo da polifarmacia com os dados obtidos e seu papel na

condicéao clinica observada nos individuos do estudo.
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3. REFERENCIAL TEORICO

Em um sentido humano e social, o processo saude-doenca tem, em sua
concepcao, um forte apelo cultural. Possui também, em um sentido estrito, no
momento em que o individuo vive, todos os simbolos e comportamentos impostos
culturalmente a este momento. Desta forma, em termos gerais o aspecto bioldgico
universal estara intimamente ligado ao que se convém chamar de salde e doenca
(Fleury-Teixeira, 2009). Espera-se, entdo, que a constru¢cdo de uma légica cientifica
permita reordenar a compreensao dos fatores que afetam o estado bioldgico e social
do individuo (Scliar, 2007).

O cuidado médico que maneja as doencas esta diretamente relacionado as
condicdes biolégicas, no entanto, fatores socioculturais imprimem outras dimensdes
ao processo saude-doenca e seu impacto, causando uma relevancia que rivaliza com
os fatores biologicos (George, 2011).

Tratando-se do panorama mundial e de acordo com a modificacdo do estilo
de vida, as Doencas Crbnicas nao Transmissiveis (DCNT) surgem com um impacto
relevante, tornando-se a causa principal de mortalidade, sobretudo em paises
desenvolvidos, mas com grande reflexo também em paises emergentes,
correspondendo a 82% de mortes por DCNT. De acordo com a OMS, em 2019 as
DCNT foram responsaveis por 74% das mortes computadas, sendo que o
desequilibrio socioeconébmico, somado a esse dado, torna-se um fator agravante
(WHO, 2019).

3.1 Doencas Cronicas Nao Transmissiveis

No plano conceitual, dimensionar o que se convencionou chamar de Doengas
Crobnicas nao Transmissiveis (DCNT) auxilia na compreensao de como se tornaram a
principal causa de adoecimento e morte no mundo. O grande desafio para mitigar o
efeito destas enfermidades € buscar garantir que o individuo e sua coletividade
tenham acesso universal a saude de qualidade, construindo um perfil social protetivo
para todos os aspectos que envolvam cuidado, tratamento e suporte (Williams et al.,
2018).
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica como DCNT as doencas
respiratorias crénicas (DRC), as do aparelho circulatério (DAC), as neoplasias (CA) e
a diabetes mellitus (DM). Cada uma delas tem, em sua origem, fatores que remetem
a uma histéria natural com caracteristica de risco semelhantes e, por nexo causal, 0s
fatores protetivos convergem para uma conduta e procedimentos que residem em um
eixo comum, o que permite desenvolver politicas de prevencao e controle transversais
(WHO, 2020).

As maiores taxas de incidéncia de DCNT estéo diretamente relacionadas a
paises desenvolvidos, com sua populacéo envelhecida. No entanto, as desigualdades
presentes em paises com baixo indice de desenvolvimento e com pouco acesso a
saude causam a maioria dos Obitos, sendo que cerca de 80% destes ocorrem
justamente em sociedades de baixa e média rendas, com mais de 30% das mortes
concentradas na populagcdo com menos de 60 anos de idade (Pirani; Khiavi, 2017).

As DCNT podem manifestar no individuo uma incapacidade em suas fungdes
corporais, sendo que estas precisam ser pensadas para além da disfungao “per se”.
Deve-se, portanto, observar as limitacdes para a execucao de atividades da vida diaria
e as restricdes de participacdo em diferentes aspectos e situa¢gdes do cotidiano, além
de considerar as circunstancias nas quais o individuo estd inserido, caracterizando
este o0 maior desafio (Parahyba; Veras, 2008).

Ao se apropriar da tematica das doencas cronicas expostas no texto, foram
evidenciados estudos que tém abordado algumas em especial, destacando-se as do
aparelho circulatorio (DAC), como infarto, angina, hipertensao arterial e diabetes (DM),
gue estao vinculadas a diferentes niveis de incapacidade entre idosos no Brasil e em
outros paises (Barbosa et al., 2014).

Entre as DAC, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) tem um efeito devastador
sobre a condicdo organica do individuo, sobretudo por ser prevalente na populacéo
adulta, com uma incidéncia maior apds os 65 anos, aumentando o risco apés os 55
anos de idade (Hersh et al., 2018). Sua patogénese tem como etiologia, em grande
parte, as doencas que afetam o aparelho circulatério, como a aterosclerose, o
aneurisma, a malformacéo arteriovenosa cerebral e os disturbios de coagulacao
sanguinea, 0s quais podem ser classificados como isquémicos, hemorragicos ou
indiferenciados (Sacco et al., 2013; De Carvalho et al., 2014).
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No Brasil, o AVC levou a Obito cerca de 87.518 brasileiros em dados
apontados em 2022. O numero equivale a média de 12 ébitos por hora, ou 307 vitimas
fatais por dia, tornando o AVC a principal causa de morte no pais. No mesmo periodo,
o infarto, por exemplo, vitimou 81.987 pessoas, e a Covid-19, 59.165 individuos
(Brasil, 2024).

Todavia, dois fatores controlaveis tém um impacto relevante para a
patogénese do AVC: a hipertensdo arterial (HA) e a obesidade, sendo esta
representada pelo indice de massa corporal (IMC), com a prevaléncia destas doencas
crescendo em todo o mundo (Oliveira et al., 2023).

No caso do IMC elevado, dados globais apontam para mais de 1,9 bilh&o de
individuos afetados, algo em torno de 39% da populacdo com excesso de peso. Desse
total, mais de 650 milhGes vivem com obesidade, valores totais proximos a 13% da
populacdo mundial (WHO, 2024). Um IMC acima de 25 kg/m? esta fortemente
associado a um maior risco de morte por doencas cardiovasculares (DCV),
particularmente DAC e acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) (Di Angelantonio
et al., 2016).

No entanto, ainda existe uma discussao quanto a objetividade para a
aquisicdo de dados que retratem com mais precisédo a obesidade para uso clinico, ou
ainda para a pesquisa epidemioldgica, pois metodologias de mensuragdo da massa
corporal implicam em resultados diferentes para o risco cardiovascular. Outras
implicacdes, como a desigualdade de recursos, impedem o uso de ferramentas e
métodos mais recentes, porém onerosos, fazendo com que o custo e a praticidade

levem o uso do IMC a prosperar (Piqueras et al., 2021).

3.2 Epidemiologia, Fisiopatologia e Histéria Natural do AVC Isquémico

A nomenclatura adequada para efeitos de classificacdo da doenca foi
devidamente unificada no Brasil como o termo “Acidente Vascular Cerebral’ (AVC),
termo este debatido pela Assembleia Geral da Sociedade Brasileira de Doencas
Cerebrovasculares (SBDCV) e aprovado como a nomenclatura a ser empregada (Min
et al., 2009).

No mesmo sentido, o termo AVC se sobrepfe a sigla do Acidente Vascular

Encefalico (AVE), também deliberada pela SBDCV como norma, pois o termo
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encefélico conduz epistemologicamente a uma amplitude de estruturas do encéfalo, e
pode trazer prejuizo em prospeccdo de termos e vocabulos, sendo o termo AVC
diretamente relacionado para a busca de termos. Assim, o paralelo entre os
descritores em inglés (stroke), espanhol (accidente cerebrovascular) e em portugués
(acidente vascular cerebral) se alinham facilitando a pesquisa nas bases de dados
(Gagliardi, 2010).

Do ponto de vista da epidemiologia, mais de 80% dos casos de AVC tém
origem oclusiva vascular causadas por ateromas ou embolizacdo secundaria, as quais
restringem a oferta de oxigénio e nutrientes causando perda do metabolismo celular
e, consequentemente, necrose e morte tecidual, caracterizando-se, neste caso, como
fisiopatologia do tipo isquémica (AVCi) (Brasil, 2018).

O AVCi, no transcurso de sua instalacdo, apresenta-se como um déficit
neurolégico subito com origem em uma lesdo vascular oclusiva, além de outras
condi¢des associadas, com ou sem alteracdes observaveis do ponto de vista clinico
(Martins et al., 2014). Comumente ocorre de forma subita e rapida, sendo a segunda
maior causa de morte no mundo, com algo proximo a seis milhdes de casos por ano
e cerca de 10% de todos os Obitos registrados, havendo um percentual elevado de
individuos que sobrevivem ao evento, porém com altos custos de tratamento e suporte
previdenciario (Markus; Brainin, 2020).

Corroborando essa constatacao, no Brasil o AVC gera uma populacdo com
incapacidades, sobretudo em individuos acima dos 50 anos, com uma taxa de 10%
do total de Obitos e 32,6% das mortes com causas vasculares correlacionadas, e ainda
mais de 40% das aposentadorias precoces por invalidez permanente, figurando entre
0s dez paises com maiores indices de mortalidade por AVC (Rissardo; Caprara;
Prado, 2018).

No Brasil, persistem os dados epidemioldgicos que colocam o AVC como a
segunda causa de 6bitos. As hospitalizacfes no ano de 2022 superaram as do ano
anterior em mais de 13%, com idosos participando com mais de 72% da amostra, e a
faixa etaria de 70 a 80 anos sendo predominante, sem relacéo a gravidade dos casos
de AVC que foram hospitalizados neste periodo (Batista et al., 2023).

Em contraponto, a mortalidade intra-hospitalar por AVCi e infarto agudo do

miocérdio (IAM) no Brasil apresentou uma curva em declinio entre os anos de 1998 e
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2018, com diminuigdes sucessivas de 0,17% e 0,25%, com variagbes mais
contundentes na regido Sudeste e Sul (Santos et al., 2023).

Também é necessario considerar que a ocorréncia de multiplas afec¢des de
forma simultanea tende a potencializar a incapacidade funcional, sendo, portanto,
crivel que essa multimorbidade aumenta a gravidade da incapacidade e o risco de
morte para o individuo (Da Costa Leite et al., 2015).

No caso especifico do AVCi, observando-se a consideracdo anterior, a
gravidade se da pelo desenvolvimento rdpido de sinais clinicos de disturbios
neurocognitivos com apresentacdo de sintomas nas primeiras 24 horas do
estadiamento, com alteragdes significativas e limitantes no ambito sensorial e motor.
O AVCi gera uma reducdo severa e abrupta do fluxo de oxigénio e nutrientes por
ocluséo arterial, gerando danos as células do SNC (Fonseca et al., 2018).

As alteragdes induzidas pelo AVCi produzem uma perda da capacidade
proprioceptiva de autocompreensao do corpo, sendo frequente o aparecimento de um
guadro de hipertonia de origem subcortical, com aumento da resisténcia ao movimento
passivo, tipico dos padrdes espasticos. Durante os primeiros dezoito meses, o quadro
de rigidez pode se instalar severamente e reduzir os esfor¢os para realizar atividade
motora voluntaria (Sacchelli et al., 2007).

Esse processo de estadiamento das fases da doenca transcorre desde os
primeiros dias, na fase aguda. Ja na fase subaguda a duracdo é de um a trés meses
pés lesdo, atingindo seis meses em média. De forma geral o estado crbnico ocorre
apos seis meses, sendo que nesta fase os sinais e sintomas sdo multiplos e variaveis,
podendo, ou ndo, haver o restabelecimento da amplitude de movimento articular, do
tbnus muscular e das demais funcdes relacionadas ao trato corticoespinal (Guarany
et al., 2013).

3.3 Prognostico, Sequelas e Tratamento do AVCi

O AVCi possui um efeito que vai além do alto indice de mortalidade, pois os
individuos que sobrevivem a fase aguda do evento acabam por apresentar déficit
neurolégico com necessidade de reabilitacdo. Ha& também que se contemporizar e

considerar as sérias consequéncias do evento e seu desfecho sob a ética da vida
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social, pois o individuo passa a conviver com sequelas neuromotoras e outras
disfuncbes secundarias (Abiodun, 2018).

No Sistema Unico de Satide (SUS) constatou-se que 70% dos sobreviventes
do AVCi ndo voltaram ao trabalho e 30% perderam a capacidade de marcha
independente. No grupo em idade laboral de 20 a 59 anos, cerca de 80% dos
individuos apresentaram limitagdes funcionais persistentes ap0s o primeiro episodio
de AVCi (Brasil, 2018).

Uma das condicBes neuromotoras que afeta a funcdo dos individuos pés o
AVCi é a espasticidade, caracterizada por um aumento velocidade-dependente do
reflexo de estiramento tdnico das vias corticoespinhais, causando um aumento da
resisténcia ao movimento com disparos irregulares dos sensores tendinosos
articulares. A hipertonia espastica esta relacionada a diminuicéo da qualidade de vida
dos individuos, pois gera incapacidade funcional e dor (Serrano et al., 2014).

Outra dimenséo a ser compreendida € a relagdo dos micronucleos (MN) com
0 AVCi. Os MN séo compostos de fragmentos cromossdmicos ou cadeias completas
gue podem se formar durante a divisdo celular de qualquer tipo de célula (Ferraz et
al., 2016). A formagéo de MN ocorre devido a processos estressores que danificam o
DNA, ou quando h& falhas na meiose ou na mitose em qualquer etapa da divisdo. A
composicdo elementar dos MN consiste em uma camada externa proteica de
fragmentos nucleares e uma cadeia central de DNA condensado (Santos, 2015).

Assim, as proteinas nucleares que compdem os MN sdo geralmente
fragmentos de proteinas que regulam a expressao génica, proteinas da cromatina, ou
de ligacdo, ou ainda proteinas reparadoras do DNA e outras proteinas com papel na
regulacdo da funcéo celular (Barbon et al., 2013).

A observacao de MN esté associada a degradacao e a modificacdo da funcéo
celular primordial, condicdo que tem como vetor uma série de fatores, desde
toxicidade produzida por uso de drogas variadas, radiagdo em todos 0S seus
espectros, estressores oxidativos e uma série de agentes ambientais que interagem
negativamente com as organelas celulares (Lazalde-Ramos et al., 2017; Liguori et al.,
2018).

O AVCi resulta em desfechos clinicos extremamente complexos que
impactam varias dimensdes da saude. Portanto, a compreensao do papel dos MN e

sua correlacdo com a producdo dos biomarcadores BDNF e da citocina pro-
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inflamatéria TNF-a pode oferecer subsidios importantes para o enfrentamento das
sequelas da doenca.

Para que seja possivel compreender esta correlacédo entre os biomarcadores,
€ necessario estabelecer o perfil de cada um. O BDNF exerce suas funcbes
modulatorias e estimulantes no desenvolvimento do SN, além de promover a
neurogénese. Quando em baixa producgdo, afeta a homeostase neuronal, estando
reduzida em um grupo significativo de doencgas neurodegenerativas, como Parkinson,
Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), doenca de Huntington, AVC e
Esclerose multipla (Miranda et al., 2019; Eyileten et al., 2020; Li et al., 2022).

J4& o TNF-a desempenha um papel crucial na regulagdo da resposta
inflamatéria e na imunidade, influenciando processos patolégicos em diversas
condicfes. Sua producéo excessiva pode contribuir para a disfuncéo inflamatoria e o
agravamento de varias doencas, incluindo artrite reumatoide, doencas inflamatorias
intestinais e neurodegenerativas, como o Alzheimer e a esclerose multipla. A
modulagdo dos niveis de TNF-a é, portanto, fundamental para entender e
potencialmente tratar essas condi¢des inflamatdrias e neurodegenerativas (Leone et
al., 2023; Krick et al., 2023).

3.4 Moléculas de Sinalizagao Celular

Ainda tratando do AVCi e direcionando a discussao de suas consequéncias
para o organismo, deve-se lancar olhares sob a 6ética da bioquimica e a presenca do
grande grupo de moléculas de comunicacao e sinalizagédo celular - as citocinas. No
ambito do tecido nervoso elas atuam pela ativacdo de microglias e astrocitos no
sistema nervoso central (SNC) levando a producao dessas citocinas pré-inflamatérias,
como as Interleucinas (IL-1, IL-6, IL-12) e o TNF-a. Essas moléculas contribuem para
a neuroinflamacdo e interferem na resposta reparadora do tecido apos a lesao
isquémica cortical (Couturier et al., 2010).

No contexto especifico do AVC, Xue e colaboradores (2022) observaram que
0 TNF-a desempenha um papel duplo durante o transcurso do evento, incluindo a
regulacédo do sistema imunoldgico e a propagacao da inflamacao, emergindo, assim,

como um marcador potencial da doenca.
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O TNF-a foi descoberto em 1975 por Carswell e seus colaboradores,
consistindo em uma das mais elementares citocinas relacionadas aos processos
inflamatérios, sendo produzida em diversos niveis, inclusive sinalizando nas respostas
imunes sistémicas e modulando a cicatrizacdo de tecidos lesados (Vitale; Ribeiro,
2007).

O TNF-a pertence a superfamilia TNF (You et al., 2021; Aggarwald, 2023) de
proteinas com estruturas altamente semelhantes e perfis de interacdo conservados
(Bodmer; Schneider; Tschopp, 2002).

O TNF-a inclui 19 ligantes e 29 receptores distintos envolvidos em Vvarios
processos regulatorios de desenvolvimento (Figura 1), homeostase e resposta
a estimulos, classificados em uma superfamilia em subconjuntos com base em seus
papéis altamente especializados na imunidade protetora relacionada a doencas
inflamatorias e resposta tumoral (Dostert et al., 2019; So; Ishii, 2019).

A superfamilia TNF-a e seus receptores estdo envolvidos em sinalizacao de
doencas imunomediadas, com um ligante trimérico e trés receptores formando a
unidade universal de sinalizacdo regulada por ubiquitinacdo e fosforilacdo de
moléculas envolvidas na membrana e no citosol (Vanamee; Faustman, 2018;

Vardolomeev; Vuci¢, 2018).

Figura 1: Superfamilia do TNF-a e a fungao dos subgrupos moleculares.
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A expressdo do TNF-a e seus receptores ocorre em todos 0s 6rgaos em
desenvolvimento possuindo o papel de regular a proliferacdo, a regulacdo, o
desenvolvimento e a apoptose de células-tronco e progenitoras no embrido, sendo
possivel inferir que existam implicac6es na resposta inflamatéria no SNC que sofreu
um evento isquémico (You et al., 2021).

O TNF-a desempenha um papel central no processo de neurogénese em
embrides e neonatos, regulando a sobrevivéncia, a proliferacéo e a diferenciacdo de
células progenitoras neurais (Lan et al., 2012). Além disso, o achado de que o TNF-a
inibe o crescimento dendritico neuronal no cértex de camundongos embrionarios pode
indicar um aumento do risco de doenca mental em humanos (Gilmore et al., 2004;
Babri et al., 2014).

A abrangéncia dos efeitos do TNF-a como mediador proé-inflamatorio tem
comumente uma funcdo de duplo sentido, como regulador imunolégico, e como
mediador em doencas com perfil autoimunes, o que langca uma luz sobre o seu papel
nas inflamacdes sistémicas associadas ao tecido conjuntivo (Ghorbaninezhad et al.,
2022).

O TNF-a possui acdes pleiotrépicas, amplificando respostas de proliferacédo
celular e inflamatérias. Media também respostas imunes especificas, com ativacao de
um dos seus subtipos de receptores distintos, sendo que essa interagdo determina a
resposta celular, seja ela pr6 ou anti-inflamatéria (Krick et al., 2023).

Em sua atividade biolégica o TNF-a liga-se a dois receptores distintos, os
receptores de fator de necrose tumoral alfa subtipos 1 e 2 (TNFR1 e TNRF2), ativando
as vias de sinalizacdo do fator nuclear Kappa B (NF-kB) e do mitdégeno ativado por
proteina quinase (MAPK). Conjuntamente ocorre a ativacdo da via Janus quinase
(JAK) associada a duas proteinas de transducéo de sinal e ativadoras de transcricédo
(STAT). Assim, o JAK/STAT promove a transducdo de sinal e a propagacdo da
resposta celular no ambito da sobrevivéncia, da diferenciagao e da proliferagcéo (Shen
et al., 2018; Jang et al., 2021; Pokharel et al., 2021).

Ao exercer suas funcbes por meio de seus receptores com padrdes de
expressdo distintos, o TNF-a produz efeitos variados em diferentes contextos
patolégicos e fisiologicos. No entanto, ha diferencas na distribuicdo dos receptores,

com o TNFR1 sendo expresso amplamente na membrana de quase todas as células,
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e 0 TNFR2 apresentando predominancia em células T reguladoras (Tregs) em
detrimento das demais (Tseng et al., 2018; Yang et al., 2018).

O TNFRL1 esta associado diretamente a efeitos pro-inflamatérios que mediam
respostas estressoras e danos teciduais, sendo que no contexto do SNC ele provoca
desmielinizacdo e leséo do tecido. Ja o TNFR2 esta envolvido na imunorregulagéo e
na protecdo contra a excitotoxicidade, limitando a morte neuronal (Papazian et al.,
2021).

Em sua estrutura molecular (Figura 2) o TNFR1 contém um dominio de morte
(DD) que, quando ativado, recruta proteinas de sinalizag&o no citoplasma, sendo estas
o receptor de dominio de morte (TRADD) e o receptor de proteina quinase do tipo 1
(RIPK1), que desencadeiam vias que induzem a apoptose e a necroptose. Em
contraponto, o TNFR2 esta envolvido na modulagdo imunoldgica e na regeneracao
tecidual (Borghi et al., 2018; Tseng et al., 2018; Yang et al., 2018; Fu et al., 2021).

Figura 2: Vias de ativacédo dos receptores TNFR1/TNFR2.
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Fonte: Adaptado de Wu; Zhou, 2010.

Nas desordens imunolégicas que afetam o SNC, o TNF-a parece regular as
fungbes de homeostasia celular e aumentar a excitotoxicidade do tecido nervoso e a

inflamacdo. Terapias experimentais com anti-TNF-a vém demonstrando potencial
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terapéutico para essas condi¢des e disturbios neuropsiquiatricos cronicos ao reduzir
a resposta celular ao processo inflamatério (Gonzales Caldito, 2023; Leone et al.,
2023).

Assim, e somando-se aos referenciais anteriores que abordam a sinalizacao
celular, fica evidenciado que a necesséria neuroplasticidade envolvida no processo
de reabilitacao neurofuncional tem um vinculo indissociavel ao papel das neurotrofinas
(NT), entre elas o BDNF, capaz de influenciar varias formas de proliferacdo, tanto no
tecido cerebral intacto, quanto danificado (Ploughman et al., 2009).

As NT promovem a neurogénese, além da diferenciacdo e da maturacao do
cérebro adulto, mantendo a funcdo e a sobrevivéncia dos neurénios (Sahay; Couve;
Joshi, 2020).

A NT gue ocorre em mais abundancia é o BDNF, que é expresso em muitos
orgaos e por neurdnios e células gliais, especialmente os astrécitos. Todavia, o fator
€ regulado por condi¢des impostas ao estado fisioldgico e pode estar alterado em seus
niveis plasméticos, sendo relacionado e associado a inUmeras doencas cerebrais e,
por este papel € descrito como biomarcador para distlirbios neurais (Brigadski;
Lebmann, 2020; Dostert et al., 2019).

O BDNF é produzido no SNC, no sistema nervoso periférico (SNP), nas
células endoteliais e enddcrinas, nas células musculares lisas e esqueléticas, e no
sistema imunoldgico, sendo transportado de volta ao SNC. E um polipeptideo da
familia das NT, que modula e induz a neuroplasticidade, mantendo funcdes
relacionadas ao aprendizado e a cognicao (Mizoguchi et al., 2020). Também é um
elemento fundamental na promog¢éo da neurogénese e na qualidade da atividade e
sobrevivéncia do neurénio, todos relevantes para a manutencao e ampliagao cognitiva
com impacto sobre doencas demenciais (Jaberi; Fahnestock, 2023).

E importante salientar que a associacido entre niveis reduzidos de BDNF e
doencas do SNC nao € necessariamente de nexo causal direto, embora sua reducéo
esteja ligada ao aumento do comprometimento e da degeneracdo neuronal, como
observado em individuos com doenca de Parkinson (Hernandez-Vara et al.,2020).

A proteina precursora do BDNF € a pro-BDNF, codificada pelo gene BDNF,
gue inclui 11 éxons e 9 promotores, com funcionalidade especifica regulada por varios
acidos ribonucléicos ndo codificantes (RNAs) do gene anti-BDNF (Pruunsild et al.,
2007).
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ApoOs a traducdo, o dobramento e a clivagem, o proBDNF resultante é
empacotado em vesiculas para a liberacdo constitutiva (espontanea) ou regulada.
Portanto, os neurénios podem liberar tanto o BDNF maduro, como um sinal trofico
primario ou neuromodulador, sendo também possivel ser liberado de maneira
retrégrada das células pés-sinapticas para alterar a atividade pré-sinaptica (Choo et
al., 2017; Zhong et al., 2019).

As acoes regulatorias e moduladoras do BDNF mediadas pelo receptor de
tirosina quinase do tipo B (TrkB) sdo amplas e diversas, bem como as alteragdes
moleculares diferenciais e as funcdes celulares, sendo que a atividade sinaptica e a
plasticidade sdo observadas entre as modalidades de ativagdo aguda ou gradual do
receptor TrkB (De Vicenti et al., 2019).

Aliado a isto, as células gliais, incluindo os astrécitos que sao reguladores da
reciclagem do BDNF, oligodendrdcitos e micréglia também sédo alvos e fontes
importantes de BDNF, levando a mediacdo da atividade neuronal (Jang et al., 2019;
Lalo et al., 2020).

As principais vias que estédo envolvidas com a atividade do BDNF (Figura 3)
atuam de formas distintas. O fosfoinisotideo 3 Quinase (QPI3K) e a proteina Quinase
B (PKB) promovem a sintese de proteinas, o crescimento, a proliferacdo e a
sobrevivéncia celular, atenuando a apoptose induzida por isquemia e por leséo
neuronal no hipocampo. Possuem efeito protetivo e melhoria na recuperacéo da lesao
cerebral traumatica, além de reduzir a toxicidade oxidativa decorrente da hiperglicemia
e da presenca do glutamato, agindo como antidepressivo (Zhong et al., 2019; Jin et
al., 2022).

Semelhante a via PI3K/PKB, a via MAPK, especial via da quinase regulada
externamente (ERK1/2), faz a mediacdo de processos neuronais anti-apoptoticos
apos a estimulacao pelo BDNF. Ressalta-se, no entanto, que subtipos de MAPK, como
A JAK e a proteina 38 (p38) / MAPK, tém efeitos na dire¢cdo da apoptose, mas suas
interacbes complexas permitem acGes celulares opostas dependendo da
especificidade do estimulo (Yue; Lopez, 2020).

Por fim a via da fosfolipase C (PLC) é ativada pela estimulacdo de TrkB,
especialmente através da fosfolipase gama (PLCy), que cliva em diacilgricerol (DAG)
e o receptor de inositol 3 fosfato (IP3). O DAG, outro mensageiro da via PLC, ativa a

proteina quinase C (PKC), influenciando a diferenciacdo, a sobrevivéncia neuronal, o
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crescimento neuritico, e a fosforilagdo dos receptores de anandamida (NMDA) e do
receptor a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPA), além de regular a
transcricdo do receptor do acido gama-aminobutirico (GABA) e a plasticidade

hipocampal (Colgan et al., 2018).

Figura 3: Vias de ativacdo do BDNF - Receptor Tirosina quinase B.
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Fonte: Adaptado de Purves (2019).

Foi constatado que o BDNF também é produzido em &reas ligadas a memoaria
afetiva, em vias corticais motoras, no hipocampo e na amigdala cerebral, sendo sua
producédo afetada diretamente em doencas neurodegenerativas. Nota-se, portanto, a
importancia da funcdo do BDNF e seu papel na conducdo reparatéria de varias
doencas neuroldgicas, ja que diversos estudos propdem essas relagbes (Colaco,
2018).

No aspecto relacionado a memoria e a cognicdo, o BDNF tem efeitos no
trofismo do tecido nervoso, com especial atencdo para a expressdo que ocorre na
regido do neocértex (area frontal e hipocampo), relacionado diretamente a aspectos
da memoaria em suas diversas formas de expressao: imediata, curta e longa (Gliwinska
et al., 2023).
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O BDNF parece desempenhar um papel protetor frente a distarbios
neurologicos em individuos ativos, sendo que com um nivel elevado da biomolécula o
risco encontra-se diminuido para o desenvolvimento de doencas com perfil
neurodegenerativo (Manthari; Koyya; Pandrangi, 2023). No entanto, niveis reduzidos
de BDNF circulante estdo fortemente associados ao declinio cognitivo na populagéo
adulta obesa, sobretudo no grupo de individuos que possuem comorbidades e outras
doencas cronicas, constituindo-se em uma desordem multifatorial (Katuri et al., 2021).

Individuos que sofreram AVCi podem apresentar uma série de sintomas
neuropsiquiatricos, incluindo déficits cognitivos, problemas de memodria, ansiedade e
depressao. Niveis reduzidos de BDNF estdo associados a esses distlrbios em
individuos que sofreram AVCi, sendo potencialmente maiores em individuos com

associacao a outras comorbidades (Syafrita et al., 2020).

3.5 Micronucleos

A molécula de DNA é suscetivel a danos causados por diversos agentes que
podem resultar em anomalias em sua estrutura. Em resposta a esses danos, as
células podem ativar processos de reparo do DNA ou, em casos graves, desencadear
a apoptose. Se o dano no DNA néo for reparado, a célula pode sobreviver, mas com
disfuncdes e anormalidades, incluindo modificacbes cromossémicas, pré-mutacdes e
mutacdes em genes (Kiltz, 2005; Alberts et al., 2017).

Devido a sua condicdo abrupta, o AVCi leva a dano e a morte celular e
tecidual, pois a hipoxia degrada rapidamente as células gliais e demais neurdnios. 1sso
sugere que a lesédo cerebral associada ao AVCi pode causar danos genéticos e
mutagenicidade (Allen; Bayraktutan, 2009).

MN séo frequentemente encontrados em tecido tumoral e apOs estresse
genotoxico, sendo que sua formacdo pode ser um mecanismo que impulsiona a
hipermutacdo e promove uma resposta imune celular, que pode contribuir para a
metastase do cancer (Krupina; Goginashvili; Cleveland, 2021).

A analise protedmica de MN provocados por estresse genotoxico revela uma
composicdo das proteinas resultantes que pode contribuir para uma melhor

compreensao dos fatores e mecanismos de dano celular e suas consequéncias, e de
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como este excessivo rearranjo (cromotripsia) pode estar relacionado a doengas
vasculares e cerebrais (MacDonald et al., 2024).

A andlise de MN ¢é utlizada como um biomarcador de aberracdes
cromossémicas e de instabilidade genética, podendo ser aplicada para detectar
mutacdes genéticas em animais e potencialmente em humanos expostos a poluentes
ambientais e a outros fatores intrinsecamente ligados a degeneracdo celular
(Novgorodova, 2023).

Os ensaios de MN tém sido validados como indicadores de genotoxicidade e
sdo utilizados para avaliar alterac6es cromossdmicas numéricas e estruturais. Os MN
originam-se, respectivamente, de cromossomos inteiros e fragmentos de
cromossomos que sao excluidos dos nucleos durante a mitose (Bolognesi et al., 2013;
Grindel et al., 2017). Neste estudo, considerando a natureza e a localiza¢éo da leséao
produzida pelo AVCi, o ensaio de MN de citocinese de linfocitos (EMN-CL) foi a técnica
mais validada para medir os efeitos genotoxicos em células sanguineas induzidos por
deficiéncias nutricionais, exposicdo quimica, radiacdo e suscetibilidade genética a
doencas (Deo; Fenech; Dhillon, 2021).

Os MN podem originar-se de fragmentos cromossdmicos acéntricos (efeito
clastogénico) ou de cromossomos inteiros que nao migraram anafasicamente (efeito
aneugénico). O ensaio com citocinese de linfocitos pontua especificamente MN em
células binucleadas ap6s uma unica divisdo nuclear, permitindo a expressao de danos
no DNA e evitando a variacdo na taxa de divisdo celular (Nazaryan-Petersen et al.,
2020) (Figura 4).

O blogueio da citocinese com citocalasina-B € utilizado para identificar células
binucleadas. Esse protocolo € bastante vantajoso por possuir uma metodologia ja
estabelecida, confiavel e de custo reduzido (Fenech; Bonassi, 2011; Sommer;
Buraczewska; Kruszewski, 2020; Deo; Fenech; Dhillon, 2021).

No entanto, é necessario compreender que a formacao de MN néo € exclusiva
de doencas degenerativas do SNC, ocorrendo como resultado de uma série de
fatores, muitas vezes indissociaveis. Por isso, deve-se buscar a correlacdo da
presenca de MN a outras causas de dano celular a fim de descartar casos que possam
levar a interpretacbes e generalizacbes equivocadas quanto aos resultados

associados, neste contexto, ao AVCi.
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Com base nas informacdes apresentadas, evidencia-se que a presenca de
MN pode aumentar em resposta a diversos estressores organicos, sendo que o AVCi
nao € uma excecdo. Dado o carater deletério dessa doenca, € essencial compreender
os danos celulares causados por ela para melhorar a qualidade do tratamento
oferecido ao individuo e promover condi¢des para uma reabilitacéo funcional no limite

operacional que as sequelas permitam.

Figura 4: Mecanismos celulares de formag&o de Micronucleos.
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Fonte: Adaptado de Fenech et al., (2020) e Nazaryan-Petersen et al., (2020).

3.6 Pressao Arterial e os riscos do AVC

A hipertensao arterial sistémica (HAS) por sua condicdo de cronicidade e
vinculada a outros fatores, torna seu manejo clinico um desafio para o controle e
prevencao. A presenca de alteracdes na funcéo e na estrutura de 6rgaos, a obesidade
visceral e as doencas metabdlicas tém um impacto negativo na promoc¢ao do cuidado
ao individuo (Malachias et al., 2016). Por sua classificagcdo como DCNT e com dados

gue apontam ser a mais prevalente na populacdo, a HAS esta também diretamente
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associada a outras DCV, que por nexo causal sdo responsaveis como causas de
hospitalizacéo e 6bito no Brasil (Ribeiro et al., 2016).

As DCV possuem cerca de 9,56% de internamentos hospitalares registrados
na rede publica de saude brasileira, com um total de 1.106.916 de individuos
assistidos no ano de 2021, o que denota a relevancia do cuidado a este eixo das DCNT
(DATASUS, 2021).

Em um estudo descritivo transversal realizado no Brasil em 2019, foi
detectado que cerca de 23,9% dos individuos entrevistados relataram algum grau de
HAS, sendo que entre estes a maioria recebeu orientacdo médica, 66,1% receberam
assisténcia nos servigos de saude publica e quase metade destes individuos (45,8%)
foram atendidos na atencédo primaria em saude (Malta et al., 2022).

Neste mesmo sentido, a pressao arterial média elevada em individuos com
HAS esta associada a um risco aumentado de AVCi, com prevaléncia para idosos,
sexo masculino, e individuos com IMC elevado (Wang et al., 2023). Fatores de risco
parecem impactar de forma desproporcional em relagdo a idade, o que sugere que 0s
modelos preditivos devem levar em consideracao o fato de que cada faixa etaria tem
padrdes distintos de comportamento que induzem o evento cerebrovascular (Hunter;
Kelleher, 2023).

A PA que se encontra na faixa alvo durante a fase aguda do AVCi
(130/80mmHgQ) esta associada ao nivel de comprometimento e a gravidade do AVCi
de forma preditiva para os trés (3) meses subsequentes ao evento, com carater
negativo no prognastico de recuperacao (Kakaletsis et al., 2023).

Torna-se fundamental que fatores de risco que sao modificaveis sejam
alterados. A obesidade geral e abdominal, a HAS e a DM séo prevalentes e devem
ser manejadas terapeuticamente com estratégias de prevencao primaria de saude
(Efremova et al., 2023). Associado a condic&o de alteracBes provocadas pela HAS, o
IMC é agregado como um potencializador da doenga, estando envolvido na génese
de DCV e no risco de AVCi em individuos com DM o que parece, de acordo com o
estudo de Song et al., (2022), estar aumentada para 0 sexo feminino obeso.

Na pesquisa desenvolvida por Jee e colaboradores (2022) foram observadas
as mesmas inferéncias no efeito do IMC sobre o risco de DCV e AVC, que parecem
ser proporcionalmente maiores do que o efeito produzido por alteracdes da PA e da

bioguimica sanguinea, explicando, assim, uma maior proporcéo do risco de AVC do
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gue do risco de doenca isquémica cardiaca associados ao excesso de massa
corporal.

Outros estudos apontam o risco de um IMC elevado, para ambos 0s sexos,
em relacdo ao desenvolvimento de doencas do aparelho circulatério que podem
culminar com o AVCi. No entanto, salientam que existem variacdes quanto a
correlagao do IMC com o impacto deste sobre o AVCi com o passar dos anos, inferindo
a existéncia de um potencial variagdo no comportamento do individuo e ambiente para
a patogénese da doenca (Ahn et al., 2022; Zan et al., 2022; Horn et al., 2023).

Outro aspecto que devem ser considerados sobre o IMC é a sua correlacéao
com comorbidades. Em individuos de meia-idade a gordura corporal pode estar
diretamente relacionada ao risco de estados demenciais ndao mediados por
inflamacdo. Em contraste, na idade avancada um IMC elevado pode promover uma
estabilidade neuroldgica, especialmente se houver um controle homeostatico da
inflamacéo (Karlsson et al.,, 2022). J& a presenca de sobrepeso e de obesidade
durante toda a vida adulta aumentam o risco de AVCi. Paradoxalmente, observam-se
mais eventos isquémicos no transcorrer deste periodo do que em periodos posteriores

com idades mais avancadas (Horn et al., 2023)
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal observacional, descritivo e com abordagem
guantitativa conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki,
revisada em 2013, do Good Clinical Practice guidelines of the International Conference
on Harmonisation e das determinacdes éticas preconizadas na resolugéo n° 466/2012
do Conselho Nacional de Saude - CNS (BRASIL, 2012). Foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Oeste do Parana - Unioeste, com o
namero do parecer 6.160.894 expedido em 04 de julho de 2023 (Anexo A). A pesquisa

foi estruturada da seguinte maneira (Figura 5):

Figura 5: Fluxograma com as etapas metodolégicas delineadas para a pesquisa.

Autorizagdes: Unioeste, Unila & PMFI
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.



41

A pesquisa foi conduzida pela Unioeste, Campus de Cascavel, com
colaboracédo da equipe de pesquisadores do Laboratério de Pesquisa em Ciéncias
Médicas (LCPM) da Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana (Unila),
com autorizacao (Anexo B) da Prefeitura Municipal de Foz do Iguacu (PMFI) e suporte
operacional da rede municipal de saude.

4.2 Individuos Selecionados - Populacédo de Referéncia e n amostral

A selecdo da amostra foi realizada ap0s a obtencéo de parecer favoravel do
comité de ética para o inicio da pesquisa. Inicialmente, foi realizada uma triagem para
identificar quantos individuos acometidos por AVCi estavam aguardando para
comecar o tratamento terapéutico no sistema de agendamento on-line da rede publica
de saude de Foz do Ilguacu no més de agosto de 2023. Esses individuos foram
selecionados com base em seu status de tratamento, ndo havendo uma expectativa
inicial sobre a composicéo total de participantes do estudo no grupo com AVCi
(GAVCi). Nao obstante a isso, o grupo controle (GC) foi selecionado mantendo a
amostra por conveniéncia proporcional dentro dos critérios de inclusdo estabelecidos
para ambos 0s grupos.

Com base na triagem inicial, aproximadamente 78 individuos com AVCi
estavam na fila de espera para tratamento e foram selecionados para verificacéao.
Ap6s a andlise dos prontuarios e contato telefénico, foi possivel identificar 35
individuos com AVCi na fase subaguda da doencga, com um intervalo de 30 a 90 dias
desde o evento isquémico, apresentando uma média de 43 dias pds-ocorréncia.
Nenhum dos participantes havia iniciado o tratamento fisioterapéutico.

Com a selecéo de um grupo de 35 individuos com AVC isquémico (AVCi) apés
a aplicacao dos critérios estabelecidos, foi necesséario buscar um grupo adicional para
compor o grupo controle. Para a formacao do GC optou-se por uma amostragem por
conveniéncia, incluindo individuos potencialmente saudaveis que participam dos
programas de intervencdo da equipe multiprofissional, com acfes voltadas para a
populacdo adulta e idosa no municipio de Foz do Iguacu.

Os participantes do GC foram selecionados com base na facilidade de acesso
geografico as unidades basicas de saude onde sao referenciados para tratamento

clinico e ambulatorial, quando necessario, além de sua participacdo semanal nas
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acdes oferecidas pela equipe multiprofissional. E importante destacar que essas
atividades sédo classificadas como recreativas, voltadas ao convivio social e a
promocao do bem-estar biopsicossocial da populacdo adstrita a unidade basica de
saude, funcionando como um elemento promotor de saude.

Os participantes foram selecionados com base em sua acessibilidade e
disponibilidade, o que permitiu a realizagdo da pesquisa com otimizagéo logistica e

economia de recursos.

4.3 Critérios de Incluséo

Os individuos foram avaliados para elegibilidade no estudo conforme os
seguintes critérios:
I. idade =45 anos, aplicavel a individuos de ambos o0s sexos e ambos 0s grupos;
II. para o GAVCi: AVCi sofrido no intersticio de tempo entre 30 dias a 90 dias da
data do evento inicial;
lll.  estar em tratamento ambulatorial para o quadro clinico da doenca no servico
municipal de saude do municipio de Foz do lguagu, pertencente a rede SUS;
IV.  possuir cuidador presente durante as intervengdes;
V. para o GC: individuos devem participar de um dos grupos de atividades
semanais oferecidos a comunidade;
VI.  ter acompanhamento clinico no servico municipal de saude do municipio de

Foz do lguacu, pertencente a rede SUS.

4.4 Critérios de Exclusao

Os critérios de excluséo foram:
I. impedimento de participagdo de natureza meédica manifesta vinculado ao
estudo;
II. ter iniciado qualquer atividade fisica ou reabilitacdo em servico publico ou
privado de saude;
[ll.  possuir lesdes por pressao;
IV. estar em tratamento para qualquer doenca metabdlica, infecciosa ou autoimune

manifesta;
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V. autodeclaracéo de uso de tabaco sob qualquer forma;
VI.  diagnéstico pré-AVCi de doenca demencial de qualquer natureza;
VII.  estar em tratamento oncoldgico de qualquer natureza;
VIIl.  n&o ser capaz de se comunicar verbalmente;
IX. ter sido acometido por fraturas em fase de consolidacéo durante a coleta;
X. identificacdo pelo pesquisador de quaisquer critérios de exclusdo aplicaveis
gue nado tenham sido previamente declarados pelo participante ou seu

acompanhante.

4.5 Riscos Envolvidos

Pesquisas que envolvem seres humanos incluem um risco especifico
caracterizado como “dano”. “Esse dano podera ser associado ou decorrente da
pesquisa - agravo imediato ou posterior, direto ou indireto, ao individuo ou a
coletividade, decorrente da pesquisa” (Resolugdo Conep/MS n°. 466/2012 - Il - Termos
e definicdes).

Com o objetivo de minimizar possiveis constrangimentos, foram adotadas
medidas para reduzir o desconforto dos participantes durante as entrevistas. Essas
medidas incluiram o agendamento prévio para a realizagdo das entrevistas em um
ambiente restrito e na presenca de apenas um pesquisador responsavel.

Além disso, os participantes tinham a liberdade de desistir da pesquisa a
gualquer momento, conforme estipulado no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), que foi obrigatoriamente assinado no momento da aceitacao (ver
tépico 4.7).

E importante ressaltar que os exames laboratoriais podem causar desconforto
emocional e pequenos hematomas apds a coleta de sangue. Para minimizar esses
problemas o procedimento foi realizado por um profissional qualificado em um
ambiente apropriado, com o individuo recebendo total apoio da equipe e todos os
esclarecimentos necessarios.

Os dados para andlise foram identificados por numeros, e 0os nomes dos
participantes foram removidos para reduzir qualquer possibilidade de identificacdo

direta. A numeragdo também foi utilizada nas entrevistas.
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4.6 Beneficios

A pesquisa pretende prover informacdes a respeito das interacées que existem
entre os fatores biolégicos, os habitos de vida, o perfil clinico e os danos genéticos no
AVCi. Com os resultados obtidos, pretende-se fornecer informacdes relevantes para
a compreensdo dos fenbmenos que envolvem as dimensdes que afetam a qualidade

de vida dos individuos e as consequéncias devastadoras do AVCi.

4.7 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todos os participantes foram devidamente informados sobre os objetivos,
procedimentos, riscos e beneficios da pesquisa. Foi assegurado que cada individuo
compreendesse completamente a natureza do estudo e as implicacbes da sua
participacdo. Essa orientacdo foi fornecida de forma clara e detalhada, e os
participantes tiveram a oportunidade de esclarecer quaisquer davidas antes de tomar
sua deciséo.

A participagdo na pesquisa estava condicionada a assinatura obrigatoria do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este documento foi assinado
por todos os participantes ou, na impossibilidade de obtengcéo da assinatura do proprio
individuo, por seu representante legal. A assinatura do TCLE confirmou que os
participantes estavam de acordo com o0s termos da pesquisa e que haviam sido
suficientemente informados para tomar uma decisdo consciente sobre sua

participacdo (Apéndice A).

4.8 Coleta de Dados e Amostras

Os dados sociodemograficos foram obtidos a partir do prontuario eletrénico da
rede municipal de saude (PMFI) dos individuos que aceitaram participar da pesquisa.
Esses dados sdo parte das informacdes publicas fornecidas para controle, manejo e
estratificacdo do atendimento, e 0 acesso a essas informacdes € restrito apenas aos
profissionais cadastrados e habilitados. Apenas o pesquisador teve acesso a estes

dados.
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Na data previamente agendada foram verificados os dados sociodemograficos
e, quando identificadas informacdes incompletas, elas foram complementadas.
Adicionalmente, durante a avaliacdo, foram coletadas informacdes sobre o uso de
medicamentos e seu quantitativo para ambos os grupos, os quais foram tabulados.
Os dados antropométricos, incluindo massa corporal (MC), estatura, indice de massa
corporal (IMC), e amostras de material biol6gico (5 mL de sangue periférico) para a
analise de biomarcadores e estudos genéticos também foram coletados. Além disso,
foram realizadas avaliacbes da cognicdo e da dor por meio da aplicagdo dos
guestionarios selecionados para o estudo. O objetivo foi correlacionar o impacto do

AVCi nos aspectos multidimensionais do individuo e em sua condi¢éo geral.

4.9 Protocolos

4.9.1 Protocolo para avaliagdo neuromotora, cognitiva e sensorial dolorosa

Os individuos que atenderam previamente aos critérios de inclusdo foram
convidados a participar do estudo. Para estes, foi realizado o agendamento no periodo
matutino, pois para a coleta de sangue periférico venoso era necessario estar em
jejum. A coleta ocorreu em unidade de saude publica habilitada para os
procedimentos. Neste dia foram também registrados dados relativos a afericdo da PA
em repouso, medidas de MC e estatura, além das demais informacbes
sociodemograficas, uso de medicacgdo e outros dados pertinentes ao estudo e que nao
constavam na ficha cadastral existente na plataforma habilitada para o servico publico.

Os questionarios da pesquisa eram autoaplicaveis e foram validados em
lingua portuguesa, no entanto, em alguns casos o suporte do avaliador foi necessario
para a correta interpretacdo das assercdes. A avaliacdo clinica foi realizada em
ambiente reservado e a identidade dos individuos/participantes foi mantida em sigilo.

Os dados foram registrados e organizados em uma base de dados eletrbnica
(Microsoft® Office Excel, Windows) para tabulacdo e conferéncia das informacdes
antes de submeté-las a analise estatistica. As avaliagdes clinicas incluiram:

a) percepcdo da dor: foi utilizado o questionario de Dor de McGill, conforme
proposto por Pimenta e Teixeira (1996). Esse questionario permite a mensuracéo de

descritores relacionados a dor e ao seu indice, e 0 nUmero de descritores corresponde
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aos verbetes que podem ser escolhidos pelo individuo queixoso da dor, sendo o maior
indice possivel igual a 20, ja que s6 é possivel a escolha de um Unico verbete por
subgrupo. O indice de dor foi obtido através da somatoria dos valores de intensidade
dos descritores escolhidos. O valor maximo possivel é de 78 (Anexo C).

Os indices sao obtidos totalizando os quatro componentes do questionario,
sendo eles: padrbes sensitivo, afetivo, avaliativo e subgrupo de miscelanea. Além
desses parametros existe ainda a escala de intensidade de (0 a 5), que esta
relacionada a um diagrama corporal para a representacdo do local da dor e a
caracterizacdo de aspectos como regularidade, periodizacdo e duracdo da queixa
dolorosa.

Este questionario € o instrumento existente mais aplicado para avaliar a dor
sob o prisma multidimensional, sendo que a compreensao de sua elaboracédo foi
calcada no referencial teérico da fisiologia da dor (Drewes et al., 1993).

Sobre as implicagbes de alguma universalidade quando se trata de quadros
dolorosos, ressalta-se que individuos com diferentes vertentes culturais e econémicas
relatam experiéncias dolorosas semelhantes, pois tendem a escolher palavras com o
mesmo peso para a descricdo de sua experiéncia de dor (Barros; Colhado; Giublin,
2016).

b) avaliacdo cognitiva: foi aplicado o Miniexame do Estado Mental (MEEM)
com o intuito de avaliar os aspectos relativos a saude cognitiva e a funcdo executiva
e comportamental dos individuos da amostra (Folstein; Folstein; Mchugh, 1975; Brucki
et al., 2003). O MEEM tem estrutura segmentada e analitica em dois eixos, 0 primeiro
com foco na orientagcdo, memoaria e atencdo, com pontuacdo maxima de 21 pontos e
0 segundo que pretende explorar as habilidades especificas do avaliado, como
nomear e compreender, com pontuacdo maxima de 9 pontos, sendo atingido um
méaximo de 30 pontos (Folstein; Folstein; Mchugh, 1975).

O desempenho cognitivo satisfatério relaciona-se com a maior pontuacao,
abordando questdes referentes a memoaria recente, ao registro da memoria imediata,
a orientacdo temporal e espacial, a atencéo e ao calculo e linguagem. Distarbios como
afasia, apraxia e perda da habilidade construcional foram observados ao aplicar o
instrumento. Porém, existe influéncia do nivel de escolaridade sobre os escores totais
do MEEM. Desse modo, Brucki e colaboradores (2003) adotaram notas de corte

diferentes para pessoas com distintos graus de instrucdo. Portanto, € necessario
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balizar cada grau de instrugcdo e sua pontuagao de corte, a saber: 25 pontos para
pessoas com escolaridade de 1 a 4 anos; 26,5 pontos para 5 a 8 anos; 28 para aqueles
com 9 a 11 anos e 29 para mais de 11 anos, considerando a recomendacao de
utilizagéo dos escores de cortes mais elevados (Anexo D).

c) avaliacdo da espasticidade: foi aplicada a Escala de Ashworth modificada
(Kaya et al., 2011). A avaliagdo do GAVCi foi feita por um Unico pesquisador treinado
com habilidades em fisioterapia para compreender as nuances da espasticidade e
reduzir o viés de interpretacdo. Todos os individuos foram avaliados na posicao
sentada, com o membro superior afetado pelo AVCi posicionado em supinagéo, com
flexdo de cotovelo e ombro em posi¢do neutra. Apés a acomodacao da posicdo, o
avaliador promoveu a extensdo do antebraco até o limite anatémico (quando
possivel), com posterior classificacdo do grau de espasticidade. Em caso de duvidas
guanto a classificacdo do grau de espasticidade, aguardava-se 05 minutos e outro
arco de movimento era provocado passivamente. Cabe salientar que o avaliador
executava o mesmo movimento no membro contralateral para ciéncia do avaliado
sobre 0 movimento que ocorreria. As escalas de Ashworth sdo medidas clinicas
primarias de espasticidade e sdo de pronto emprego para a investigacdo de dados
clinicos, entre eles a presenca de dor, estando amplamente disponiveis para os
clinicos e investigadores (Anexo E).

Bryan Ashworth desenvolveu a escala original para avaliar a eficacia clinica
do carisoprodol em doentes com esclerose multipla, pontuando a escala em 5 niveis
de percepcao. Bohannon e Smith modificaram a escala original adicionando mais um
grau 1+, chegando ao total de 6 pontos para melhorar a adequar os graus inferiores,
o que foi denominado como Escala Modificada de Ashworth (MAS). A MAS omitiu o
grau adicional de 1+ e redefiniu o0 grau 2 com o objetivo de aprimorar a confiabilidade
(Alibiglou et al., 2008).

4.9.2 Afericdo de Presséao Arterial

Segundo as diretrizes de verificacdo da PA, o procedimento deve ser realizado
em ambos os bracos. No entanto, a espasticidade pode alterar o resultado do
procedimento, e, portanto, houve uma adaptacgao para a afericdo no membro superior

nao comprometido para o GAVCIi. A verificacao foi realizada com trés medidas com o
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intervalo de 1 minuto, sendo orientada utilizacdo da média das duas ultimas em caso
de valores superiores de PA acima de 130/85 mmHg, ndo sendo necessarias medidas
adicionais. O protocolo estabelecido determina que o individuo deve estar em siléncio,
com repouso de 3 a 5 minutos em ambiente controlado e sem ruidos inesperados
(Stergiou et al., 2018a).

Os avaliados foram orientados a esvaziarem a bexiga antes da verificagéo,
sendo também questionados sobre a pratica de exercicios, 0 uso de tabaco sob
gualquer forma e o uso de bebidas alcodlicas ou de café no intervalo de tempo anterior
a medida (30 minutos antes). Todos que puderam executar o procedimento dentro das
diretrizes foram orientados a ficarem sentados com as pernas descruzadas, pés
apoiados no chéao, dorso recostado na cadeira e relaxado, com o brago na altura do
coracao, apoiado, com a palma da méo voltada para cima e usando vestimentas
soltas, sem formagao de garrote.

Para a afericdo do GC e GAVCi foram utlizados dois conjuntos de
esfigmomandmetros da marca Tycos Welch Durashock D44®, homologados pelo
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO), adquiridos para
esse fim, sem uso regular para as demais demandas da unidade de atendimento,
possuindo, um deles, manguito adaptado para pessoas obesas (Joosten et al., 2019).

Ainda se tratando da populagao avaliada, ressalta-se que foram adotadas as
seguintes medidas de atencao para a verificagcdo da PA em idosos:

a) maior frequéncia de hiato auscultatorio, que subestima a verdadeira presséo
sistolica;

b) pseudo-hipertenséo, caracterizada por nivel de PA falsamente elevado em
decorréncia do enrijecimento da parede da artéria, condicdo que pode ser minimizada
por meio da manobra de Osler. Esta tem como objetivo verificar o nivel de esclerose
da artéria que consiste na inflagdo do manguito até o desaparecimento do pulso radial.
Em caso de permanéncia do pulso considera-se o individuo Osler positivo (Mishriki,
2023).

No caso de individuos obesos 0 uso de manguitos proporcionais a
circunferéncia do brago foi considerado, sendo a leitura verificada trés vezes e obtida
a média (Stergiou et al., 2018b).


https://www.medjet.com.br/aparelho-de-pressao-durashock-ds44-br-tycos-welch-allyn
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4.9.3 Medidas Antropométricas

A massa corporal (MC) e a medida da estatura dos individuos foram
executadas com uma balanca antropométrica digital homologada pelo INMETRO, da
marca Toledo® modelo 2098PP300, com amplitude de pesagem e capacidade de 300
kg, area de apoio de 50 x 50 cm e estatura maxima mensuravel do estadidmetro de
2,2 m (220 cm). Os individuos verificaram a MC voluntariamente ou foram auxiliados
pelo cuidador ou avaliador. Ficaram descalgcos e com o minimo de vestimentas
possiveis. Em casos especificos onde o individuo persistia em um padréo espastico
flexor, foram elaboradas duas medidas, a primeira com a cadeira de rodas e o
individuo, e a segunda somente com a cadeira de rodas e os valores subtraidos,
configurando a medida indireta.

No caso de individuos que nao puderam manter a posi¢cao ortostatica devido
a espasticidade do membro inferior afetado, foi utilizada a medida em fita métrica com
o individuo em decubito dorsal em maca hospitalar para a verificacdo da estatura
(Martins, 2009).

4.9.4 Coleta e Processamento de Amostras Biologicas

A coleta de sangue foi realizada nas unidades de saude publica municipal de
Foz do Iguacu, por profissionais qualificados e designados especificamente para a
pesquisa (ver topico 4.5). Os participantes foram submetidos a coleta de sangue
periférico em um ambiente reservado e estavam em jejum no momento do
procedimento. O sangue foi coletado em tubos contendo ativador de coagulo. Apés a
coleta os tubos foram armazenados em embalagens refrigeradas e transferidos
imediatamente para processamento no laboratério da Unila (LCPM).

As amostras foram utilizadas para avaliacdo dos MN esfregaco e cultura de
linfécitos na forma in natura (gotas). Para analise dos biomarcadores BDNF e TNF- a
e cultura de linfdcitos, as amostras foram centrifugadas por 15 minutos, a 10.000 rpm,
4 °C, e os componentes da amostra foram transferidos para tubos novos e

armazenados em freezer a -20 °C.
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4.9.5 Cultura de Linfocitos e Esfregaco em lamina

Para a contagem de MN foram utilizadas duas técnicas distintas, a primeira
para a producdo e posterior contagem dos MN, elaborada a partir da cultura de
linfocitos do sangue periférico total. A coleta ocorreu em acordo com a técnica descrita
por Fenech (2000) com posterior adaptacéo de Santovito e Gendusa (2020).

A cultura foi preparada ao se adicionar 0,5 mL de plasma e 7 gotas de sangue
total em um frasco de cultura contendo 4,5 mL de RPMI, 1 mL de soro fetal bovino,
150 pL de fitohemaglutinina (PHA) e 100 pL de solucéo antibidtica. As culturas foram
entdo levadas para a incubadora a 37°C em ambiente umidificado contendo 5% de
CO2. Ap6s o transcorrer de 44 horas de incubagao foi adicionado 18 uL de citocalasina
B (6 pg/mL) para bloqueio da citocinese.

Transcorridas 72 horas, a amostra foi transferida para outros tubos e
centrifugada a 800 rpm durante 5 minutos. O sobrenadante produzido foi descartado
e 10 mL de solucdo hipoténica gelada de cloreto de potassio (KCIl) 0,075 M, foi
adicionada ao conteudo restante e, novamente, centrifugado a 800 rpm por mais 5
minutos. A precipitagdo resultante foi fixada em uma solugdo metanol/acido acético
(3:1) com a adicédo de formaldeido e centrifugada por mais 5 minutos. Este processo
de fixacao foi executado por duas vezes e a suspensao resultante depositada, por
gotejamento, em laminas de vidro limpas e secas ao ar ambiente.

As laminas foram entdo coradas com Giemsa 5%, lavadas em agua corrente
e analisadas utilizando-se um microscopio de luz com ampliagdo de 1000x (Primo Star
Zeiss®). Paralelo ao cultivo de leucdcito foi utilizada uma segunda técnica de esfregaco
(distensdo sanguinea). Este procedimento consiste em espalhar uma gota de sangue
em um movimento Unico e uniforme na superficie da lamina de vidro para leitura, com
uso de uma lamina extensora mais estreita com o intuito de formar uma pelicula de
sangue uniforme. As laminas foram coradas seguindo os principios ja& mencionados
com Giemsa 5% e os achados contabilizados utilizando-se 0 mesmo protocolo de
leitura (Alves, 2020).

De cada individuo foram analisados 50 linfocitos binucleados e 2.000
hemacias de esfregaco sanguineo. Para a definicho de MN em eritrécitos foram
utilizados como critérios: padréo da coloracdo e plano Optico similares ao nucleo de

células nucleadas; bordas claramente identificaveis, circulares ou ovais e diametro
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entre 1/16 e 1/3 dos nucleos principais. Além dessas caracteristicas, no caso da
cultura de linfécitos, as células deveriam ser binucleadas e o MN ndo poderia estar
conectado ao nucleo (Bain, 2016; Santovito; Gendusa, 2020). O ensaio de MN é uma
das técnicas citogenéticas mais validadas para avaliar danos cromossémicos em

humanos (Sommer et al., 2020; Rodrigues et al., 2021).

4.9.6 Andalise dos Biomarcadores BDNF e TNF- a

Para a dosagem do TNF-a a partir do plasma sanguineo foi utilizado o kit
comercial Human TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kit, Elabscience® (E-
EL-HO0109). Da mesma forma, para a dosagem do BDNF foi empregado o kit
Human/Mouse BDNF DuoSet ELISA Kit, Bio-techne® R&D Systems (# DY248).

Ambos os kits foram utilizados conforme as diretrizes fornecidas pelos
fabricantes. A leitura das amostras foi realizada em um leitor de microplacas (Celer®
modelo Polaris) ajustado para um comprimento de onda de 450 nm, e os resultados
foram expressos em picogramas por mililitro (pg/mL). As analises foram realizadas
com base nas amostras de sangue coletadas, que foram processadas e armazenadas
de acordo com os protocolos estabelecidos. Esses procedimentos foram seguidos

rigorosamente para garantir a integridade e a precisao dos resultados obtidos.

4.10 Andlise de Dados e Estatistica

No presente estudo, apdés a aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram
avaliados 56 individuos, dos quais 33 possuiam AVCi (GAVCi) e 23 (GC) eram
potencialmente saudaveis. Estes dois grupos de individuos foram comparados entre
si por meio de estatisticas descritivas e inferenciais, sendo os procedimentos descritos
a seqguir:

As variaveis quantitativas de ambos os grupos foram avaliadas quanto aos
pressupostos de normalidade (Teste de Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (Teste F).
As variaveis que se encontravam em acordo com tais pressupostos foram comparadas
por meio do Teste-t para Amostras Independentes, enquanto as demais foram
comparadas entre 0s grupos por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney-U.

Para todos os testes foi adotado um nivel de significancia de 0,05. Elas foram
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apresentadas por meio de tabelas com os valores minimos, méaximos, médios e
respectivos desvios-padrao.

Devido a ampla variacdo entre os grupos, e considerando as principais
variaveis de interesse: massa corporal (MC), pressao sistélica (PS), pressao diastélica
(PD), medicamentos, MN cultura, MN esfregaco, TNF-a e BDNF, foi realizado o
pareamento dos dados dos individuos utilizando-se o escore de propensao e analise
de particdo de variancia. Essas variaveis foram organizadas em quatro matrizes e
inter-relacionadas entre si. As variaveis idade, sexo, massa corporal (MC), presséo
diastélica (PD) e pressao sistdlica (PS) foram agrupadas na matriz "Clinica". Os
grupos AVCi e GC foram alocados na matriz "Grupo". As medicacdes utilizadas pelos
individuos foram inclusas na matriz "Medicamentos”, e os biomarcadores BDNF, TNF-
a, bem como MN cultura e MN esfregaco foram classificados na matriz "Bioquimica”.
Por fim, as escalas de espasticidade de Ashworth, de Dor de McGill e do MEEM foram
incluidas na matriz “Status Funcional”.

Desse modo, para a realizacdo do escore de propensao foi inicialmente
efetuada a regressao logistica, sendo selecionadas como variaveis preditoras aquelas
gue inicialmente apresentaram diferencas estatisticas significativas entre os grupos (p
< 0,05) nas andlises univariadas. Para a realizacdo da regressao logistica binéria entre
0s grupos (grupo controle - GC x grupo intervencao - GAVCi), algumas etapas foram
cumpridas, como segue: obtencdo de um modelo final apos teste para todas as
interacdes multiplas possiveis, usando a maximizacao da funcdo de Wald e estatistica
de Hosmer-Lemeshow para verificar o ajuste dos modelos.

Em seguida o algoritmo de correspondéncia identificou os pares
correspondentes (um individuo do GAVCi e um do GC) dentro de um intervalo de
proximidade numérica de 0,00001 e, em seguida, se ndo for possivel encontrar mais
individuos, o algoritmo identificou os pares correspondentes em uma proximidade de
0,0001 e assim por diante, até um intervalo de 0,1. Uma vez ultrapassado esse limite,
0s demais individuos do GC sao excluidos (Seong et al. 2014; Zhai; Gu; Liu, 2016).

As variaveis utilizadas para o score de propenséao foram apresentadas por meio
de tabelas com os valores dos primeiros e terceiros quartis, médios e respectivos
desvios-padrédo. As comparacdes entre os grupos foram realizadas por meio do Teste-

t para amostras pareadas, ou pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney-U.
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Foi também realizada a andlise de particdo de variancia, testando os efeitos
das diferentes matrizes de varidveis independentes (eixo x - grupos GC x AVCi,
Clinica, Biogquimica, Medicamentos) sobre os valores da matriz de variaveis
dependentes relativas ao Status Funcional (dor, saude mental e grau de Ashworth),
sendo o resultado apresentado em um variograma.

A distancia baseada em uma andlise de redundéancia parcial (dbRDA) foi
usada para testar o efeito de cada matriz de variaveis independentes, sendo 0s
resultados interpretados em conjunto. O dbRDA parcial foi calculado usando a fungéo
‘rda” com a distancia 'Bray-Curtis' do pacote ‘vegan’ (Oksanen et al., 2023), e o
coeficiente de determinacdo (r?), que representa a contribuicdo das variaveis, foi
apresentado em um gréfico de barras.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software R (R Core Team,

2021), considerando uma significancia de p < 0,05.

4.11 Desfechos

Foram obtidos dois possiveis desfechos descritos a seguir.

Desfecho Primério: consistiu na anélise e na relagdo dos dados bioquimicos
coletados (BDNF, TNF-a e MN) e sua intersecgdo com os dados clinicos (dor,
cognicao e espasticidade). Incidiu também no impacto que estes dados demonstraram
sobre a condicdo geral dos individuos avaliados (GC e GAVCIi) de acordo com 0s
protocolos estabelecidos e desenvolvidos para esta pesquisa, com o franco objetivo
de fornecer informacdes relevantes para o manejo e o tratamento adequado da
populacéo afetada.

Desfecho Secundario: consistiu em correlacionar e compreender como fatores
associados as condic¢des especificas da populacao da amostra relacionadas ao IMC,
a PA e ao uso da polifarmécia se relacionam com a presenca de MN, BDNF e TNF-q,
e como estes colaboram com o carater multifatorial do AVCi, sua gravidade e

estabilizacao funcional.
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5. RESULTADOS

5.1 Individuos Excluidos do Estudo

Na fase de coleta para este estudo foram selecionados, por conveniéncia, 35
individuos para o GC e o mesmo numero para o GAVCi, sendo que a priori ambos
atendiam aos critérios estabelecidos. Contudo, a amostra final ficou composta por 23
individuos no GC e 33 no GAVCi em decorréncia de exclusdes necessarias para
assegurar a qualidade e a integridade da pesquisa.

As exclusdes ocorreram apos a revisao dos dados obtidos dos individuos que
omitiram condi¢Bes clinicas que os impediam de prosseguir no estudo. Assim, 6
individuos do sexo masculino do GC foram excluidos por apresentarem resisténcia
insulinica ndo declarada na coleta de material biolégico, bem como um 1 individuo do
sexo feminino com a mesma condicao.

Na fase laboratorial de exames foram detectadas discrepancias no GC nos
dados obtidos para a leitura dos biomarcadores e MN. Apds investigacdo direta com
os individuos ou familiares, foram excluidos outros participantes com as seguintes
condi¢cdes ndo compativeis com a selecdo da amostra: 2 individuos com neoplasia
prostatica ndo informada, 1 com doenca de Crohn do sexo feminino, 1 com intolerancia
severa ao gluten, também do sexo feminino, e em tratamento por um longo periodo, e
por fim 1 individuo do sexo masculino que adulterou a idade minima para participar da
pesquisa (45 anos).

Para o GAVCi foram excluidos 2 individuos apds os mesmos procedimentos
de investigacdo da fase laboratorial. O primeiro individuo do sexo masculino estava
em tratamento para infec¢do do trato urinario (ITU), resistente ao uso de farmacos e
omitiu esses dados no momento da entrevista, e a segunda exclusao foi relacionada
ao uso de imunossupressor (metotrexato) para tratamento de doenga autoimune, nao
informado pelos familiares da participante.

Ainda com relacéo aos dados laboratoriais, a cultura de linfécitos ndo produziu
amostras viaveis em 15 unidades amostrais do grupo AVCi, restando 18 culturas
integras para avaliagdo. No mesmo sentido, a contagem de MN em esfregaco no
grupo controle ndo foi possivel de ser contabilizada em um total de 5 laminas por

degradacao do material apos fixacao.
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5.2 Caracteristicas da Populacdo de Estudo

Apos aplicar os critérios de exclusdo, a amostra final consistiu em 56 individuos
gue aceitaram participar voluntariamente da pesquisa e se enquadraram nos critérios.
Dentre estes, 41% foram incluidos no GC (n = 23) e 59% no GAVCi (n = 33) (Figuras
6e7).

Em relacdo ao sexo, 40 (71,4%) individuos eram do sexo feminino, enquanto
16 (28,6%) eram do sexo masculino. No GC, independentemente do sexo, a faixa
etaria foi distribuida da seguinte forma: 7 individuos (30,5%) na faixa de 45 a 50 anos,
7 participantes (30,5%) entre 51 e 59 anos, e 9 individuos (39%) com 60 anos ou mais.
No GAVCi as faixas etarias observadas foram: 5 individuos (15%) entre 45 e 50 anos,
9 participantes (27%) entre 51 e 59 anos, 12 individuos (37%) na faixa de 60 a 69
anos, e 7 individuos (21%) com 70 anos ou mais (Figuras 6 e 7).

Figura 6: Dados sociodemogréficos do Grupo Controle.
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Legenda: A) Sexo dos participantes do GC; B) Idade dos participantes do GC; C) Cor autodeclarada dos individuos do GC;
D) Faixa de escolaridade dos individuos do GC.

Quanto a autodeclaracéo étnica, no GC 70% dos participantes se declararam
brancos e 30% pardos. No GAVCIi, 61% se identificaram como brancos, 24% como

pardos, 12% como negros, e 3% como amarelos (Figuras 6 e 7).
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No que se refere a escolaridade, o GC foi composto por 4% de analfabetos,

44% com Ensino Fundamental, 39% com Ensino Médio, e 13% com Ensino Superior.

No GAVCIi, a distribuicdo foi de 24% com Ensino Fundamental, 58% com Ensino

Médio, e 18% com Ensino Superior (Figuras 6 e 7).
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Figura 7: Dados sociodemograficos do Grupo com AVCi.
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Legenda: A) Sexo do participantes do GAVCi; B) Cor autodeclarada dos individuos do GAVCi; C) Escolaridade dos individuos

do GAVCi; D) Idade dos participantes do GAVCi.

5.3 Dados Antropométricos

A comparacao das variaveis antropométricas, fisioldgicas e clinicas entre os 33

individuos com AVCi e os 23 do GC indicou diferenca significativa para PS, PD e

Medicacgéo. Para PS obteve-se uma média significativamente maior (p = 0,0047) para
individuos com AVCi (132,67 mmHg + 11,12) em relacao aos do GC (123,48 mmHg +

9,82). O mesmo ocorreu para a variavel PD, havendo um valor estatisticamente maior

(p = 0,0149) para individuos com AVCi (83,00 mmHg + 9,88) quando comparados ao

controle (75,65 mmHg £ 9,92). Mesmo padréo foi verificado para medicacdo, sendo
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os valores de individuos com AVCi significativamente maiores (4,21 + 1,47; p <
0,0001) do que para os sem AVCi (1,04 = 0,98) (Tabela 1).

Tabela 1: Valores minimos, maximos, médias e desvios-padrdao dos dados
antropométricos de 33 individuos do GAVCi e 23 do GC. p-valor: Teste-t Independente
ou Teste de Mann-Whitney U (*).

Dados Dados

Variaveis n o Minimo Méaximo Média DP p-valor
ausentes  finais

IDADE | GC 23 0 23 a7 74 57,00 8,38 0.0781
IDADE | GAVCi 33 0 33 46 84 61,73 10,50 ’
MC | GC 23 0 23 59 96 77,35 12,10 0.7783
MC | GAVCi 33 2 31 47 110 78,58 18,08 ’
ESTATURA | GC 23 0 23 1 2 1,62 0,07 0.9141*
ESTATURA | GAVCi 33 3 30 2 2 1,62 0,08 '
IMC | GC 23 0 23 24 35 29,42 3,71 0.6939
IMC | GAVCi 33 3 30 20 41 29,95 547 ’
PS|GC 23 0 23 100 140 123,48 9,82 0.0047%
PS | GAVCi 33 3 30 110 150 132,67 11,12 '
PD|GC 23 0 23 60 90 75,65 9,92

. 0,0149*
PD | GAVCi 33 3 30 60 100 83,00 9,88
Medicacéo | GC 23 0 23 0 4 1,04 0,98

L . < 0,0001*

Medicacéo | GAVCi 33 0 33 2 7 4,21 1,47

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVCi); MC (massa corporal/Kg); IMC (indice de massa corporal - Kg/m?); Estatura
(m); PS (pressao sistélica/mmHg); PD (presséo diastélica/mmHg); DP (desvio-padréo). * Valores em negrito indicam diferenca
significativa.

5.4 Dados Bioquimicos

A comparacao das variaveis bioguimicas entre os 33 individuos com AVCi e
os 23 do GC indicou diferenca significativa para MN cultura e MN esfregaco. Para as
duas variaveis supracitadas os valores do grupo com AVCi foram significativamente
maiores do que para o GC. Para MN cultura os valores de individuos com AVCi foram
significativamente maiores (0,78 + 0,73; p = 0,0133) do que para os individuos sem
(0,30 + 0,70) (Tabela 2). Para MN esfregaco os valores de individuos com AVCi
também foram significativamente maiores (3,03 + 3,89; p = 0,0003) do que para 0s
individuos sem (0,44 + 0,86) (Tabela 2).
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Tabela 2: Valores minimos, maximos, médias e desvios-padréo dos dados bioquimicos
de 33 individuos do GAVCi e 23 do GC. p-valor: Teste de Mann-Whitney U.

Dados Dados

Variaveis n o Minimo Maximo Média DP p-valor
ausentes finais

MN Cultura | GC 23 0 23 0 3 0,30 0,70 0.0133*
MN Cultura | AVCi 33 15 18 0 2 0,78 0,73 '
MN Esfregaco | GC 23 5 18 0 3 0,44 0,86 0.0003*
MN Esfregaco | AVCi 33 0 33 0 19 3,03 3,89 '
TNF | GC 23 1 22 0 0 0,18 0,08

. 0,6243
TNF | AVCi 33 0 33 0 0 0,16 0,03
BDNF | GC 23 0 23 0 2 0,61 0,38 0.894
BDNF | AVCi 33 0 33 0 1 0,62 0,38 ’

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVCi); MN (microntdcleo); TNF e BDNF (biomarcadores-pg/mL); DP (desvio-
padréo). *Valores em negrito indicam diferenca significativa.

5.5 Protocolos

5.5.1 Grau de Ashworth

A comparacédo do grau de Ashworth (espasticidade) entre os 33 individuos
com AVCi e os 23 sem (GC) exibiu diferenca significativa (p < 0,0001), sendo que os
individuos com AVC apresentaram uma média significativamente maior (1,47 + 0,88)
do que os individuos do GC (0,00 + 0,00) (Tabela 3).

Tabela 3: Valores minimos, maximos, médias e desvios-padrdo dos Graus de
Ashworth de 33 individuos do GAVCi e 23 GC. p-valor: Teste de Mann-Whitney U.

Variaveis N Minimo Maximo Média DP p-valor
Grau Ashworth | GC 23 0 0 0,00 0,00

, < 0,0001*
Grau Ashworth | GAVCi 33 0 3 1,47 0,88

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVCi); DP (desvio-padréo). *Valores em negrito indicam diferenga significativa.

5.5.2 Escala de Dor de McGill

A comparagdo dos descritores da escala de Dor de McGill entre os 33
individuos com AVCi e os 23 GC) indicou diferenca significativa para o descritor Afetivo

(p = 0,002), sendo que os valores foram significativamente mais elevados entre 0s
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pacientes do GAVCi. As demais variaveis ndo apresentaram diferencas estatisticas

significativas entre os grupos (p > 0,05) (Tabela 4).

Tabela 4: Valores minimos, maximos, médias e desvios-padrao dos descritores da
escala de Dor de McGill de 33 individuos do GAVCi e 23 GC. p-valor: Teste de Mann-
Whitney U ou Teste-t Independente (T).

Descritores n Minimo Maximo Média DP p-valor
Sensorial | GC 23 0 7 2,43 2,56 0286
Sensorial | GAVCi 33 0 7 3,00 2,03 '
Afetivo | GC 23 0 3 0,78 0,90 0.002%
Afetivo | GAVCi 33 0 6 1,85 1,44 ’
Avaliativo | GC 23 1 1 0,70 0,56 0142
Avaliativo | GAVCi 33 0 3 0,91 0,52 '
Miscelanea | GC 23 0 3 0,65 0,83 0094
Miscelanea | GAVCi 33 0 3 1,06 0,93 '
Total | GC 23 0 12 4,48 4,39 0061
Total | GAVCi 33 0 13 6,82 3,58 '

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVC); DP (desvio-padrao). *Valores em negrito indicam diferenga significativa.

Ao comparar os indices de dor da escala de McGill entre os 23 individuos do
GC e os 33 do GAVCi foi possivel verificar diferencas estatisticas significativas para
os indices Afetivo (p = 0,001), Avaliativo (p = 0,011) e Miscelanea, de forma limitrofe
(p = 0,055), todos com valores mais elevados entre os individuos do grupo AVC. As

demais variaveis ndo apresentaram diferenca significativa (p > 0,05) (Tabela 5).

Tabela 5: Valores minimos, maximos, médias e desvios-padr&o dos indices de dor da
Escala de Dor de McGill de 33 individuos do GAVCi e 23 CG. p-valor: Teste de Mann-
Whitney U ou Teste-t Independente (T).

indices de dor n Minimo Méaximo Média DP p-valor
Sensorial | GC 23 0 17 5,78 6,06 0,390
Sensorial | GAVCi 33 0 20 6,73 6,13
Afetivo | GC 23 0 4 0,87 1,10
Afetivo | GAVCi 33 0 8 2,42 1,95 0.001"
Avaliativo | GC 23 0 3 1,13 1,18 0,011
Avaliativo | GAVCi 33 0 4 2,06 1,34
Miscelanea |GC 23 0 3 0,78 1,04 0,055
Miscelanea | GAVCi 33 0 8 1,94 2,25
Total | GC 23 0 23 8,57 8,63 0,074
Total | GAVCi 33 0 32 13,15 9,26

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVC). *Valores em negrito indicam diferenca significativa.
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5.5.3 Mini-exame de Estado Mental

A comparacao das variaveis relacionadas ao MEEM entre os 33 individuos do
GAVCi e os 23 do GC exibiu diferenca significativa para orientacdo, atencao e calculo
e total, sendo estatisticamente superior para individuos sem AVCi (GC).

Para orientacdo, individuos do GC (sem AVCi) apresentaram uma meédia de
9,96 = 0,21, e individuos com AVCi uma média de 9,15 + 1,42 (p = 0,0028). A média
da variavel atencao e calculo para individuos GC foi de 4,04 + 0,64, e para individuos
GAVCi foi de 2,36 + 1,45 (p < 0,0001). Em relacdo ao total, 0 GC teve uma média de
22,57 + 2,48 e 0 GAVCi de 22,00 = 4,15 (p = 0,0005) (Tabela 6).

Tabela 6: Valores minimos, maximos, médias e desvios-padrao dos dados
relacionados ao mini exame de estado mental de 33 individuos do GAVCi e 23 GC. p-
valor: Teste de Mann-Whitney U ou Teste-t Independente (T).

Variaveis n Minimo Maximo Média DP p'\\z?/{/or
Orientagdo | GC 23 9 10 9,96 0,21
. ~ . 0,0028*
Orientacdo | GAVCi 33 4 10 9,15 1,42
Memoria imediata | GC 23 2 3 2,96 0,21 0.7978
Memoria imediata | GAVCi 33 2 3 2,94 0,24 ’
Atencao e célculo | GC 23 3 5 4,04 0,64
QN . ulo : < 0,0001*
Atencdo e célculo | GAVCi 33 0 5 2,36 1,45
Evocacéo | GC 23 1 3 2,70 0,56 0.1689
Evocacéo | GAVCi 33 0 3 2,39 0,83 ’
Linguagem | GC 23 3 9 5,91 2,00 0.111
Linguagem | GAVCi 33 3 9 5,15 1,64 '
Total MEEM | GC 23 20 29 25,57 2,48
. 0,0005*¢
Total MEEM | GAVCi 33 11 29 22,00 4,15

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVCi); DP (desvio-padrao). *Valores em negrito indicam diferenca significativa.

5.6 Escore de Propenséo

A comparacédo das variaveis relacionadas ao escore de propensdo entre 0s
pares de individuos com AVCi e do GC exibiu diferenca significativa para PS, PD,
medicacdo e MN esfregaco, sendo estatisticamente superior para GAVCiI.

Para PS, individuos do GAVCi exibiram uma média de 130,9 mmHg £ 10,4 e
GC uma média de 123,5 mmHg + 9,8 (p = 0,043). Para PD a média da variavel para
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0 GAVCi foi de 82,2 mmHg + 10,4, e para o GC foi de 75,7 mmHg + 9,9 (p = 0,057)
(Tabela 7).

Em relacéo a variavel medicacdo, o GAVCi teve uma média de 3,8 + 1,3 e 0
GC de 1,0 £+ 1,0 (p < 0,0001). Para MN esfregaco os individuos do GAVCi
apresentaram média de 3,6 + 5,0 e 0 GC de 0,4 £ 0,9 (p = 0,005) (Tabela 7).

Tabela 7: Valores dos primeiros e terceiros quartis, medianas, médias e desvios-
padrao das variaveis relativas ao Escore de Propenséao de 23 individuos do GAVCi e
23 GC. p-valor: Teste de Mann-Whitney U ou Teste-t Independente (T).

Variaveis N  1°quartil Mediana 3°quartil Média DP p-valor
PS | GAVCi 23 120,0 130,0 140,0 130,9 10,4 0,043+
PS|GC 23 120,0 120,0 130,0 123,5 9,8

PD | GAVCi 23 75,0 80,0 90,0 82,2 10,4 0,057
PD | GC 23 70,0 80,0 80,0 75,7 9,9

Medicagao | GAVCi 23 3,0 4,0 4,0 3,8 1,3

Medicagéo | GC 23 0,0 1,0 1,5 1,0 1,0 <0,00017
MN cultura | GAVCi 16 0,0 1,0 1,0 0,8 0,8 0,065
MN cultura | GC 16 0,0 0,0 0,0 0,3 0,8

MN esfregaco | GAVCi 18 0,0 3,0 3,8 3,6 5,0 0,005+
MN esfregaco | GC 18 0,0 0,0 0,8 0,4 0,9

TNF | GAVCi 22 0,144 0,156 0,193 0,166 0,031 0,610
TNF | GC 22 0,141 0,168 0,189 0,184 0,083

BDNF | GAVCi 23 0,383 0,548 0,798 0,636 0,391 0,810+
BDNF | GC 23 0,384 0,585 0,855 0,609 0,376

Legenda: GC (grupo controle); GAVCi (grupo AVCi); PS (pressdo sistolica/mmHg); PD (presséo diastélica/ymmHg); MN
(micronucleos); BDNF e TNF (biomarcadores - pg/mL); DP (desvio-padréo). * Valores em negrito indicam diferenga significativa.

5.7 Particdo da variancia dos valores de SRQ20 em relagdo as variaveis

preditoras

Na andlise de particdo de variancia foi possivel verificar que as variaveis
relacionadas aos elementos clinicos foram os fatores que determinaram
significativamente a variacdo dos dados referentes ao Status Funcional e & condicao
geral dos individuos afetados pela doenca (F = 3,308, p = 0,023; Figura 8), enquanto
as matrizes de dados relativas aos Grupos, Bioguimica e Medicamentos nao
influenciaram na variacdo dos escores (F= 0,512, p= 0,505; F= 0,977, p= 0,465; F=
0,378, p= 0,620; respectivamente).



62

Contudo, apesar de nao serem significativas, foi possivel calcular a particdo
de contribuicdo de cada uma das matrizes, isoladamente e combinadas, em relacéo
ao Status Funcional. Em relacéo a avaliacdo da contribuicdo isolada de cada uma das
matrizes, foi verificado que a diferenciagdo em GC e GAVCi teve um impacto de
apenas 4% na variacao do Status Funcional, enquanto as variaveis Clinica (MC, PA)
afetaram 25%, Bioquimica apenas 1% e para a matriz Medicamentos a contribui¢cao
isolada foi nula.

Ao avaliar as contribuicdes combinadas foi possivel verificar que o Grupo em
conjunto com a Bioquimica afetou em 3% o Status Funcional dos individuos; o Grupo
Bioguimica e Medicamentos afetaram em 11%; o Grupo Clinica e Medicamentos em

10% e o Grupo e Medicamentos em 9%.

Figura 8: ParticAo da variancia da matriz de informacdes do Grupo, Clinica,
Bioquimica e Medicamentos, e demonstrativo das respectivas porcentagens de
explicagédo unicas e compartilhadas.

Bioquimica

Clinica

Medicamentos

Valores <0 nao foram apresentados

Em andlise, foi possivel verificar que a contribuicdo das variaveis preditoras,
considerando os valores dos coeficientes de determinacéo (r?), resume-se em (Figura
9): a) Grupo: r?2 = 0,29; b) Clinica: r> = 0,42; c) Bioquimica: r> = 0,14; d) Medicamentos:

r> = 0,30; e) interacdo entre Grupo e Clinica: r> = 0,65; f) interacdo entre Grupo e
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Bioquimica: r* = 0,35; g) interacdo entre Grupo e Medicamentos: r2 = 0,36; h) interacéo
entre Clinica e Bioquimica: r? = 0,63; i) interacéo entre Clinica e Medicamentos: r? =
0,58; j) interagdo entre Bioguimica e Medicamentos: r> = 0,39; k) interacdo entre
Grupo, Clinica e Bioquimica: r> = 0,73; ) interagdo entre Grupo, Clinica e
Medicamentos: r?> = 0,65; m) interacdo entre Grupo, Bioquimica e Medicamentos: r? =
0,44; n) interacdo entre Clinica, Bioquimica e Medicamentos: r’> = 0,69; 0) interacéo

entre todas as matrizes de dados: r2 = 0,73.

Figura 9: Valores de contribuicdo de dbRDA (r?) das matrizes de variaveis relativas
as informacdes do Grupo (C), Clinica (C), Bioquimica (B) e Medicamentos (M),
isoladas e combinadas, sobre a matriz de dados relativa a condi¢cao geral do individuo.

0.0

o
=3

Contribuigéo (r2)
=]
¥

o
[

G+B G+M C+El C+M EI+M G+C+EI G+C+M G+El+M C+EI+M G+C+EI+M
Particdo da Variancia
Legenda: G (Grupo), C (Clinica), B (Bioquimica), M (Medicamentos).
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6. DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo forneceram uma visdo sobre a
multifatorialidade das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTs), com énfase
especifica no AVCi e suas correlagfes e associacbes. A analise dos dados revelou
resultados que, em parte, corroboraram com a literatura existente sobre a inter-relagcéo
da doenca, suas causas e suas consequéncias para 0 organismo, especialmente no
gue se refere a compreensao multifatorial dos efeitos da doenca sobre a condicdo
geral dos participantes da pesquisa (Curado et al., 2021; Brant et al., 2022; Santos et
al.,2022).

A presenca de MN e sua significancia estatistica entre os grupos GC e GAVCi
orientaram a discussao e foram corroboradas por outros achados que contribuiram
para o quadro geral observado. Entre esses achados, destacam-se as diferengas nos
niveis de PA, IMC e estado de saude mental dos grupos avaliados, que ilustraram a
magnitude das alteracdes deletérias causadas pelas doencas cerebrovasculares.

Os biomarcadores TNF-a e BDNF, embora ndo tenham mostrado diferencas
estatisticas significativas entre os grupos avaliados, sao participes dos processos de
reparacdo, manutencdo e crescimento celular nas fases subsequentes ao evento
cerebrovascular. Fatores como a polifarmécia, especialmente no grupo GAVCi, podem
ter impactado nos resultados de leitura destes biomarcadores (Han et al., 2020;
Cacador et al., 2022; Leone et al., 2023).

6.1 Perfil Sociodemografico

Em relacdo aos GC e GAVCiIi, cabem algumas consideracdes gerais quanto a
composicdo desses grupos. O perfil de participantes do sexo masculino foi
proporcionalmente menor em relacdo ao total dos individuos da amostra, com 10
individuos no GAVCi (30%) e 6 individuos no GC (26%). Cabe, no entanto, ressaltar
gue a maioria das exclusées ocorreram em individuos do sexo masculino durante o
processo de revisdo dos dados informados pelos participantes ja na fase laboratorial.

Quanto ao quesito escolaridade, o GAVCi apresentou a maior proporgéo de

individuos com Ensino Médio, havendo 9 participantes nesta faixa (58%) e 6 (18%)
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com Ensino Superior em relagdo ao GC no qual a predominancia da amostra consistiu
em 10 participantes com Ensino Fundamental (44%) e 9 (39%) com Ensino Superior.
Ainda no GC, um individuo analfabeto compds a amostra, fato que promoveu o devido
ajuste das escalas psicométricas conforme as recomendacBes de uso das
ferramentas. Por fim, as faixas etarias se mostraram com um perfil homogéneo dado
0s critérios de exclusdo, com uma faixa etaria mais ampla no GAVCi, onde um total
de 7 participantes estavam acima dos 70 anos, perfazendo 21% da amostra deste
grupo. Os aspectos etnograficos foram autodeclarados e nédo foram levados em

consideracao para qualquer uma das correlagdes aferidas.

6.2 Aspectos Multifatoriais

Aspectos multifatoriais da patologia indicaram uma forte interseccao de varios
aspectos relacionados ao individuo, potencializando o impacto na populacdo da
amostra para a patologia (Yoon; Kim; Kim, 2021; Gonzalez-Santos et al., 2023).

Foram categorizados, para esse estudo, blocos afins que permitiram a
construcdo de matrizes analiticas, a saber: a matriz [Grupo], individuos do estudo.
Matriz [Status Funcional] todas as escalas utilizadas (espasticidade de Ashworth, de
dor de McGill e do MEEM).

A matriz [Clinica] foi composta por idade, MC, sexo, PAS e PAD; e a Matriz
[Bioquimica] foi constituida pelos dados de analises laboratoriais, da cultura de MN,
MN esfregaco, além da leitura de TNF e BDNF. Por fim, a matriz [Medicamentos]
referiu-se ao quantitativo de medicamentos em uso pelos individuos da amostra,
clarificando que os GC e GAVCi foram devidamente registrados para qualquer tipo de
farmaco em uso no momento da coleta de dados e conferidos em revisdo de
prontudrio.

Neste sentido, os resultados permitiram compreender que a multifatorialidade
gue se impde ao individuo com AVCi ndo se expressa claramente quando os dados
sdo analisados de forma isolada. Neste contexto, a adicdo da particdo de variancia
como metodo bioestatistico permitiu um olhar sobre a contribuicdo de cada uma das
variaveis preditoras, e a soma de todas permitiu a extracdo de dados significativos e
a compreensdo de boa parte da condi¢cdo apresentada pelos individuos do GAVCi

frente ao GC.
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A interacdo entre todas as matrizes pela particdo de variancia resultou em um
coeficiente de determinacéo (r?) = 0,73, superior aos resultados obtidos quando estes
eram analisados de forma independente, ou associados parcialmente a outras
matrizes (Tabela 2).

Seguindo a metodologia aplicada as matrizes € possivel elencar os aspectos
mais relevantes que afetam o individuo frente a todos os resultados obtidos e na
particdo de variancia com a soma de todos os coeficientes de determinacao.

Frente ao exposto pelos dados na particdo de variancia foi necessario
promover a discussao individual dos achados para cada matriz de variancia, sendo
possivel tracar um panorama geral sobre a condi¢cdo dos individuos com AVCi na fase
subaguda da doenca.

Para contextualizar o plano geral deste estudo foi necessario compreender as
caracteristicas do perfil geral dos individuos afetados. Um estudo publicado por
Santos e colaboradores (2022) sobre a analise do AVC em mudltiplas areas brasileiras
(SAMBA) forneceu um parametro da incidéncia, letalidade e condi¢cbes gerais pos-
AVC em varias macrorregides do Brasil. Para a prospeccao deste estudo foram eleitas
guatro cidades brasileiras: Canoas e Joinville na regido Sul, Sertdozinho na regiao
Sudeste e Sobral na regido Nordeste. Ao transcorrer de um ano foram registrados 932
casos de AVC por diversas causas e categorizados, sendo 784 isquémicos, 105
hemorragicos e 43 hemorragias subaracndideas. As taxas de incidéncia foram
ajustadas por 100.000 habitantes, e os dados obtidos apresentavam variacéo
substancial entre as cidades, com 63 em Canoas, 106 em Joinville, 72 em Sertdozinho
e 96 em Sobral (Santos et al., 2022).

No municipio de Foz do Iguacu, foco deste estudo, a taxa de AVC por 100.000
habitantes, pelas mesmas causas, atingiu 0 niumero de 94 individuos no periodo de
2022, o que, em linhas gerais, permite observar uma relacdo com os dados das
demais cidades elencadas (BRASIL, 2024).

Machline Carrion e colaboradores (2022) identificaram individuos que
sofreram AVC na rede de atencdo primaria, sendo estes mapeados por agentes
comunitarios de saude. O perfil dos individuos era formado, em sua maioria, de
mulheres (52,8%) com uma idade média de 66,5 anos, e a maioria residia em areas
urbanas (77,7%). Ja os achados do presente estudo encontraram no GAVCi um total

de 70% de individuos do sexo feminino, com uma média de faixa etaria 59,9 anos. E



67

importante ressaltar que os dados para este estudo continham fatores de exclusao
especificos que eram necessarios para estabelecer o recorte e 0s critérios de
pesquisa, condicao que limita o quadro amostral frente a prevaléncia da patologia na
populacao geral.

Em um estudo epidemiologico baseado em dados do SUS sobre individuos
gue sofreram AVC na regido Sul entre 2019 e 2020, foram extraidas informacdes
relacionadas ao perfil etario que, em sua maioria, situava-se entre 60 e 79 anos (Guelli;
Loyola Correa, 2021). Observou-se também uma diferenca na propor¢cado sexual, com
0 masculino representando 52% dos internamentos e o feminino 47,6%. No aspecto
étnico-racial, a autodeclaragcdo revelou que a amostra era composta por 46,6% de
pardos e 42,7% de brancos. Adicionalmente, identificou-se que 20,5% dos individuos
tinham mais de 80 anos, enquanto 4,5% eram menores de 40 anos. As caracteristicas
encontradas no presente estudo sobre o perfil dos individuos afetados pelo AVC estédo
alinhadas com o perfil amostral desta pesquisa, destacando que, embora se trate de
um estudo com uma selecao por conveniéncia, é possivel tracar um paralelo com os
dados da pesquisa epidemioldgica supracitada.

No estudo observacional conduzido por Tereza e colaboradores (2022) a faixa
etaria mais afetada pelo AVC foi entre 61 e 80 anos, com uma maior incidéncia em
mulheres e uma prevaléncia de AVCi nesse grupo avaliado. Esses dados foram
confirmados no recorte amostral proposto, onde o total de individuos com AVCi
captados na rede de atencdo do SUS para compor o grupo com a doenca foi obtido
de forma aleatéria, sem selecdo por sexo. Isso permitiu uma reprodutibilidade dos
resultados.

No entanto, observou-se na amostra um quantitativo do sexo masculino menor
do que o feminino que participaram da pesquisa, ressaltando novamente que 0s
individuos em questao foram escolhidos por conveniéncia (individuos aguardando na
fila para tratamento fisioterapéutico e ndo por sexo). Ressalta-se que os indicadores
de mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV), incluindo o AVC, mostram uma
prevaléncia maior entre homens nas ultimas trés décadas, sendo, portanto, grave e
potencialmente fatal para o sexo masculino (Mansur et al., 2022).

Ainda neste sentido, os dados indicam que é progressivo o predominio de
hospitalizagBes de individuos do sexo masculino por AVC no Brasil, com a faixa de

idosos compondo o perfil mais afetado, havendo uma relacdo direta entre o
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envelhecimento da populacédo e a instalacdo da doenca (Batista et al., 2023). Esse
fato, atrelado aos dados obtidos, ajuda a explicar em parte a despropor¢cao entre 0s
sexos no grupo de individuos que sofreram AVC e que frequentam a rede publica de
saude na fase cronica da doenca.

Fatores como o nivel educacional e a condicdo econbmica também
influenciam o perfil dos individuos com AVC. Individuos ndo idosos, com baixa renda
familiar, menor nivel educacional e que se identificam como afrodescendentes tém
uma probabilidade maior de sofrer um AVC. Concatenado a estas condigdes, o perfil
de risco cardiovascular desfavoravel aumenta a chance de AVC em jovens e adultos
de meia-idade em comparacdo aqueles com perfis médios ou 6timos (Nguyen et al.,
2023). No entanto, na amostra obtida para este estudo, o perfil étnico, apesar de
autodeclarado, ndo demonstrou diferencas significativas entre os grupos.

No Brasil essa tendéncia se confirma ao relacionar o AVCi que se insere nas
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTs), como hipertensdo, diabetes e
dislipidemia, e € mais comum em homens, negros e pessoas com baixa escolaridade.
Contudo, quando se trata de individuos ja na fase crbénica da doenca em tratamento
ambulatorial, a presenca do sexo feminino com baixa escolaridade é expressivamente

maior, como encontrado na amostra do presente estudo (Lopes et al., 2020).

6.3 Perfil do indice de Massa Corporal e AVC

O IMC é um dos fatores de risco elencados para o AVC e compde a maioria
dos dados estatisticos que visam compreender a fenomenologia dos eventos ligados
a doenca. Contudo, a correlacéo entre o IMC e os desfechos clinicos resultantes apos
um AVC ainda € um ponto de discusséao.

Compreender o papel do IMC e entender melhor essa relagdo, especialmente
considerando as diferencas de sexo e demais condigdes como diabetes e hipertensao
sdo desafios metodoldgicos para qualquer pesquisa, nesse sentido os dados obtidos
fornecem uma direcéo para corroborar esta correlacao.

Estimativas projetam que uma reducao no IMC da populacéo poderia prevenir
entre 30.715 e 168.431 mortes por doencas ndo transmissiveis no Brasil. As doencas
cardiovasculares sdo apontadas como as principais causas de morte evitaveis,

representando entre 5,8% e 31,5% das mortes que poderiam ser reduzidas,
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observando novamente o carater multidimensional da doenga crénica (Rabacow;
Azeredo; Rezende, 2019).

Outra caracteristica importante encontrada diz respeito ao alto IMC e sua
relacdo com Obitos, pois além de aumentar a adaptabilidade de individuos por anos
de vida ajustados por incapacidade, a MC aumentada recai sobre a funcionalidade do
individuo (Zhang et al., 2022).

Nos dados coletados na atual pesquisa obteve-se valores de IMC médios para
0 GC de 29,42 kg/m? e para o GAVCi de 29,95 kg/m?, independente do sexo. Notam-
se tais valores préximos ao encontrado na média da populacao geral, com especial
atencdo para o crescente aumento dos valores médios globais de massa corporal
(Felisbino-Mendes et al., 2020). Outros dados substanciais fornecidos pelos mesmos
autores permitem tracar um panorama da evolucdo nas Ultimas trés décadas da
obesidade no Brasil, entre 1990 e 2017, apontando para uma maior prevaléncia de
obesidade entre mulheres com 29,8% de crescimento relativo. Ja 0os homens
contemplam um aumento de 24,6% nas taxas de obesidade, embora ainda estejam a
frente, com uma taxa total de obesidade proxima a 244,1% de aumento na MC em
relacdo as mulheres, com 165,7%, ressaltando que os valores mais significativos se
encontram nas regides Norte e Nordeste, com um ganho global de MC substancial em
relacdo as demais regides do Brasil (Felisbino-Mendes et al., 2020).

E possivel trazer para a discussdo a andlise epidemioldgica de um estudo
observacional proposto por Ahn e colaboradores (2022) realizado na Coréia do Sul
gue encontrou dados que demonstraram que o risco de AVCi aumentou em individuos
com IMC fora da faixa de normalidade, sobretudo no principio da meia-idade (60
anos). No entanto, cabe atentar para a reducdo desta associa¢cdo em individuos com
mais de 60 anos que apresentaram taxas menores de AVCi, mesmo com IMC
mantendo niveis aumentados.

Ja nos Estados Unidos, um estudo observacional documentou a né&o
linearidade entre o IMC e a mortalidade na fase hospitalar em individuos admitidos
por AVC, observando a existéncia de um "paradoxo da obesidade” apds o evento, no
gual o IMC elevado dos individuos ndo apresentava um nexo causal direto com a
mortalidade hospitalar, mas sim uma sobrevida significativamente maior em
comparagao com participantes do estudo com baixa massa corporal e massa corporal

normal, com 2,8% e 7,4%, respectivamente (Rozen et al., 2022).
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Em outro estudo realizado por Nair e colaboradores (2021) em individuos
neozelandeses idosos de origem étnica europeia que sofreram AVC, um IMC mais
alto conferiu uma vantagem nos parametros funcionais a longo prazo, especialmente
na faixa de sobrepeso. No entanto, ressalta-se que nas faixas mais elevadas de
obesidade essa condicdo néo se confirmou.

Chen e colaboradores (2019) observaram que individuos que sofreram AVCi
tinham sobrepeso com IMC de 24 a 27,9 kg/mz2, apresentando um maior risco de novos
AVCs em comparacdo aos demais individuos da amostra, porém nao foi obtida
associacao significativa para individuos obesos. Cabe observar que o GAVCie o GC,
para o presente estudo, possuem um IMC médio de 29,42 kg/m2 para o GC e de 29,95
kg/m2 para o0 GAVCI, o que, pelos dados amostrais, inferem uma maior MC final aos
individuos que estdo na fase subaguda da doenca e normalmente acima das médias
encontradas em outros estudos.

O IMC elevado pareceu indicar um risco aumentado de comprometimento
cognitivo p6s-AVC em individuos de meia-idade com DM, todavia os dados néo se
confirmaram ao se analisar a mesma condi¢cao em idosos (Liu et al., 2023).

Na regido Sul do Brasil ocorre a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em
familias do campo, sendo proxima de 59% para a populacdo estudada. Com um risco
considerado alto, as afec¢gOes cardiovasculares estdo associadas a fatores como
idade avancada, estado civil e em homens com renda anual considerada insuficiente
(Dell’Osbel et al., 2023).

No entanto, na zona urbana da cidade de S&o Paulo (regido Sudeste), a
obesidade e o IMC foram associados ao local de residéncia, havendo maiores indices
de obesidade nas regides norte, sudeste, sul e leste em comparacdo com a
regido centro-oeste. Tais regides possuem niveis distintos de acesso aos servi¢cos
publicos de saude e renda, sendo a obesidade esta mais evidenciada em faixas de
rendas menores, corroborando com dados do impacto socioecondmico para a
prevaléncia da doenca (Barbosa et al., 2020). Nesse sentido o IMC tem destaque
frente aos fatores modificaveis de DCV e ao impacto sobre a epidemiologia da

patologia.
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6.4 Doencas Cardiovasculares e Presséo Arterial

Os dados obtidos estatisticamente para os grupos amostrais GC e GAVCi
relartaram a diferenca significativa entre a pressao arterial sistélica (PAS) e pressao
arterial diastélica (PAD) intergrupos, o que tem forte apoio na literatura quanto a
relevancia da pressao arterial (PA) para a analise dos eventos que levam ao AVC (Le
et al., 2022). Ainda que os demais objetos de andlise do estudo ndo estejam sendo
considerados para essa observacao, ficou claro o componente PA como fator crucial
para o entendimento das doencas vasculares e seu desfecho (Kim et al., 2022; Lembo
et al., 2024).

O impacto da hipertenséo arterial sistémica (HAS) € considerado como um
dos principais fatores para compor a evolucdo dos quadros de doencas
cardiovasculares (DCV), o que mantém o posto de principal causa de morte no Brasil
e no mundo (Brant et al., 2021). No entanto, apesar da HAS ser um fator
preponderante na manifestacdo de outras doencas vasculares, € também um dos
principais fatores de risco modificaveis para as DCV, entre elas o0 AVC, que se mantém
estatisticamente como uma das principais causas de morte e incapacidade em todo o
mundo e no Brasil (Fuchs; Whelton, 2019; Da Silva Paiva et al., 2022).

Atenta-se ao fato de que a HAS n&o possui isolamento quanto a fatores
disparadores secundéarios de outras doencas e estd também associada a outras
condicbes cronicas, como doencas cardiacas. Relaciona-se ainda a limitacbes de
atividades e a perda da qualidade de vida, principalmente em camadas e estratos
sociais com menos acesso a servigos de saude (Marques et al., 2019).

A prevaléncia brasileira de HAS indica que aproximadamente um terco dos
adultos séo hipertensos. Fatores como o envelhecimento da populacéo brasileira tém
sido um dos principais impulsionadores, em conjunto com as demais doencas
atribuiveis a HAS, com um aumento no namero total de mortes relacionadas a esse
fator de risco (Ribeiro et al., 2019). Esta prevaléncia é de 23,7%, e se traduziu em ao
menos 203.000 mortes e milhares de anos de vida ajustados (DALYs) por
incapacidade em 2015, representando uma perda significativa de aspectos sociais e
econdmicos (Curado et al., 2021).

A HAS, por suas caracteristicas de prevaléncia entre idosos, além das demais

doencas atribuiveis a PA, tem mostrado uma tendéncia progressiva de aumento. 1Sso
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demanda atencdo das autoridades de saulde publica, pois a populagdo idosa se
expande progressivamente (Sousa et al., 2019).

Da Silva Paiva e colaboradores (2022) desvelaram, em seu estudo, a
prevaléncia de fatores de risco relacionados a doencas metabdlicas e a obesidade.
No entanto, os autores relataram que existe uma estabilidade na HAS e no consumo
excessivo e abusivo de alcool etilico na populacdo brasileira, ainda que estes fatores
estejam em patamares criticamente elevados.

Em sua pesquisa, Peter e colaboradores (2020) elucidaram o papel da triade
hipertensdo, tabagismo e baixo status socioecondmico, relacionando-0s
preponderantemente com o AVC em mulheres, com dados das varidveis dependentes
apontando o papel das condic@es distintas que afetam os individuos de forma geral,
procurando clarificar as diferencas do sexo como um fator de risco para a doenca.

Ademais, em mulheres a gravidade da hipertenséo e o uso de medicamentos
anti-hipertensivos estdo mais fortemente associados ao risco de AVCi do que
em homens (Madsen et al., 2019). Homens hipertensos, no entanto, apresentam
conhecimento sobre AVC e comportamentos de saude pré-AVC piores do que
mulheres, o que denota entendimento distinto entre os sexos (Li et al., 2021).

A HAS afeta e se correlaciona com o AVC em ambos 0s sexos, como ja
exposto. Contudo, com uma associagao recorrente mais evidenciada em mulheres,
principalmente quando fatores metabdlicos e outras comorbidades sédo pareadas (Yan
et al., 2022). Cabe salientar que a incidéncia de AVC é maior em homens, todavia,
fatores de risco adicionais como diabetes tipo |, fibrilacdo atrial e outras arritmias
apontam para uma progressiva incidéncia maior de AVC em mulheres no transcorrer
dos anos e na fase de envelhecimento (Wang et al., 2019; Peters et al., 2020).

Essa observacdo traz a luz uma condicdo subsequente aos eventos
cerebrovasculares em geral, o fato de que o AVC é potencialmente devastador para o
sexo masculino, evidenciando no tratamento pds evento uma propor¢do maior de
individuos do sexo feminino, embora as condicdes gerais de progressao da patologia
sejam especialmente deletérias para o sexo feminino (Norman, Eriksson, Von Euler,
2022; Tsai et al., 2022; Okekunle et al., 2023).

Em um estudo recente conduzido por Sobieraj e colaboradores (2022) foi
abordada a correlagdo entre PA e AVC em individuos de ambos os sexos na fase

cronica, revelando-se diferencas significativas entre estes. Na revisdo, os estudos



73

pelos ensaios Systolic BP Intervention Trial (SPRINT) e Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes BP (ACCORD BP) convergiram ao observar que as
mulheres, comparativamente, tinham uma PAS mais alta no inicio do estudo, com
médias maiores no transcorrer da terapéutica, apesar de terem uma taxa menor de
eventos clinicos combinados com resultados para o AVC incluidos.

Em outra pesquisa foi constatado que o risco de AVCi associado a cada nivel
de hipertenséo era maior em mulheres, sendo potencialmente aumentado para cada
classe adicional de medicamentos anti-hipertensivos adotada, denotando que a
polifarmécia estava presente no transcorrer do processo de adoecimento progressivo
(Madsen et al., 2019).

Padrdes de PA que nédo cedem durante o repouso (non-dipping) parecem estar
associados a riscos aumentados de desenvolvimento de doencas metabodlicas em
individuos com apneia obstrutiva do sono (Luo et al., 2023).

Alimentacdo ultra processada, excesso de farinaceos e consumo alcodlico
foram correlacionados ao aumento da presséo sistolica (PS) em uma populacdo de
meia-idade e idosos estudada, sendo também observada uma ativacéo de citocinas
pré-inflamatoria de células T helper 17 (Th17) aumentada para individuos com essa
dieta (Li et al., 2023). Outro estilo de vida que tem a dieta de cafeteria como padréo,
associada ao sedentarismo, determinam um nivel elevado de pressao arterial
diastolica (PAD) e a um risco maior de hipertensdo em familias com alto risco de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Basdeki et al., 2023).

Outro aspecto relevante tem relacdo com a alta variabilidade da pressao
arterial, identificada como um fator de risco para AVC de todas as formas e morte
prematura, sem estar diretamente relacionada com o aumento geral do nivel de PA
em niveis supra recomendados (Courcoul et al., 2023). A persisténcia da variabilidade
da PA também est4 relacionada a perdas funcionais e resultados adversos pds-AVCi
na fase aguda, ressaltando que os resultados sdo independentes em relacdo aos
niveis de PA, como inferido anteriormente (Zhu et al., 2023).

Uma andlise dos dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) no periodo de 2007 a 2018 mostrou uma correlacéo entre o nivel de PA e
0 AVC em homens e mulheres americanos, com a menor taxa de AVC observada em
individuos com PAS de cerca de 140 mmHg de forma geral, e em homens com PAD

de cerca de 80 mmHg. Elementos desta analise tém um paralelo com os dados
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encontrados na populagcédo estudada, com uma PA obtida estatisticamente entre o GC
e 0 GAVCi de respectivamente 123,48 mmHg e 132, 67 mmHg para PAS e 75,65 e
83,00 mmHg para PAD (Yan et al., 2022).

Um estudo sobre a reducéo da PA para a prevencao secundaria de AVC, ou
seja, apds um primeiro evento, Funakoshi e colaboradores (2022) sugerem que a PA
deve ser reduzida abaixo de 140/90 mmHg imperiosamente, para os individuos
durante a fase crbnica p0s-AVC e abaixo de 130/80 mmHg quando a resposta
terapéutica de controle for possivel.

Apesar de nao ser escopo desta pesquisa, analisar todas as vertentes
terapéuticas utilizadas para a assisténcia aos individuos acometidos, as médias de
PAS e PAD dos individuos que estdo em tratamento p6s-AVC na fase crbnica estédo
com o controle terapéutico semelhante ao proposto pela literatura, com médias intra
grupo de 132, 67 mmHg para PAS e 75,65 e 83,00 mmHg para PAD.

Outros estudos seguem a mesma linha e indicam que um alvo de PAS inferior
a 130 mmHg pode ser benéfico na prevencdo secundaria de AVC, com as
recomendacfes variando entre menos de 130/80 mmHg e 140/90 mmHg para
diferentes individuos (Gorelick; Qureshi; Farooq, 2019; Kitagawa et al., 2019;
Rodriguez-Yafiez et al., 2020). Estes resultados corroboraram com as demais
pesquisas elencadas e estdo alinhados com os achados desta pesquisa nos
individuos em tratamento.

A PA tem progressao em seus valores com o envelhecimento em ambos os
sexos, e a HAS é prevalente em homens na idade adulta inicial, sendo superada pelas
mulheres na meia-idade. Evidéncias observacionais sugerem que, em termos de risco
de AVC, a PA de mulheres dentro dos parametros de normalidade é positiva, no
entanto, valores proximos ou normais de PA para homens indicam que outros fatores
tém impacto sobre o evento cerebrovascular, entre as possiveis causas, a etnia parece
ter um peso substancial (Wang et al., 2022).

Em contraponto aos resultados obtidos para este estudo, onde o grupo de
mulheres na fase crénica do AVC consiste na maioria se comparado aos homens, e
apesar dessa inferéncia, a incidéncia de AVC continua sendo maior entre os homens
guando a andlise se inicia na fase aguda da doenca, esse fato também foi observado

em um estudo no Reino Unido (Peters et al., 2020).
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Howard e colaboradores (2019) inferiram que entre os 45 e 64 anos de idade
as mulheres brancas e negras apresentaram um risco menor de AVCi em comparacao
aos homens de todas as etnias na mesma faixa etaria, além disso, sugeriram a
associacao de fatores de risco de AVCi correlacionado aos homens. Para o estudo
em questao, os dados amostrais diferem, pois apesar da autodeclaragao de etnia estar
presente na amostra, 0S grupos possuem heterogeneidade étnica, o que também
ocorreu nos GC da amostra com um perfil geral de individuos de varias etnias
participando do estudo, fato que aumentou o desafio de um recorte adequado para a

anélise.

6.5 Polifarméacia e AVCi

No que concerne ao uso de medicamentos presentes durante a coleta de
dados dos GC e GAVCI, foi obtido um perfil de medicalizagdo. Assim, apesar dos
grupos serem selecionados por conveniéncia para este estudo, nado foi possivel, por
motivacdes médicas e é€ticas, suspender temporariamente, ou reduzir o uso dos
farmacos administrados com o intuito de diminuir possiveis vieses na leitura dos
biomarcadores da amostra. Ainda neste contexto, foi possivel correlacionar um
guantitativo de medicacdes utilizadas entre os dois grupos. O GAVCi, em relacdo a
variavel medicacéo, teve uma média de 3,8 + 1,3 e o0 grupo controle de 1,0 + 1,0, com
significancia estatistica com um p < 0,0001, denotando expressivo uso de farmacos
pelos individuos acometidos pela AVCi (Tabela 01).

Outro aspecto que as matrizes de particdo permitiram observar, quando
analisadas como conjunto de componentes, é o fato de que entre os idosos com AVCi
os desafios encontrados relacionados ao excesso do uso de farmacos levam a uma
discrepancia nao intencional induzida pela polifarmacia, que parece ser comum,
afetando a eficacia do tratamento primario, além de impactar sobre outras condi¢cfes
clinicas importantes (Dickens et al., 2023; Tian et al., 2023).

Um dado adicional relevante para essa inferéncia € que a idade média dos
individuos em ambos os grupos néo diferiram, substancialmente, em média de idade,
obtendo-se 57 anos para o GC e 61,73 para o GAVCi, sendo o fator idade

potencializador para o uso de farmacos por outras causas que ndo somente o AVCi.
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Quanto a idade média dos participantes, pbde-se compreender que o
envelhecimento da populacéo brasileira apresenta um total de individuos acima de 65
anos de idade, sendo este valor crescente e com um aumento de 57,4% nos ultimos
12 anos. Tal fato estd provocando uma inversdo da piramide etaria, havendo,
associada a esta condi¢do, uma queda também acelerada da taxa de fecundidade, o
gue traz uma nova ordem de desafios sanitarios e sociais para serem gerenciados sob
a Otica da assisténcia ao idoso (Silva et al., 2021; IBGE, 2022).

Além das condicfes debilitantes que podem ser observadas entre os idosos,
os farmacos com perfis antipsicéticos e antidepressivos podem alterar a capacidade
cognitiva, contribuindo para o surgimento ou agravamento de quadros demenciais,
podendo também causar um comprometimento cognitivo leve pelo uso crénico destas
medicacdes (Bertola et al., 2023).

O excesso de uso de medicamentos € uma caracteristica observavel em
idosos, sobretudo nos que sdo afetados severamente por DCNTs. A prevaléncia da
polifarmacia é alta entre adultos e idosos e esta associada a um aumento da idade e
das doencas como AVC, diabetes, doencas cardiacas, depressao, hipertenséo
e dislipidemia (Moreira et al., 2020).

Um estudo realizado na rede publica de salude de Portugal em conjunto com
dados estatisticos coletados na atencao primaria sobre a prevaléncia da polifarmacia,
constataram que 77% dos idosos sob cuidados primarios estavam afeitos a esta
condicao de forma intermitente e cronica (Simdes; Santiago; Simdes, 2020).

No Brasil, dados do SUS reforcam esse padrédo, com uma prevaléncia de
polifarmécia entre idosos, com estimativas de 13,5% a 23,9%, havendo um aumento
significativo associado a idade, ao niumero de problemas de saude cronicos e aos
multiplos médicos assistentes (Seixas; Freitas, 2021).

Todavia, a saturagao por polifarméacia ndo foi associada a resultados negativos
para a qualidade de vida segundo relatos dos individuos ap6s um AVC, mas sim pela
presenca de comorbidades, denotando-as como fortes preditoras, independente de
piores resultados fisicos e mentais (Heinze et al., 2022).

Outro aspecto que é necessario compreender tem relacdo com o perfil de
acesso a polifarmacia. Em um estudo transversal realizado no SUS na capital do Acre

(Rio Branco), fatores sociodemograficos como ser do sexo feminino e ter pele branca
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apresentaram-se positivamente associados a polifarmacia, assim como a
dependéncia funcional e as mudancas nos habitos alimentares (Rezende et al., 2021).

Apesar dos estudos ndo demonstrarem que a polifarmacia tem um efeito
negativo sobre a condi¢do clinica do individuo com AVC, gerenciar ou reduzir o
excesso de medicamentos administrados em individuos com a doenga demonstraram
resultados e desfechos favoraveis, incluindo o aumento da satisfacdo do individuo,
com um melhor relacionamento relatado frente a utilizacdo de servigos de saude. No
entanto, a evidéncia carece de mais robustez, sendo necesséario melhorar o nivel de
evidéncia para esses dados (Lum et al., 2020).

Esta constatacdo encontra um paralelo com a afirmagéo de Constantino e
colaboradores (2020) ao inferirem que, em condi¢des crénicas como DCV e DM e
outras comorbidades, ha uma forte associacdo com a polifarmacia quanto ao uso de
medicamentos potencialmente inapropriados (PIM), produzindo impactos indesejaveis
relativos aos efeitos colaterais.

A polifarmacia estd associada a resultados inesperados, como eventos
adversos relacionados a medicamentos, hospitalizacbes e prescricdo inadequada,
embora a evidéncia seja conflitante em alguns aspectos e pouco estudada quando se
refere ao impacto sobre a saude geral do individuo idoso (Davies et al., 2020).

Em um estudo utilizando modelo animal, a sobrecarga medicamentosa
ofertada de forma progressiva e crescente foi relacionada ao aumento da fragilidade
e a diminuicao da funcao fisica em animais idosos, efeitos que foram reduzidos com
0 manejo adequado e criterioso dos farmacos administrados, observando que o
processo de reversibilidade vinculado ao uso de farmacos é esperado (Mach et al.,
2021).

Dados da rede SUS inferiram que a polifarmacia esta associada a um alto
risco de interacbes medicamentosas temerarias e ndo controlaveis, com uma
prevaléncia de 88,99% para os idosos que fazem udo da polifarmécia
indiscriminadamente, sendo a maioria das interacfes classificadas como moderadas
ou maiores (Silveira et al., 2020), condicdo fortemente correlacionada com a
encontrada nos individuos do GAVCi da amostra deste estudo.

A prevaléncia excessiva de farmacos usados em tratamentos de idosos
atendidos na atencado priméaria a saude em Belo Horizonte, Brasil, estava associada a

fatores especificos, e de forma geral encontravam-se presente em individuos com
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idadee inferiores a 70 anos, escolaridade superior a 8 anos e tratamento em curso
com duracao superior a 3 anos das doencas (Oliveira et al., 2021).

Outro aspecto relevante relativo aos dados obtidos quanto ao tema esta
associado ao perfil inflamatério presente em idosos. No entanto, em modelo animal
essas associacdes ndo foram observadas (camundongos saudaveis envelhecidos),
sugerindo que as comorbidades desempenham um papel que precisa ser
compreendido mais claramente (Wu et al., 2022).

J& ao tratar de aspectos socioafetivos, o excesso de medicacdo foi associado
a uma capacidade cognitiva mais pobre em idosos apds trés anos de uso frequente e
continuo, mesmo apos ajustes terapéuticos no transcorrer do periodo (Aljeaidi; Tan,
2022).

Ao encontro dos resultados obtidos neste estudo, houve uma correlagdo com
a avaliacado proposta pelo questionario MEEM na pesquisa conduzida por Cacador e
colaboradores (2022), que indicou evidéncias para a condicdo pds-AVCi dos
individuos em uso de polifarmacia associada a um declinio cognitivo em idosos
institucionalizados, com pontuacdes mais baixas no MEEM, além de uso de mais
medicamentos PIM. Watanabe e associados (2021) também relacionaram o uso de
medicamentos em excesso para individuos idosos com declinio cognitivo, inferindo
gue a polifarmacia esta negativamente associada a perda do desempenho motor.

Assim, fica evidenciado que a polifarmacia, além do uso de PIM, séo
recorrentes na pratica terapéutica para individuos idosos em reabilitacdo apos um
AVC e estdo associados negativamente a desfechos com pontuacdo motora e
cognitiva insuficiente ou pouco suficiente, fato que se traduz em desfechos também
pouco suficientes para a recuperacédo do individuo (Matsumoto et al., 2021).

O uso abundante de medicamentos é um fenbmeno constatado, e certos
farmacos com acéo neurolégica podem ter efeitos sistémicos que levam a respostas
inadequadas do ponto de vista cognitivo, conforme discutido anteriormente.
Medicacdes com propriedades neurotroficas podem resultar em interacées complexas
e ter o potencial de gerar condi¢cdes adversas. Além disso, € importante considerar a
possivel interferéncia desses medicamentos na interagdo com marcadores biologicos,
como o TNF-a e o BDNF. Tal interferéncia pode causar distorgcbes nas avaliacOes
clinicas ou laboratoriais, dificultando o monitoramento preciso do estadiamento da

doenca. Tal condicdo foi também observada neste estudo (Tabela 1), com um
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guantitativo de farmacos utilizados pelos individuos do GAVCi significativamente
maior do que o usado pelo GC, havendo um numero de medicacdo em uso de 4,21
unidades de farmacos distintos em média, com o limite superior de individuos
utilizando até 7 medicacdes distintas, em oposi¢cao ao GC, que apresentou uma média
de 1,04 farmacos em uso no momento da coleta, inferindo uma diferenca estatistica

significante (p-valor < 0,0001).

6.6 Mini-Exame do Estado Mental e AVC

Dentro da matriz de Status Funcional, a condigdo cognitiva teve um papel
preponderante nos resultados pds-evento, impactando os resultados da amostra do
GAVCi e apontando uma perda significativa da capacidade cognitiva para calculo e
orientacao espacial (Tabela 6).

Os aspectos cognitivos da condigdo pos-AVC sugerem uma forte relagdo com
a deméncia, havendo multiplos fatores de risco que contribuem para o aumento desta
conjuncdo po6s-AVC. Logo, a identificacdo precoce de individuos com risco de
progresséo para um quadro demencial é essencial para a melhoria de estratégias
terapéuticas de prevencéo e intervencéo (Koton et al., 2022; Lekoubou et al., 2022;
Rost el al., 2022).

A taxa de incidéncia de deméncia ap6s-AVCi é de 13 por 1000 pessoas por
ano, com um risco absoluto de deméncia de 20% em 5 anos. Estes valores anunciam
um quantitativo expressivo, havendo um aumento para 48% em 25 anos de
acompanhamento clinico, sobretudo quando associados a fatores de risco para
deméncia poés evento, incluindo os seguintes cofatores: sexo feminino, hipertensao,
diabetes mellitus, fibrilacdo atrial e presenca de lesdo no hemisfério dominante,
entre outros (Waziry; Claus; Hofman, 2022).

Para a adequada psicometria envolvida na quantificacdo dos aspectos
cognitivos, o MEEM € uma ferramenta ampla e universalmente utilizada para avaliar
esta dimenséo antes e apos o AVC, havendo, no entanto, criticas quanto aos critérios
gue construiram as dimensodes que ela avalia (Carvalho de Oliveira et al., 2023).

A condicdo cognitiva avaliada pelo MEEM no atual estudo apresentou
diferencas estatisticas significativas em varias das dimensdées fornecidas pelo exame,

com especial atencdo nos quesitos orientacdo e calculo, com p-valores de 0,0028 e
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< 0,0001, respectivamente. Além disso, o resultado global desfavorece o GAVCi, com
um p-valor de 0,0005t demonstrando que, de forma geral, para esta pesquisa, boa
parte da perda cognitiva tem uma correlacdo expressiva com a orientacdo espacial.
Isso esta relacionado ao esquema corporal desorganizado pelo evento. Ja a perda da
capacidade de célculo apontou para a provavel isquemia gerada nos campos
frontotemporais corticais superiores e no hipocampo, uma condi¢do que, em certo
sentido, era esperada (Young et al., 2022; Spadone et al., 2023).

O comprometimento cognitivo pos-AVC é uma consequéncia frequente e afeta
cerca de metade dos individuos que sobrevivem a fase aguda da doenca, podendo
ser melhor avaliada no transcorrer do primeiro ano ap6s o evento. Logo, compreender
o perfil e a area afetada pelo AVC pode fornecer subsidios e ferramentas para mapear
adequadamente o comprometimento cognitivo pos-AVC (Weaver et al., 2021).

A perda da funcéo cognitiva e os prejuizos na funcdo executiva apos um AVC
podem ter um impacto negativo no desempenho para a realizagdo de calculos
matematicos, condicdo demonstrada em criancas com AVC perinatal, que
tardiamente, por perda do controle inibitério e desorganizacdo neural,
desempenhavam um pior rendimento matematico (Li et al., 2022).

Ao transcorrer do tempo nas fases iniciais do AVC, o individuo que desenvolve
um comprometimento cognitivo tem piores resultados globais em fun¢cées motoras e
executivas, além de uma queda substancial do status funcional, condicdo que impacta
negativamente a recuperacao na fase tardia da doenca (Oliveira et al., 2023).

Em uma pesquisa com eixos tematicos de analise dos principais componentes
do instrumento Oxford Cognitive Screen foram identificados, em individuos com AVCi,
uma perda de dominios cognitivos, incluindo linguagem e aritmética, inferindo que o
guadro instalado tem consequéncias diretas na capacidade de processamento
numeérico, corroborando com os resultados obtidos pelo MEEM para este estudo (losa
et al., 2022).

N&o sO 0 evento cerebrovascular interfere nos aspectos cognitivos avaliados,
mas também outras condi¢cdes predisponentes, como idade, anos de educacao,
diferencas socioecondmicas, declinio cognitivo ou funcional pré-AVC, além da
exposicdo ao longo da vida a outros fatores de risco vascular, aumentam a
predisposicdo ao comprometimento cognitivo e a deméncia p6s-AVC (Rost et al.,
2022).
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Com relacdo a pontuacdo, o presente estudo acompanhou a média
comparativa entre GC e GAVCi com uma reducdo de 7 pontos, fato também
constatado por Hong e colaboradores (2022) ao compararem a pontuacédo no MEEM
antes e depois do AVCi, reveloando uma queda média de 6 pontos no exame. A taxa
de declinio cognitivo no comprometimento cognitivo p6s-AVC foi semelhante ao
observado em individuos com Alzheimer e naqueles com lesbes profundas dos
nucleos da base ou tronco encefalico.

Um estudo de coorte prospectivo intitulado Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) examinou o risco de deméncia apds um AVCi em quatro estados
americanos (Mississippi, Maryland, Minnesota e Carolina do Norte) e constatou que o
risco era progressivo de acordo com a gravidade clinica e a recorréncia do evento. O
mesmo estudo inferiu que o risco de deméncia aumentou significativamente apds um
AVCi, independente dos fatores de risco vascular mensurados anteriormente a injuria
(Koton et al., 2022).

Somado a este achado, outro estudo longitudinal baseado em uma coorte
investigou as diferencas entre os sexos no declinio cognitivo p6s-AVC, utilizando
dados do Health and Retirement Study (HRS) no periodo de 1996 a 2016, no qual
constataram que mulheres apresentavam um declinio cognitivo significativamente
maior em curto prazo, em comparagao aos homens (Bako et al., 2022).

No entanto, Exalto e colaboradores (2023), em um estudo multicéntrico com
2.343 participantes que sofreram AVCi na fase aguda, quantificaram resultados
proporcionalmente iguais, todavia os dominios cognitivos eram distintos para ambos
0s sexos. Os homens apresentaram um menor risco de comprometimento da atencao
e das funcbBes executivas, mas um risco maior de comprometimento da memoria
verbal. Ressalta-se, porém, que a sensibilidade do MEEM foi maior em mulheres, com
uma menor especificidade em comparacdo aos homens para detectar o
comprometimento cognitivo pds-AVCi na fase aguda.

Brandt e colaboradores (2023) analisaram os resultados cognitivos p6s-AVC
em 237 individuos, havendo, neste estudo, um controle pelas dimensdes idade,
educacéao, inteligéncia total pré-mérbida e tamanho da lesdo. Os pesquisadore nao
obtiveram, para esses condicionantes, diferencas significativas nos resultados

cognitivos entre os sexos. N&o obstante, surgiram diferengas significativas em testes
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cognitivos especificos, sugerindo que o sexo pode ter alguma relacao de predicédo pés-
AVC para o aprendizado, a memaria executiva e a compreensao verbal.

A gravidade do declinio cognitivo subjetivo esta associada a um pior
desempenho de memdéria e a um menor fluxo sanguineo cerebral no cortex entorrinal
em adultos mais velhos saudaveis, especialmente naqueles com maior risco de
doenca cardiovascular (Nakhla et al., 2024).

Neste contexto, e com base em diversas pesquisas, é possivel concluir que
h& uma base biologica para as diferencas de sexo na manifestacdo e nos resultados
do AVCi em relacdo as perdas cognitivas. Ryu e colaboradores (2023) utilizaram
ressonancia magnética em um grupo de 6.464 individuos consecutivos com a lesdo
para mapeamento e diagndstico. Com o desfecho, eles observaram que as mulheres
sofreram mais danos pelo AVCi, havendo uma progressdao da deterioracao
neuroldgica somada a um provavel aumento do dano funcional. Isso pode estar
relacionado a uma maior prevaléncia de doencas da artéria cerebral média e ao
envolvimento da via motora estriato capsular, de acordo com os dados encontrados
no atual estudo.

Questdes relacionadas ao apoio social sdo determinantes como fatores
protetivos para o0 suporte contra a instalacdo de doencas mentais p6s-AVC,
contribuindo positivamente para a qualidade de vida de individuos que sofreram AVC
em qualquer estadiamento posterior ao evento (Marcassoli et al., 2023). Esta condi¢éao
nao foi avaliada no GAVCi da amostra do presente estudo.

Fica clarificado que a idade avancada est associada a uma pior capacidade
funcional, esta também vinculada ao sexo feminino, assim como a escolaridade mais
baixa, outro aspecto que finda por impactar na qualidade de vida do individuo do
GAVCi (Ladwig et al., 2023).

Aspectos ansiogénicos e depressivos, e em alguns casos transtorno de
estresse pos-traumatico sdo prevalentes apdés um AVC e estdo fortemente
correlacionados a uma qualidade de vida degradada, com impacto significativo nas
dimensdes observaveis do humor, linguagem, além da perda da funcdo do membro
superior, que parece potencializar os aspectos negativos relacionados a saude mental
(Gonzalez-Santos et al., 2023; Wongsa et al., 2023).

Embora o uso do questionario MEEM seja amplamente aceito para fornecer

dados e subsidiar as informacfes adquiridas no campo cognitivo, existem variacdes
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absolutamente complexas em seus componentes e dimensdes propostas (orientacao,
memoaria imediata, calculo, orientacdo, evocacgéao e linguagem), sendo que, em ultima
instancia, os dados sédo dependentes da manifestacao clinica, nos dominios cognitivos
afetados e nos resultados funcionais. No entanto, parece ser necessario que outras
ferramentas cognitivas sejam utilizadas para tracar um perfil adequado do quadro de
um individuo que sofreu um AVCi, ou evento semelhante, aumentando o escopo de

recursos diagnosticos.

6.7 Dor e AVC

A presenca de um quadro doloroso pode ser um sintoma inicial provocado
pela desorganizacédo neural, ou desenvolver-se como dor crénica em um rearranjo
deletério das vias neuromotoras e sensoriais. Essa condicdo parece ser uma
manifestacdo persistente em individuos que sofreram um AVC, o que limitaria a
capacidade de reabilitacdo desses individuos (Haslam et al., 2023).

Ao avaliar os resultados para o instrumento elencado para este estudo (escala
de Dor de McGill), obteve-se uma diferenca estatisticamente significativa entre o GC
e GAVCi para o descritor Afetivo (p = 0,002), havendo também uma tendéncia a
significancia para os demais valores, com um p-valor de 0,0609 como resultado global
(Tabela 04).

Cabe salientar o desafio da producdo de ferramentas de avaliacdo para
rastrear problemas cognitivos pré-AVC, pois ndo h& orientacdes claras e definitivas
sobre qual instrumento deve ser eleito, o que pode implicar na necessidade de
avaliacdo da adequacéo de instrumentos para diferentes aspectos do AVC, incluindo
a dor, ja que se trata de aspectos multifatoriais envolvidos na génese da doenca
(Taylor-Rowan et al., 2022).

Individuos no periodo pds-AVC frequentemente relatam problemas em
dimensdes que ndo sdo avaliadas com a precisdo necessaria por escalas clinicas
rotineiras, sugerindo a necessidade de instrumentos de avaliacdo de dor
mais abrangentes e minuciosos (Pinter et al., 2022). Nesse sentido, a utilizacdo de
mais de uma escala de medidas de dor e estado sensorial geral parece ser uma
estratégia a ser utilizada para auxiliar pesquisas com o intento de melhorar a precisao

dos achados.
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Estudos recentes tém se concentrado no desenvolvimento e na validagéo de
guestionarios autoadministrados para avaliar diversos aspectos psicossociais e fisicos
em individuos com dor cronica, incluindo aqueles que sofreram um AVC. Um desses
estudos identificou e alcancou um consenso sobre 0s questionarios mais adequados
para avaliar resiliéncia, otimismo, aceitacéo da dor e suporte social em pessoas com
dor, recomendando instrumentos especificos para cada dominio (Schroeter et al.,
2022).

A avaliacdo da dor em individuos que sofreram AVC é um aspecto critico do
tratamento e da reabilitacdo. O questionario de dor de McGill é frequentemente
utilizado para avaliar a dor, mas é importante considerar a validade e a adequacéo de
diferentes instrumentos para capturar as consequéncias do AVC de maneira
abrangente, pois todo questionario encontra a barreira da adequacao cultural, além
da capacidade cognitiva dos individuos em expressar sua condi¢ao.

Nas populacdes estudadas que sofreram AVC, a queixa de dor no membro
superior afetado é considerada elevada, no entanto a queixa reduz progressivamente
apos um periodo igual ou superior a dois anos, embora persista na maioria dos casos
(Van Meijeren-Pont et al., 2023). No estudo em questdo, a localizacdo da dor por
segmento corporal ndo foi considerada, no entanto, as queixas relativas as areas
corporais de dor eram aleatdrias para o GC, ja para o GAVCi a referéncia dolorosa se
apresentava preponderantemente no hemicorpo afetado, sobretudo em cintura
escapular e extremidade superior.

A presenca de quadro algico persistente estd inversamente associada as
funcdes cognitivas adequadas em idosos, com a cronificacdo sendo relacionada ao
declinio acelerado em varias areas cognitivas, principalmente na velocidade de
processamento, na atencdo, na memoria e no raciocinio (Bell; Sprague; Ross, 2022;
Huang et al., 2022).

Os descritores de McGill (Tabela 5) em suas dimensdes Afetiva (p = 0,001),
Avaliativa (p = 0,011) e Miscelanea com uma tendéncia a significancia observada (p =
0,055) corroboraram a ideia de que os aspectos funcionais dos individuos apos o
acometimento pelo AVC sdo amplamente influenciados pelo estado de preservacao
cognitiva e emocional pés-evento, sendo que as principais dimensdes que os afetam

sao a dor, a incapacidade funcional, a ansiedade e a depressao, estando estas
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presentes mesmo em individuos com um bom progresso na reabilitagéo (Pinter et al.,
2022).

6.8 AVC e Micronucleos

As alteracdes citogenéticas tém sido utilizadas como biomarcadores para a
identificacao de danos celulares, sendo que ainda pouco se sabe sobre a relacéo entre
danos genéticos e o AVC. No entanto, de forma geral, os MN aumentam com o
envelhecimento do individuo e estdo associados tanto transversalmente, quanto
prospectivamente, com doencas cronicas.

Os estudos que envolvem a deteccao de MN buscam associar o seu achado
a doencas nao cancerigenas e canceres, com valores médios significativos mais
substanciais e observados em estudos de casos de cancer onde MN foram medidos
no mesmo tecido que o tumor (Fenech et al., 2021).

O fato de os MN serem principalmente induzidos por diversos estressores
genotoxicos com relacdo a danos ao DNA em células neuronais torna sua deteccao e
guantificacdo um recurso util para investigar possiveis lesées no SNC, fato que ja corre
com modelos de estudo na doencga de Parkinson (El-Saadi et al., 2022).

No mesmo sentido, a presenca significativa de MN foi associada a doencas
respiratorias, como a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), sugerindo um ciclo
de eventos que liga o estresse oxidativo inflamatoério ao risco potencializado da doenca
através da instabilidade gendmica e hipoxica (Asanov et al., 2021).

A frequéncia de MN também é relacionada as doencas metabdlicas, entre elas
a diabetes, sendo associada a niveis elevados de produtos de glicacao e interferindo
nos niveis de saturacdo da HbAlc, sugerindo um potencial uso dos MN como
biomarcadores para as DCNTs (Deo; Fenech; Dhillon, 2021).

Ainda neste contexto, os MN podem ser utilizados para a prospeccao de
agentes pro-inflamatérios que séo potencialmente aumentados em doencas
relacionadas a idade na qual o componente inflamatorio ndo controlado pode gerar
um quadro manifesto (Vidal-Itriago et al., 2022), sendo que este fato vem ao encontro
dos achados para a presente pesquisa.

Direcionando a discusséo para o atual estudo, a presenca de MN neuronais

pode ser um fator de influéncia sobre a condicdo funcional da micréglia no SNC,
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sugerindo que os MN podem atuar como sinalizadores dos estados que afetam o
tecido nervoso e vascular (Yano et al., 2023).

A frequéncia de MN em células orais de idosos de uma area rural brasileira
ndo mostrou associacao estatistica com variaveis como uso de alcool, tabaco, ou
presenca de doenca do refluxo gastroesofagico, mas o uso de inibidores da bomba de
prétons foi um fator protetor (Kuze et al., 2023).

Fatores como condi¢cBes de saude, idade avancada, fragilidade fisica global,
além de estados inflamatorios s8o associadas a um aumento progressivo na
frequéncia de MN, o que sugere que a instabilidade genémica é um fato a ser
atentamente observado no envelhecimento, sobretudo com o impacto de
comorbidades sobre o organismo (Laffon et al., 2021).

Além do envelhecimento, fatores ambientais atuam sobre a degeneracéo
cromossOmica, inferindo que os MN e outras mudancas degenerativas nucleares sao
significativamente maiores entre mulheres idosas em comparacdo com mulheres
jovens em amostras coletadas em um mesmo ambiente, sugerindo que o
envelhecimento associado ao entorno em que se vive e trabalha podem induzir efeitos
genotoxicos (Mehendiratta et al., 2021).

Cromossomos instaveis pelo envelhecimento e pelo estresse oxidativo, ou
ainda por infecc¢des virais, além de outros fatores estressores, estéo relacionados a
formacdo de MN sendo associados a doencas relacionadas a idade, incluindo cancer
e disturbios neurodegenerativos (Chen et al., 2023; Lopez-Gil; Pascual-Ahuir; Proft,
2023).

ModificagBes epigenéticas fortemente estressoras, tais como a alteragcédo de
padrbes de metilacdo do DNA e a regulacdo no papel das histonas, contribuem para
a instabilidade gendmica, promovendo alteracdes nos padrdes de sinalizacao celular,
afetando a homeostase e a regeneracédo dos tecidos (Soto-Palma et al., 2022; Sidoli,
2022).

A instabilidade gendémica é um fator importante no envelhecimento senil,
sendo favorecida pelas dimensdes enddgenas e exdgenas, incluindo o estresse
oxidativo e o aumento da frequéncia de MN com a senescéncia. Tais estruturas
configuram uma opc¢ao viavel como biomarcadores adequados para avaliarem essa

instabilidade em distintos tecidos do individuo idoso, ou acometido por DCNTs
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(Gerasymchuk, 2021; Krupina; Goginashvili; Cleveland, 2021; Laffon et al., 2021;
Kobayashi et al., 2023).

Ha também muito interesse na associacdo dos MN com doencas
neurodegenerativas, como nos estudos que mostraram incrementos significativos na
frequéncia de MN em casos de doenca de Alzheimer e Parkinson e que foram
validados como sendo devidos a perda cromossdmica no primeiro caso a e
cromossomos quebrados no ultimo (Migliore et al., 2011; Petrozzi et al., 2002).

Outro estudo mostrou que os MN estavam apenas marginalmente
aumentados nas células bucais, mas nao nos linfocitos. Nestes, os MN, os polimeros
de nucleossomo (NPB) e os nucleos Buddied ou em Brotos (NBUD) estavam
inversamente correlacionados com a funcéo cognitiva medida em controles saudaveis,
casos de comprometimento cognitivo leve e casos de doenca de Alzheimer (Lee et al.,
2015).

Ao avaliar grupos distintos de idosos que faziam, ou nao, controle dietético e
atividade fisica e considerando o papel da instabilidade genbmica na etiologia das
doencas relacionadas com a idade, uma revisao sistematica identificou a inclusdo de
MN em linfocitos e células bucais como biomarcadores de efeito, além de seu papel
nos resultados (Wagner et al., 2021).

Em estudos controlados com indug¢do neuroinflamatéria em camundongos
para provocar a formacdo de MN, foi observado, na regido do hipocampo, um
importante aumento na concentracdo destes, principalmente em neurdnios primarios
relacionados ao circuito de memoria, ou seja, através da comunicacao intercelular, o
gue pareceu também estar associada a neuroinflamacgéo (Yano et al., 2021).

Cuni-Lépez e associados (2022) colaboraram ao tracar um panorama que
pretendeu esclarecer que a neuroinflamacdo, por ser mediada em uma parte
significativa do seu processo pela micréglia, contribui para alavancar o inicio e a
progressao de doencas neurodegenerativas, 0 que consequentemente tem um papel
potencial na formacédo de MN.

Com este panorama fica evidenciado que a ativacdo de fatores pro-
inflamatdrios na micréglia é o ponto de partida para o dano e posterior reparo cerebral
apos um AVC. Ha possiveis efeitos na fase precoce da patologia com uma cascata de

danos cerebrais secundarios ocorrendo neste periodo. No entanto, a subsequente
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secrec¢do de citocinas anti-inflamatdrias facilitam a recuperacao dos tecidos (Lyu et al.,
2021; Chen et al., 2022; Wang; Leak; Cao, 2022; Ziging et al., 2023;).

Outros patdgenos que podem provocar genotoxicidade e infecces
microbianas crbnicas tém sido correlacionados com disfuncdes neurolbgicas e
neurodegeneracdo induzida por neuroinflamacdo e podem também estar envolvidos
na formacao de MN (Tran; Lee; Cho, 2022). No atual estudo os resultados apontaram
para o fato de que a quantidade de MN levou a uma diferenca estatistica significativa
em culturas de linfdcitos e esfregaco sanguineo, sendo claramente maior no GAVCi,
com valores de p = 0,0133 para a cultura de leucécitos e p = 0,0003 para o esfregaco
sanguineo, demonstrando o quanto é sugestivo este achado de MN em individuos
com quadros de lesdo do SNC (Tabela 2).

Os dados levaram a reflexdo sobre as possiveis implicacdes do AVCi na
estabilidade gendmica dos individuos, no entanto é necessario compreender como 0s
demais resultados se correlacionam com esse achado (Yang et al., 2022; Santovito et
al., 2023).

6.9 Biomarcadores

Um dos eixos deste estudo teve como objetivo analisar os niveis de BDNF e
TNF-a, fato que néo se confirmou de forma significativa entre os grupos GC e GAVCi.
No entanto, foi possivel inferir que os resultados refletiram a complexidade da
heterogeneidade humana e como os fatores mais diversos podem afetar a direcao que
os dados tomam. Assim, a compreensao mais abrangente dos fatores envolvidos pode
entregar informacdes fundamentais para orientar o manejo clinico dos individuos.

Estudos com grupos heterogéneos sempre requerem metodologias e analises
estatisticas robustas, pois a variagdo intra e intergrupos representa uma barreira a ser
superada para a adequada interpretacdo dos dados coletados. No caso de individuos
p6s-AVC, as diferencas na gravidade do evento, nas comorbidades, nos tratamentos
prévios e em outros fatores podem contribuir para uma grande variacao nos resultados
clinicos e nos biomarcadores. Portanto, compreender como cada variavel impacta

essa variacao € essencial para identificar e extrair informacdes relevantes.
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6.9.1 Biomarcador BDNF

O presente estudo realizou a analise dos niveis séricos de BDNF com o
objetivo de correlacionar os achados entre 0 GC e o0 GAVCi. Os dados indicaram uma
similaridade de resultados na amostra, o que foi inesperado, uma vez que as demais
dimensdes avaliadas (cognitiva, dor, espasticidade e presenca de MN) sugeriram um
estado neuroldgico global ainda disfuncional. No entanto, o tamanho da amostra do
GC foi reduzido devido a exclusao de individuos que apresentavam comorbidades
incompativeis com o estudo, as quais foram identificadas durante o tratamento das
amostras.

Seguindo esta observacdo, as coletas do GC e GAVCi ocorreram em
momentos distintos no periodo de trés meses, de acordo com a disponibilidade dos
individuos para o agendamento. Questfes individuais do tratamento dos individuos
ndo foram controladas por questdes éticas, pois interferem na conduta clinica,
sobretudo relativas ao uso de antidepressivos, analgésicos e outros farmacos com
acao sobre o SNC e com potencial para modificar a leitura do material coletado. Outro
aspecto fundamental relativo as amostras tem origem na selecdo do GAVCi, sendo
gue todos nao tinham iniciado o tratamento de reabilitacdo fisica que ocorre na fase
ambulatorial e se estende por um longo periodo. Neste contexto, os dados relativos
ao BDNF produzidos retrataram o momento do tratamento clinico em que os
individuos se encontravam, o0 mesmo se aplicando ao GC.

Um estudo desenvolvido por Mosiotek e colaboradores (2021) relatou que a
medicacdo antidepressiva pode alterar os niveis séricos de BDNF, fato que levanta
guestdes quanto a validade de mensurar niveis séricos do biomarcador em individuos
gue estdo sendo tratados regularmente com esses medicamentos para estados
depressivos. Com essa assercao, fica evidenciado que o BDNF € alterado pela
presenca de antidepressivos, sendo, portanto, considerado um mediador importante
da resposta a estes farmacos. Ressalta-se, porém, que outros fatores correlacionados
(ambientais, nutricionais e fisiolégicos) também tém impacto na quantidade de BDNF
disponivel no sistema circulatério (Cubillos; Engmann; Brancato, 2022).

A atividade fisica regular e exercicios terapéuticos para individuos com
depressao tém um papel relatado de indutores do aumento dos niveis de BDNF em

individuos saudaveis. No entanto, ha ressalvas, pois, estudos com avaliacao e coleta
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em curtos periodos de analise ndo atingiram o objetivo de estabelecer com clareza a
relacdo entre exercicios fisicos, melhoria do BDNF e resposta adequada ao estado
depressivo (Jemni et al., 2023).

Tanto antidepressivos tipicos, quanto os de acédo rapida, ligam-se diretamente
ao receptor TrkB, potencializando alostericamente a sinalizagdo do BDNF, o que
sugere que o TrkB é um alvo direto para drogas antidepressivas (Casarotto et al.,
2021; Casarotto; Umemori; Castrén, 2022).

Ha indicios de que a reducéo na oferta de BDNF por diversos fatores causam
desequilibrios e perdas da funcdo das redes de neurénios. No sentido oposto, niveis
elevados da biomolécula estdo associados a um risco menor de desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas (lbrahim et al., 2022).

O BDNF é um mediador importante da plasticidade funcional e estrutural no
SNC, influenciando a neurogénese e a densidade das espinhas dendriticas, o que
pode contribuir para a protecdo contra a neurodegeneragdo, particularmente na
doenca de Alzheimer (Colucci-D’Amato; Speranza; Volpicelli, 2020). Porém, apesar
do BDNF em quantidades baixas ter sido associado ao quadro depressivo em
individuos que sofreram AVC, ndo ha um indicativo substancial que relate que estes
mesmos niveis afetem a funcdo motora, sugerindo que a presenca do BDNF impacta
sobretudo a saude cognitiva e ndo, na mesma propor¢ao, a funcdo motora apos
um AVC (Han et al., 2020).

Antidepressivos podem se ligar diretamente aos receptores TrKB, facilitando
a localizacdo sinaptica deste receptor e sua ativacdo pelo BDNF, o que pode ter
implicac6es na plasticidade neuronal e em respostas antidepressivas, ja que o papel
desta via é assegurar a homeostase da célula nervosa, garantindo sua estabilidade e
funcionalidade, sobretudo sobre a neuroplasticidade, fato fundamental na fase
posterior ao evento do AVC (Casarotto et al., 2021).

Neste mesmo sentido cabe salientar que funcdes como a da glicogénio-
sintase-cinase-3Beta (GSK-3[3) podem servir como um biomarcador diagndstico para
0 comprometimento cognitivo leve em individuos idosos com diabetes tipo 2 e outras
alteracOes metabdlicas, pois além da sua funcdo na membrana celular, também afeta
as vias de sinalizacdo do BDNF e, consequentemente, a da neuroplasticidade (Du et
al., 2019).
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Embora o objeto do estudo tenha sido compreender a inter-relacdo e o
impacto de determinados biomarcadores nos aspectos gerais relacionados a cognicéo
e a dor, ndo foram avaliados os subtipos circulantes de BDNF. Essa observacao se
faz necessaria, pois portadores do alelo Met do BDNF apresentam uma funcao
cognitiva inferior ap6s um AVC, sugerindo que o genoétipo do BDNF pode ser um
preditor Gtil da fung&o cognitiva na reabilitacdo pds-AVC (Han et al., 2020).

Nesse sentido, o estudo proposto por Van Den Bosch e colaboradores (2021)
associou a presenca do alelo Met do BDNF em combinacdo com a patologia de
formacao de placas amiloides a uma forte relagdo com a taxa de declinio cognitivo
para a deméncia em adultos cognitivamente normais, no entanto ndo estabeleceu
nenhuma relacdo com a genotoxicidade.

Outra correlacéo importante encontrada na literatura e que ndo encontrou eco
nos dados obtidos teve foco nos estados demenciais que se apresentam em quadros
manifestos de Alzheimer, noqual a reducédo de niveis séricos de BDNF tem reflexo na
perda da capacidade dos individuos de elaborarem um nexo causal de fatos (funcéo
mnemaonica), sugerindo que o BDNF, em niveis mais baixos, pode ser um biomarcador
para o envelhecimento acelerado do SNC (Sidenkova, 2021).

Esta assertiva encontra um paralelo nos estudos de Setyopranoto e
colaboradores (2024), no qual foram observadas quedas substanciais nos niveis de
BDNF apods o evento de um AVCi na fase aguda, com indicadores inferiores a 23,29
ng/mL, o que pode indicar um risco aumentado para o comprometimento cognitivo,
sugerindo novamente que o BDNF tem lugar como preditor no comprometimento
cognitivo desses individuos. Este fato foi observado nos dados coletados neste estudo
através do MEEM j& na fase tardia da doenca, no entanto na fase cronica os achados
foram similares entre os GC e GAVCi.

Eventos adversos na infancia, desde catéstrofes humanitarias de toda sorte e
dificuldades financeiras/pobreza ndo mostraram uma associacéo forte e duradoura
com a metilacdo do promotor de BDNF na velhice, o que sugere que existem
mecanismos que agem intrinsecamente nos ajustes necessarios para a manutencao
e regeneracdo do SN no transcurso da vida (Zhou et al., 2023).

Apesar de nao ser o foco deste estudo, cabe a observacao de que individuos
gue desenvolvem retinopatia diabética e Ulceras periféricas tém niveis séricos de

BDNF significativamente mais baixos, sugerindo que a diminuicdo pode prejudicar o
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metabolismo da glicose e contribuir para as vias patogénicas do diabetes e seus
desdobramentos vasculares (Moosaie et al., 2023).

Em uma avaliacdo que envolveu uma populacdo de chineses idosos foi
constatado que o nivel de BDNF no plasma diminuiu durante o estagio em que o
comprometimento cognitivo leve ocorria, sendo que durante a evolugdo do estado
demencial o BDNF aumentava discretamente, todavia com inferéncias relacionadas a
idade, educacéo, ocupacédo e fonte da amostra, indicando um paralelo com o grupo
amostral avaliado do GAVCi (Qian et al., 2022).

6.9.2 Biomarcador TNF- a

Os dados apresentados neste estudo indicaram que ndo houve diferenca
estatistica para a dosagem sérica de TNF-a entre os GC e GAVCi. No entanto, é
importante ressaltar que todos os individuos do GAVCi faziam uso de 4 a 7
medicamentos. Entre os farmacos mais recorrentes encontravam-se: reguladores de
arritmia cardiaca, anti-inflamatérios esteroidais e nao esteroidais, analgésicos,
anticoagulantes e antidepressivos, o que foi um desafio para a selecdo da amostra e
coleta dos dados.

Outra condi¢cdo amostral tem relagdo com o tempo médio transcorrido desde
o evento inicial do AVCi, que altera o quantitativo e a funcdo do TNF-a nos processos
de reorganizacdo do tecido. Além do mais, fatores ambientais, econdémicos,
alimentares, diferenca de sexo e outras comorbidades apresentadas devem ser
consideradas.

Em doencas pulmonares o TNF-a tem uma fungcdo dicotbmica no
estadiamento da patologia na fase aguda média como barreira ao processo
inflamatorio alveolar, através do receptor TNFR1. J& na fase cronica o receptor TNFR2
esta relacionado a protecdo da atividade ventilatéria e a regulacdo dos fluidos
alveolares (Lucas et al., 2022).

A mesma assertiva se aplica a um estudo que avaliou, em um modelo animal,
o papel da biomolécula na doenca renal crénica (DRC) e inferiu que o TNF-a tem um
papel também distinto em cada fase da doenca (Lousa et al., 2022).

A depresséo via de regra tem uma correlacdo com as alteracdes nos niveis

de citocinas inflamatdrias e outras biomoléculas, incluindo o TNF-a. Ao tratar a doenca
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com antidepressivos observa-se, em muitos casos, a redugdo dos niveis de citocinas
pro-inflamatoérias e, inversamente, o aumento do BDNF, correlacionando-se
diretamente com a melhoria dos parametros clinicos. Essa observacao pode explicar,
ao menos em parte, os dados que apontam nao haver diferenca estatistica entre 0 GC
e 0 GVACIi da amostra do estudo em curso, pois determinados farmacos de acéo
central parecem ter efeito modulador de citocinas (Kotkowska; Strzelecki, 2022).

O estudo desenvolvido por Kirzinger e colaboradores (2021) vem de encontro
aos achados do estudo para o GAVCi ao relatarem que niveis elevados de IL-6 e
fibrinogénio na fase subaguda, o que em tese ocorre entre trés e seis meses de acordo
com a clinica, extensdo e danos provocados do AVC, foram associados a piores
resultados clinicos, enquanto niveis de TNF-a nao foram associados a resultados
diretamente relacionados a condicao clinica do individuo.

Alteracbes hemodinamicas inerentes a idade avancada tém relagdo com as
células-tronco hematopoiéticas e estromais, o que afetam a mediacdo pro-
inflamatoria. Entre os mediadores esta o TNF-a, que, em nexo causal, coopera para
a cascata de eventos que culmina com a anemia, além da presenca de proteina C-
reativa (PCR), condi¢des estas que contribuem sobremaneira para a reducéo da vida
e subsequente mortalidade de idosos por doenca cardiovascular (Bruserud; Vo;
Rekvam, 2022).

O uso de um inibidor do receptor de TNF-a em um modelo animal de AVCi
mostrou efeitos neuroprotetores, antidiabéticos e anti-inflamatérios, sugerindo um
papel potencial para terapias anti-TNF no tratamento do AVCi (Lin et al., 2021).

Cabe ressaltar que caracteristicas genéticas podem estar relacionadas ao
papel do TNF-a. O polimorfismo no promotor do gene TNF-a foi associado a um risco
aumentado de desenvolvimento de AVCi em uma populacéo tailandesa, indicando um
papel genético do TNF-a na suscetibilidade ao AVCi, o que pode estabelecer um nexo
causal para outras populacdes (Kamdee et al.,2021). Um polimorfismo no promotor
do gene TNF-a e niveis elevados de TNF-a foram associados a etiologia do AVCi em
diferentes contextos étnicos (Duan et al., 2022).

Niveis elevados de TNF-a no liquido cefalorraquidiano foram associados a
uma diminuicdo mais rapida no metabolismo da glicose cerebral em idosos nao
dementes, sugerindo um papel do TNF-a na patogénese de

doencas neurodegenerativas (Fu; Zhu; Huang, 2021).



94

As pesquisas sobre medicacdes anti-inflamatérias tém se concentrado em
entender como esses medicamentos podem reduzir a atividade do TNF-a e influenciar
as vias de sinalizacao relacionadas a inflamacéo. As moléculas anti-inflamatdrias que
reduzem o TNF-a atuam principalmente nas vias de sinalizagédo do complexo TNF-
TNFR1/TNFR2 e TLR4/MD2, levando a consequente inibicdo da via do NF-kB,
melhorando assim os aspectos das doencas inflamatorias estudadas (Lima et al.,
2022).

O agonista do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), liraglutide,
demonstrou reduzir significativamente o TNF-a e o estresse oxidativo, melhorando a
hiperlocomocdo e a disfuncdo cognitiva em ratos, tanto diabéticos, quanto
nao diabéticos (Sedky; Magdy, 2021).
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7. CONCLUSOES

Um dos focos do estudo, na proposicao inicial, era identificar as contribuicbes
do BDNF e do TNF-a na resposta inflamatéria e neurodegenerativa, o que néo foi
corroborado pelos principais achados, ndo sendo obtidos os resultados esperados.

Esse resultado pode ser atribuido, ao menos em parte, ao uso da polifarmacia
pelos pacientes do GAVCIi, o que pode ter introduzido um viés significativo nos dados
e dificultou a deteccdo de correlacbes mais conclusivas sobre o papel e o
envolvimento desses biomarcadores. Todavia, outros fatores inerentes a condi¢ao
humana, desde a variabilidade genética, o sexo, e outros fatores socioambientais
também podem ter contribuido para esse resultado sendo, em certo sentido,
indissociaveis ao individuo e um desafio para o rigor metodolégico.

Contudo, as analises de cultivo de linfécitos e de esfregaco sanguineo
revelaram uma correlacdo estatisticamente significativa na frequéncia de MN,
sugerindo que a instabilidade gendmica desempenha um papel importante no quadro
clinico desses individuos. Ressalta-se, no entanto, que € fundamental para estudos
futuros que se consiga mapear a presenca de MN em diversas fases da DCV para
poder inferir com mais precisédo o seu papel no estadiamento do AVCi e assim permitir
sua utilizacdo como um possivel marcador pré evento vascular.

Ja os aspectos psicométricos representados pelo MEEM permitiram avaliar
aspectos concretos da lesédo cerebral, demonstrando uma perda estatisticamente
significativa das fun¢des de calculo e percepcao espacial, com um impacto global para
a cognicao e refletindo o comprometimento dos pacientes com AVCi.

A andlise da percepcdo da dor, embora ndo tenha atingido significancia
estatistica em todas as dimensdes, apresentou valores expressivos para 0s aspectos
afetivos e para a dimenséao “miscelania” do questionario, sugerindo que fatores como
a variabilidade individual, social e 0 uso de medicamentos podem estar influenciando
a expressao do quadro algico dos individuos.

Nos resultados obtidos pelos parametros clinicos, como o indice de Massa
Corporal (IMC), ambos os grupos, controle e AVCi, apresentaram niveis elevados,
sem diferenca estatisticamente significativa entre eles. No entanto, a PA mostrou-se

significativamente aumentada no grupo de pacientes com AVCI, inclusive ap0s o
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evento isquémico, 0 que ressalta a importancia do monitoramento rigoroso desse
parametro no manejo p6s-AVCi.

A relacdo entre a polifarmacia e os achados deste estudo reforca a
necessidade de cautela na interpretacdo dos resultados, visto que o uso concomitante
de multiplos medicamentos pode ter mascarado os efeitos biol6gicos esperados dos
biomarcadores TNF-a e BDNF, bem como aspectos perceptivos da dor. Assim, futuras
pesquisas nesta area devem considerar esse fator buscando formas de minimizar seu
impacto para obter conclusfes mais precisas, embora pesquisa em humanos sejam
um desafio inerente e necessitem de ferramentas metodolégicas com a robustez
necessaria para minimizar os efeitos dos vieses deste perfil de estudo.

Outro aspecto fundamental para dar solidez a amostra foi 0 uso da analise por
particdo de variancia entre as matrizes, revelando uma relacdo de 73% entre as
dimensdes bioquimicas, grupo, medicamentos e variaveis clinicas. Tal relagédo
evidenciou uma interdependéncia significativa entre esses fatores, demonstrando que
as variacdes observadas nos dados bioquimicos, entre eles os MN, e as respostas
clinicas, incluindo os niveis de PA, MC e os parametros cognitivos medidos pelo
MEEM, estdo fortemente influenciadas pelo grupo ao qual os individuos pertencem
(GC ou GAVCi) e pelo montante de medicacbes utilizadas, incluindo os excessos
representados pela polifarmécia.

Esse achado refor¢ca a complexidade do quadro clinico dos individuos com
AVCi na medida em que fatores bioquimicos e clinicos sdo modulados tanto pela
condicdo subjacente da patologia, quanto pela intervencdo terapéutica, o que
corrobora a necessidade de considerar esses elementos em conjunto para uma
compreensao mais ampla do impacto dos biomarcadores. Tal correlacéo sélida entre
as dimensdes analisadas sugere que a instabilidade gendmica, representada pelos
MN, interage de forma significativa com o perfil clinico e bioquimico dos pacientes, em
consonancia com 0s objetivos propostos no estudo.

De forma geral é possivel inferir que o estudo foi ao encontro de seus objetivos,
correlacionando a presenca de MN com o0s aspectos bioquimicos e clinicos dos
individuos, destacando a relevancia da instabilidade genémica. No entanto, o papel
dos biomarcadores TNF-a e BDNF requer mais investigagcdes, especialmente em
cenarios clinicos nos quais o0 uso da polifarmacia possa ser controlado, fato que, por

guestdes éticas, nao foi possivel suprimir nesta pesquisa.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O AVC isquémico (AVCi) representa um desafio global para a salde publica,
cujos desfechos geram desdobramentos significativos tanto a nivel individual, quanto
social. Nesse contexto, € crucial minimizar seu surgimento por meio de politicas
publicas direcionadas e eficazes, além de manejar adequadamente o impacto da
patologia ao longo do processo de reabilitacdo pos-evento, sendo algo que deve ser
insistentemente pensado. Incrementar ferramentas de detec¢do que possibilitem um
melhor cuidado para os afetados parece ser um caminho sensato.

Avaliar a frequéncia de micronucleos (MN) e sua relacdo com doencas
arteriais coronarianas (DAC) apresenta um custo reduzido e pode beneficiar a
populacdo em geral, permitindo a avaliagcdo e o tratamento preventivo de um perfil
especifico de individuos, conforme observado neste estudo. Para que essa
observacéo se concretize € necessério realizar mais estudos sobre o tema, ampliando
0 escopo de compreensao da relacéo observada e fortalecendo o entendimento sobre

as conexdes entre DAC e a presenca de MN.

8.1 Relevancia do Estudo

O AVCi tem um impacto significativo tanto no nivel individual, quanto na
coletividade. As manifestacfes clinicas do AVCi afetam de maneira definitiva a
gualidade de vida do individuo, tornando essencial a presenca de uma equipe
multiprofissional qualificada, o que implica em custos elevados para o cuidado a longo
prazo.

Assim, a expectativa deste estudo € fornecer informacdes valiosas para
futuras pesquisas, com o objetivo de aumentar a compreensdo do AVCi e suas
dimensdes pos-evento, considerando retrospectivamente os fatores complexos que
contribuiram para o desenvolvimento da patologia. Espera-se que o0s temas
abordados nesta investigacdo possam servir como uma ferramenta adicional,
complementando outras iniciativas com potencial para ampliar o suporte aos

individuos acometidos.
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8.2 Desafios e Limitagdes da Pesquisa

Entre os desafios e as limitacbes da pesquisa, encontram-se:

e a primeira limitacao relaciona-se ao tamanho amostral, fato associado a todos
os critérios de incluséo e exclusdo que sdo necessarios para a participacédo da
pesquisa, e que limitaram os participantes e, por consequéncia, reduziram a
exposicdo das variaveis individuais na resposta observada, fato que foi levado
em consideracao ao adotar as ferramentas de bioestatisticas propostas para o
estudo;

e medidas paramétricas de TNF-a e BDNF podem ser alteradas por
comorbidades ocultas, uso de medicacbes como anti-inflamatorios,
antidepressivos e polifarmacia, que podem se relacionar direta e indiretamente
com as sequelas do AVCi;

e a presenca de MN, apesar de ser amplamente citada na literatura como um
fator de forte correlagdo com doencas vasculares, pode ser influenciada
também por condi¢cdes ambientais e sociais;

e a generalizacdo dos resultados tende a ser uma limitacdo, explicada pelo fato
de que as amostras sao heterogéneas. Assim, o nivel de reprodutibilidade pode
nao ser homogéneo o suficiente para extrapolar para toda a populagao;

e apesar da literatura atestar a prevaléncia de que o sexo feminino € afetado com
mais gravidade pelo AVCi, ndo h& estudos conclusivos a respeito das
diferencas de como a atividade hormonal distinta para os sexos, ou a auséncia
desta, tém influéncia sobre os parametros bioquimicos, e como esta provavel

sinergia pode impactar os dados.

8.3 Producao Cientifica obtida durante o desenvolvimento da pesquisa

Para uma melhor compreensao do tema que fundamenta esta tese, foram
elaboradas duas revisbes de literatura. A primeira revisdo visou em embasar e
esclarecer os conceitos relacionados ao acidente vascular cerebral (AVC) e suas
especificidades, com foco no papel do fator de necrose tumoral (TNF-a) na reabilitagao

fisica dos individuos afetados. A segunda revisédo enfatizou a presenca de MN em
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pacientes idosos obesos e sua correlagdo com as doencas do aparelho circulatorio.
Esses artigos constituiram o arcabouco tedrico que fundamentou e orientou o
desenvolvimento da tese e direcionou as buscas por literatura pertinente para adensar
a discussao. A seguir, apresenta-se uma versao sucinta de cada uma das publicac¢des.

O primeiro artigo de revisao foi publicado na Revista Varia Scientia — Ciéncias
da Saude, intitulado de "Papel do Fator de Necrose Tumoral na Reabilitacdo Fisica do
Acidente Vascular Cerebral: Revisao Integrativa”. Neste, o AVC foi apresentado como
uma condicdo neurolégica aguda e com um impacto significativo na saude publica. As
lesbes vasculares resultaram em inflamacdo e déficits fisicos, cognitivos e de
linguagem, exigindo reabilitacdo interdisciplinar e multiprofissional.

Esta revisao investigou a interacéo entre o fator de necrose tumoral (TNF-a)
e a reabilitacao fisica, utilizando a estratégia PICO e selecionando artigos publicados
entre 2010 e 2022. Apos a andlise de 366 artigos por trés revisores independentes,
dois foram incluidos: um estudo clinico randomizado sobre o efeito do treinamento
aerdbico na resposta inflamatéria e uma metanalise sobre a relacdo entre inflamacao
e recuperacdo pos-AVC. Ambos destacaram a importancia da reabilitacdo na
modulagcdo das citocinas inflamatoérias. A revisdo apontou para a necessidade de
pesquisas futuras com amostras maiores e metodologias rigorosas para aprofundar a
compreensao do papel do TNF-a na reabilitagdo pos-AVC (Figura 10).

O segundo artigo foi publicado na Revista Contribuiciones a las Ciencias
Sociales, intitulado de "A presenca de micronulcleos em pacientes idosos obesos e
sua correlacdo com doencas do aparelho circulatério: uma revisao integrativa". Este
artigo examinou os micronucleos como indicadores de danos genéticos associados a
varias doencas e a comorbidades em idosos. A revisdo, realizada com a estratégia
PICO, analisou 117 artigos publicados entre 2010 e 2024, obtidos de bases como
PubMed, Medline, Cochrane, Lilacs e Web of Science.

A andlise de elegibilidade conduzida por trés revisores independentes na
plataforma Rayyan apresentou uma concordancia de 89,4%. Seis artigos,
classificados acima do nivel B1 pelos critérios de Oxford, foram lidos na integra. A
ferramenta ROBIS foi utilizada para avaliar o viés dos dois artigos restantes que
atenderam em definitivo aos critérios de selecao, revelando que um artigo apresentava

alto risco em um dominio, enquanto o outro atendia aos critérios PICO.
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Figura 10: Artigo de revisdo publicado na Revista Varia Scientia — Ciéncias da Saude,
intitulado “Papel do Fator de Necrose Tumoral na Reabilitacéo Fisica do Acidente Vascular
Cerebral: Revisao Integrativa”.
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Os resultados indicaram uma associacdo entre a presenca de MN e as
doencas cronico-degenerativas, sugerindo o uso desses biomarcadores na avaliagdo

de pacientes idosos obesos propensos a doencas do sistema circulatorio (Figura 11).

Figura 11: artigo publicado na Revista Contribuiciones a las Ciencias Sociales, intitulado, “A
presenca de micronlcleos em pacientes idosos obesos e sua correlagcdo com doencas do
aparelho circulatério: uma revisao integrativa”.
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O desenvolvimento desses artigos permitiu compreender o caminho para
construir o referencial teorico, explorando a interacdo entre fatores inflamatoérios e
biomarcadores genéticos e o impacto produzido pelo AVC e demais doencas cronico-

degenerativas.
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APENDICE A - TCLE

U unioeste

Universidade Estadual de Oeste do Parana
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacdo
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Aprevado na
CONEP em 04082000

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: Rebilitagdo Neurofuncional em pacientes portadores de sequela de Acidente
Vascular Cerebral isquémico (AVCi) e sua relacdo com a dor, danos genéticos e biomarcadores
BDNF e TNF-a.

DADOS PARA CONTATO

Pesquisador Responséavel: Rodrigo Juliano Grignet Telefone: (45) 99975-3205
Endereco: Rua: Lages, n° 219 — Jd. Lancaster | E-mail: rodrigo.grignet@unila.edu.br
CEP 85869-600 - Foz do Iguacgu, PR.

Pesquisadores Assistentes - contatos:
Jean Franciesco Vettorazzi: (45) 98415-3441
Maria Claudia Gross: (45) 99940-5901

Rose Meire Costa: (45) 98801-1414

Laboratério de Ciéncias Médicas - Unila
Telefone: (45) 3529-2764
Endereco: Av. Tarquinio Joslin dos Santos,1000 — Jardim Universitario. Foz do Iguagu - PR.

Centro Especializado em Reabilitacdo — CER IV
Telefone: (45) 2105-9400
Endereco: Avenida Andradina 2900 - Jd Ipé. Foz do Iguacu — PR.

Este projeto pretende investigar possiveis danos no DNA detectaveis no sangue em
pacientes residentes em Foz do Iguacu. Para tanto, sera aplicado uma série de questionarios
para conhecermos suas caracteristicas enquanto paciente, seu estado de saude mental, sua
percepcdo de dor, bem como algumas andlises laboratoriais que visam compreender o papel
dos biomarcadores relacionados ao estado de sua doenca, o Acidente Vascular Cerebral —
AVC (derrame).

Como o AVC (derrame) pode favorecer a alteragcdo do material genético (DNA) e com
isso promover surgimento de outras doencas, faremos a investigacdo através da coleta de
sangue. O exame que sera utilizado para entendermos se existe relacdo entre as suas
caracteristicas e possiveis danos no DNA s&o chamados de Teste de Micronucleos e que pode
ser considerado uma medida do estado da doenca. Porém, isso néo significa que se a pessoa
tiver alguma alteracéo ela tera a piora do quadro, apenas pode indicar que sera importante
fazer algumas mudancas de conduta e manejo da doenca.

Portanto, se concordar em participar dessa pesquisa, vocé ira responder aos
questionarios que iremos apresentar e para 0 exame precisaremos retirar 5ml de sangue de
uma veia do seu braco. O local da puncdo pode apresentar leve dor ou inchaco que regride
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espontaneamente. Para atenuar estes desconfortos, as coletas serdo feitas em
ambiente calmo e por um profissional experiente. O material coletado sera utilizado para
analises celulares e de DNA no Laboratério de Pesquisa em Ciéncias Médicas da Universidade
Federal da Integracao Latino Americana - Unila. O material ficar4d armazenado em freezer por
tempo indeterminado e ndo sera disponibilizado para outras pesquisas sem sua prévia
autorizacao.

A sua identidade e as informagfes obtidas durante a pesquisa serdo confidenciais e
somente membros da equipe terdo acesso durante o processo. Destaca-se que vocé nao é
obrigado a continuar participando do projeto e pode a qualquer momento pedir para que 0s
seus dados ndo fagcam parte da pesquisa. Também podera requisitar, particularmente, seus
dados referentes aos seus resultados dos exames e orientagdo adicional, fornecidas pelo
pesquisador, podendo entrar em contato por telefone (mencionados acima). Ademais, nao
haver& qualquer custo por vocé estar participando deste estudo e também néo haverd nenhuma
forma de pagamento pela sua participagdo, no entanto, ressaltamos que todos os atendimentos
realizados pela equipe no CER IV permanecerdo a sua disposicdo sempre que houver
necessidade, de forma imediata, integral e gratuita.

Desse modo, se vocé se sente devidamente esclarecido (a), e concorda em participar
da pesquisa, peco que vocé assine o presente documento elaborado em duas vias. Uma copia
ficara arquivada na sua pasta (prontuario clinico) e a outra cépia devidamente assinada por
nds pesquisadores sera entregue a vocé para que possa consultar caso precise.

Assim, declaro que fui esclarecido sobre:

v' As caracteristicas do AVCi;

v' A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento sobre
procedimentos, riscos, beneficios, limitacbes do teste genético, por profissional
habilitado;

v" A minha liberdade em retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isso
traga prejuizo ao acompanhamento médico;

v" O nao recebimento de nenhum tipo de remuneracao financeira;

v A seguranc¢a de que minha identidade sera preservada, que todas as informacdes
por mim fornecidas seréo confidenciais e que o DNA do meu sangue armazenado
no laboratorio sera utilizado apenas para este projeto.

OBTENDO INFORMACOES ADICIONAIS SOBRE O ESTUDO

Caso vocé precise informar algum fato ou decorrente da sua participagdo na pesquisa
e se sentir desconfortavel em procurar o pesquisador, vocé podera procurar pessoalmente o
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIOESTE (CEP), de segunda a sexta-
feira, no horario de 08h00 as 15h30min, na Reitoria da UNIOESTE, sala do Comité de Etica,
PRPPG, situado na rua Universitaria, 1619 — Bairro Universitario, Cascavel — PR. Caso prefira,
vocé pode entrar em contato via Internet pelo e-mail: cep.prppg@unioeste.br ou pelo telefone
do CEP que é (45) 3220- 3092.

Além disso, os pesquisadores deste estudo estdo disponives 24h/dia e 7 dias da
semana para responder e atender qualquer demanda ou duvida do paciente ou seu
responsavel via telefone ou aplicativo de WhastApp. Todas as informacdes para contato
constam na primeira pagina deste documento.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Declaro estar ciente e suficientemente esclarecido sobre os fatos informados neste
documento e participarei ou autorizo a
participar da pesquisa “Rebilitacdo Neurofuncional em pacientes portadores de sequela de
Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) e sua relacdo com a dor, danos genéticos e
biomarcadores BDNF e TNF-a”. Recebi uma via assinada e datada deste termo de
consentimento para guardar comigo.

DADOS DO PACIENTE

Nome Completo:

Local de Nascimento: Data de nascimento: / /
Endereco:
Cidade: Estado: Telefone contato:

Assinatura do paciente ou responsavel:

Pesquisador Responsavel
Eu, Rodrigo Juliano Grignet, declaro que forneci todas as informacdes sobre este

projeto de pesquisa ao participante (e/ou responsavel).

Assinatura do pesquisador responsavel: }/&J }
Rodrigo Juliano Grignet

Assinatura dos Pesquisadores Colaboradores:

=J

1\
Jean Franciesco Vettorazzi Rose Meire Costa
Pesquisador Colaborador - Unila Pesquisadora Colaboradora - Unioeste

Mo
v}x‘*
Maria-Claudia Gross
Pesquisadora Colaboradora - Unila

Foz do Iguacu, 12 de maio de 2023.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

. UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA - W
UNIOESTE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REABILITACAD NEUROFUNCIONMAL EM PACIENTES PORTADORES DE SEQUELA,
DE AVCi E SUA RELACAO COM DOR, DANOS GENETICOS E BIOMARCADORES

BDONF E TNF-y
Pesquisador: Rodrigo Juliano Grignet
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 68192523 .8 0000.0107

Instituigio Proponenta: UMIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAD LATINO-AMERICAMNA

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 61680 894

Apresentacio do Projeto:

O presente projeto de pesquisa intiulado "Rebilitacao Neurofuncional em pacientes portadores de sequela
de Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) @ sua relacao com a dor, danos genédticos e biomarcadores
BOMF & TMNF-" & referente 4 uma tese de doutorado. Este estudo serd um ensaio clinico abertoe com
amostragem por conveniéncia, realizado em pacientes adultos que sofreram um acidente vascular cerebral
Esquémico (AVCI). A pesquiza sera conduzida por pesquisadores do Laboratdrio de Pesquisa em Ciéncias
Médicas (LCPM) da Universidade Federal da Integragao Latino-Americana (Unila), em colaboragao com a
Universidade Estadual do Oeste do Parand (Unioeste Cascavel) @ o Centro Especializado em Reabilitagao
(CER IV} da rede municipal de salde de Foz do Ilguagu, Parand, Brasil. A amostra serd composta por um
total de 60 individuos de ambos os sexos, divididos em trés grupos: pacientes com tratamento
fisioterapéutico (PCTF, n=20), pacientes sem tratamento fisioterapdutico (PSTF, n=20) & um grupo controle
composto por individuos sauddveis (GC, n=20).Todos os participantes serao devidamente orientados para a
coleta de material bioldgico (sangue) no primeiro dia (TO). Cabe ressaltar que os pacientes do grupo PSTF
2erd0 recrutados da fila de espera para o atendimento na rede SUS, e portanto, ndo serdo impedidos a
qualguer momento de iniciar seu atendiments fisioterapéutico, seja no servico plblico ou privado.

Enderego: RUA UNNERSITARIA 16818

Bairre: UNIVERSITARIO CEP: ES5.E19-110
UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: [(45)3220-3092 E-mail: ceppropoiunicests b
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. UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA - W
UNIOESTE

Continuagio do Parecer: &, V50,854

Objetive da Pesguisa:
Imvestigar a relagao entre a reabilitacio neurofuncional @ a instabilidade gendmica em individuos com AVCI,
além de avaliar possiveis correlacdes com biomarcadores e a dor.

Avallacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Pesquisas que envolvem seres humanos incluem um risco especifico caracterizado como “dana”. “Esse
dano podera ser associado ou decorente da pesguisa - agravo imediato ou posterior, direto ou indireto, ao
individuo ou a coletividade, decorrente da pesquiza.” (Resolucio Conep/MS n®.466/2012 - Il — Termos e
definiges). Com o objetivo de minimizar possiveis constrangimentos, serao adotadas medidas para reduzir
o desconforto

dos paricipantes durante as entrevistas. Essas medidas incluiréo a realizacio das entrevistas em ambiente
restrito @ na presanga de apenas um pesquisador responsavel. Além disso, os participantes terdo o direito
de desistir da pesquisa em gualguer momento. E importante ressaltar que a coleta de sangue pode causar
dezconforto emocional & pequenos hematomas pds-coleta. Para minimizar esses problemas, a coleta sera
realizada por um profizzsional habilitado em um ambiente adequado & o paciente terd todo apoio da equipe.
Vale lembrar que a andlise dos dados coletados pode implicar na identificacio dos individuos. Entretanto,
para minimizar esse risco, cada coleta & entrevista serd codificada alfanumericamente e anonimizada por
um pesquisador que nao tenha contato direto com o paciente durante a coleta de dados

Beneficios:

A pesquisa oferece uma oportunidade para o avanco do conhecimento cientifico na compreensao da
interagao complexa entre fatores bioldgicos, habitos de vida, perfil clinico # danos genéticos no AVCI,
permitindo uma andlize mais preciza da eficacia das medidas terapéuticas adotadas. Os resultados obtidos
poderao fornecer informagbes valiosas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais efetivas,
aprimorando assim a

qualidade de vida dos pacientes & reduzindo as conseguéncias devastadoras do AVCI. Além disso, a
pesquisa pode contribuir para a identificacao de novos biomarcadores que permitam o diagndstico precoce
do AVCi & a prevencio de suas complicacbes.

Comentirios e Conslderagbes sobre a Pesquisa:
Todos os itens indicativos de pendéncia do projeto foram devidamente alterados.

Enderego: RUA UNIWERIITARIA 1618

Bairrg: UNIVERSITARIO CEF: E5.E18-110
UF: PR Muricipio: CASCAVEL
Telefone:  (45)3220-3092 E-mail: ceppppoiuniceste br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA -

UNIOESTE

Caontiruagao do Parecer: §. 160,854

Consideracbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Todos devidamente apresentados.

Recomaendagies:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequactes:

Aprovado.

Consideragtes Finals a critério do CEP:
Apensar na Plataforma Brasil o relatdrio final do projeto até 30 dias apde o términe do mesmo.
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Este parecer fol alaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagam Auwttor Situacio
Informacoes Basicas|PB INFORMACOES BASICAS DO P | 17/05/2023 Aceito
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TCLE/ Termos de  |V_TCLE.pdf 17105/2023 |Rodrigo Juliano Aceito
Assentimento / 21:55:09 | Grignet
Justificativa de
TCLE / Termoz de | IV _PesqguizaMaolniciada.pdf 17105/2023 |Rodrigo Juliano Aceito
Assentimento / 21:54:56 | Grignet
Justificativa de
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21:54:28 | Grignet
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Auséncia _
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21:53:28 | Grignet
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Brochura 21:52:45 | Grignet

Investigador
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Assentimento / 17:04:12 | Grignet

Justificativa de

Auséncia
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UNIOESTE

Contruagdo do Parecer: 6.160.894

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CASCAVEL, 04 de Julho de 2023

Assinado por:
José Carlos da Costa
(Coordenador(a))

Endereco: RUA UNIVERSITARIA 1618
Bairro: UNIVERSITARIO

UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: (45)3220-3092

CEP: 85819-110

E-mail: cep.prppo@uniceste be
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ANEXO B — AUTORIZACAO DA PMFI

Prefeitura do Municipio de Foz do Iguacu

ESTADO DO PARANA
=

Secretaria Municipal da Saiide
AUTORIZACAO

A gestora do Sistema Unico de Saude do municipio de Foz do Iguagu, Rose Meri da Rosa,
AUTORIZA o académico RODRIGO JULIAND GRIGNET - da Universidade Estadual do
Deste do Parana (UNIOESTE), sob a orientagdo da Professora Dra. Rose Meire Costa, a
realizar pesguisa junto & Diretoria de Atengio Primaria em Sadde, nas Unidades de Sadde
do Distrito Sanitarioc Norte, no ambito desta Secrelaria da Salde de Foz do lguagu, para
realizagdo do projeto "Reabilitagdo neurofuncional em pacientes portadores de sequela de
AVC/ e sua relagdo com dor, danos genéticos e biomarcadores BDNF e TNF-a."

Fica esta autorizagio condicionada & ciéncia e observancia de cumprimento, pelo académico
e pela Instiluigio de Ensino, dos critérios estabelecidos por esla Secretaria, especialmente
quanto a colela/pesquisa ndo ter sido iniciada e que isso somente ocorrerd apds a aprovacio
do projeto de pesquisa pela coordenacdo do curso e instituicio gue frequenta. Ressalte-se
necessidade de o projeto estar em conformidade com normas élicas e legislagdo vigente,
respeitando-se o sigile de informagies, com o compromisso de ndo serem veiculadas tals
infarmagdes ou divulgadas, obedecendo as disposigbes éticas de proteger os parlicipantes
da pesquisa, garantindo-lhes o maximo de beneficios e o minimo de riscos e assegurando a
privacidade das pessoas citadas nos documentos institucionais e/ou contatadas diretaments,
de modo a proteger suas imagens, bem como garantindo que ndo utilizardo as informagbes
coletadas em prejuizo dessas pessoas efou da instituigdo. Também devera haver devolutiva
do resultado da pesquisa ao servigo de sadde onde foi desenvolvido o projeto.

Por ser esta a expressdo da verdade, firmo o presente instrumento para gque surla seus
efeitos legais.

Foz do Iguagu, 13 de Margo de 2023, d*"z'
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Rose Meri da Rosa Qd' &
Secretdria Municipal da Saude de Foz do .fg':.r.eiq«r,r"""'qd‘p

SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
fw. Brasil, 1637, sala 301 - 3° andar - Centro — 85851-000 - Foz do lguagu - Parana
TELEFONE: {45)2105-112%; e-mal: satdef@pmii.pr.gov.br
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE DOR DE McGill

Proposta de adaptacdo do Questionario de Dor de McGill para a Lingua Portuguesa.
Séao Paulo, 1995. Algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual. Diga-
me quais palavras melhor descrevem a sua dor. Nao escolha aquelas que nao se
aplicam. Escolha somente uma palavra de cada grupo. A mais adequadas para a

descricéo de sua dor.

1 5 9 13 17
1- vibracéo 1-beliscéo 1-mal localizada 1l-amendrotada l-espalha
2- tremor 2-aperto 2-dolorida 2-apavorante 2- irradia
3- pulsante 3-mordida 3-machucada 3-aterrorizante 3-penetra
4- latejante 4-cblica 4-doida 4-atravessa
5- como batida 5-esmagamento | 5-pesada 14
6- como pancada 1-castigante
2-atormenta
2 6 10 3-cruel 18
1- pontada 1-fisgada 1-sensivel 4- maldita l-aperta
2- choque 2-puxao 2-esticada 2-mortal 2- adormece
3- tiro 3-em torcéo 3-esfolante 3- repuxa
4-rachando 15 4- espreme
3 7 1-miseravel 5-rasga
l-agulhada 2- enlouquecedora
2- perfurante 1-calor 11 16 19
3- facada 2-queimacao 1-cansativa 1-chata 1-fria
4- punhalada 3-fervente 2-exaustiva 2-que incomoda 2-gelada
5- em lanca 4-em brasa 3- desgastante 3-congelante
8 20
4 1-formigamento 12 4- forte 1-aborrecida
1-fina 2-coceira 1-enjoada 5-insuportével 2- d4d nausea
2- cortante 3-ardor 2-sufocante 3-agonizante
3- estracalha 4-ferroada 4-apavorosa
5-torturante

NUmero de Descritores Indice da Dor

Sensorial.....cceeeeeeeeiie Sensorial.....cocoeveeiiiii,
AFCUIVO. oo AFCLIVO. oo,
Avaliativo........cooeveiiiii, Avaliativo.......ooveieiii
Miscelanea.......ccocveeeeieiiienn. Miscelanea........cooeevveeveiiiiiiian
TOtAl e Total e,
Fonte: Pimenta; Teixeira, 1996.
Legenda:

Os subgrupos de 1 a 10 representam respostas sensitivas a experiéncia dolorosa
(tracdo, calor, torcéo, entre outros). Os descritores dos subgrupos de 11 a 15 séo
respostas de carater afetivo (medo, punicdo, respostas neurovegetativas etc.); o
subgrupo 16 é avaliativo (avaliacdo da experiéncia global) e os de 17 a 20 séo
miscelanea.
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ANEXO D - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Individuo:

Data da Avaliacéo: / / Avaliador:

ORIENTACAO

o Dia da SEMAaNA (L PONTO) ...oeeiiiiiiiiiiee e e e e e e ( )
0 Dia dO MES (L PONLO) ...coiieeiie e e e e e e e e e e e e e ( )
LY LT G o To] o () IS «C )
O ANO (L PONTO) ittt e e ( )
e Hora aproximada (1 PONTO) .....coeiiveiiiiieeeeeeeeie e e ( )
e Local especifico (aposento ou setor) (1 PONtO) ......evvevereeereeeeeeeeeeieesciieeeenne. ( )
e Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) .........cccceeeeveeeiciciivrieeieeen. ( )
e Bairro ou rua proxima (L PONtO) .......cceoiviiiiiiiieiiiicie e e e e e e e e e e e e e e ee e «C )
© Cidade (1 PONTO) ..ottt e e e ( )
L ] = To [0 I A o1 o1 () P EERRPURRP ( )

MEMORIA IMEDIATA

e Fale trés palavras nao relacionadas (RUA, AZUL, PIPA). Posteriormente
pergunte ao individuo pelas trés palavras. Dé um ponto para cada resposta ( )
(o]0 = c- VUSSP

Depois repita as palavras e certifique-se de que o individuo as aprendeu, pois mais adiante
voceé ir4 pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

e (100 — 7) sucessivos, 05 vezes sucessivamente (1 ponto pra cada resposta
(o0] £ =] = ) [ PUTPUTRTRRTRTRRT ( )
Alternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente

EVOCACAO
Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra) ............. ( )
LINGUAGEM
e Nomear um reldgio € uma caneta (2 PONtOS) .....oeveeeeeeeeeeieeieciiiierreeee e ( )
e Repetir “nem aqui, nem ali, nem 18" (1 ponto) ...........ccccoeevviiiiiiiiiiinieeeeeee, ( )

e Comando: “pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no ( )
(o] 0= To I (S 31 010 110 1) 1R
e Ler e obedecer: “feche 0s 0lhos” (1 PONtO) .....cooviiiiiiiiiiiii e ( )

eEscrever uma frase (1 ponto) ..o, ™ N0 Nliviriiiinienneeenen «C )

e Copiar a figura abaixo (1 ponto) .........\ — \ L ( )

ESCORE: ( /30)

Fonte: Folstein; Folstein; Mchugh, 1975.
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ANEXO E - ESCALA DE ASHWORTH MODIFICADA

ESCALA MODIFICADA DE ASHWORTH
Classificacao de Espasticidade

Grau Descricao
0 Sem aumento do tbnus muscular
Discreto aumento do tonus muscular, manifestado pelo apreender e
liberar, ou por minima resisténcia ao final da amplitude de
1 movimento, quando a parte (ou as partes) afetada € movimentada
em flexdo e extenséao.
Discreto aumento no tébnus muscular, manifestado pelo apreender,
1+ seguido de minima resisténcia atraves do resto (menos metade) da
amplitude de movimento.
Marcante aumento do tdbnus muscular através da maior parte de
5 amplitude de movimento, porém as partes afetadas sdo facilmente
movimentadas.
3 Consideravel aumento do tébnus muscular; movimentos passivos
dificultados.
4 A parte (ou partes) afetada mostra-se rigida a flexdo extenséo.

Fonte: Kaya et al., 2011.



