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RESUMO

As citocinas vem sendo estudadas como biomarcadores inflamatdrios e podem estar envolvidas
desde a patogénese até a neurotoxicidade no Acidente Vascular Cerebral (AVC). Portanto
diversos estudos vém sendo conduzidos para inibir ou estimular a producdo destes
biomarcadores ap6s AVC, com o objetivo de melhorar a progressdo das consequéncias da
doenca. Os exercicios fisicos alteram as citocinas circulantes, e podem auxiliar neste processo
de recuperacdo no periodo p6s-AVC. Nosso objetivo foi realizar uma revisdo sistematica e
metandlise sobre os efeitos do exercicio fisico nas citocinas apés AVC, e, em seguida, analisar
0s niveis de citocinas circulantes e verificar a correlagdo com a gravidade da doenca e forca
muscular. Para a revisao sistematica foram utilizadas sete bases de dados em busca de artigos
com estratégia Patient-Intervention-Comparison- Outcomes-Study (PICOS). Para avaliacdo do
risco de viés utilizamos os critérios descritos no Cochrane Handbook for Systematic Review of
Interventions e a escala Physiotherapy Evidence Database e posteriomente foi realizada
metanalise dos estudos com desfechos homogéneos. Nos pacientes na fase aguda de AVC os
niveis de citocinas foram avaliados por meio dos métodos Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) and Cytometric bead array (CBA). Estes niveis foram comparados entre pacientes e
controles e correlacionados com forga muscular manual e gravidade da doenga avaliada pelo
NIHSS. Na revisdo obtivemos 14489 artigos nas bases de dados, sendo incluidos apenas 5 de
acordo com critérios. Dos cinco artigos selecionados todos analisaram o marcador IL-6. Dois
ensaios randomizados analisaram os niveis séricos de TNF-o. A analise qualitativa destes
estudos mostrou divergéncias nas metodologias e dos resultados. Trés estudos foram
classificados para metanalise. Nenhum dos trés ensaios randomizados correlacionaram 0s
niveis das citocinas a nenhum desfecho clinico ou funcional, porém pode haver reducdo dos
niveis de IL-6 e TNF-a quando analisados de forma associada. No estudo experimental, foram
avaliados 17 pacientes com AVC na fase aguda. Foi observado reducdo dos niveis séricos de
TNF-o e aumento de IL-6 e I1L-10 no grupo AVC comparado ao controle. Observamos maior
tendéncia na resposta anti-inflamatdria dos pacientes. Além disso, 0s pacientes apresentaram
uma baixa correlagdo positiva entre os niveis séricos de IL-6 e 1L-10. Uma associagao foi
constatada entre 1L12p70 com NIHSS e forca de preensdo palmar do lado afetado; IL-1B com
forca de preensdo palmar do lado afetado; IL-6 com forca de preensdo palmar do lado néo-
afetado. Portanto concluimos que a revisdo e metanalise mostrou que apesar dos indicios de

reducdo de IL-6 e TNF-a associado ao exercicio, a quantidade de estudos relacionados ao tema



ainda é reduzida. A comparacdo entre pacientes e controles apontou correlacdo entre algumas

citocinas e escala de gravidade e forga de preenséo palmar.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral. Citocinas. Biomarcadores. Reabilitacdo do
Acidente Vascular Cerebral. Exercicio fisico. Dinamdmetro de for¢ca muscular. Gravidade no
AVC.



ABSTRACT

Cytokines has studied as inflammatory biomarkers and can be involved from pathogenesis to
neurotoxicity in stroke. Therefore, several studies have been conducted to inhibit or stimulate
the production of these biomarkers after a stroke, with the objective of improving the
progression of the consequences of the disease. The physical exercises alter circulating
cytokines, and can assist in this recovery process in the post-stroke period. Our objective was
perform a systematic review and meta-analysis of the physical exercise effects on cytokines
after stroke, and then analyze the levels of circulating cytokines and to verify the correlation
with the severity of the disease and muscle strength. For the systematic review, seven databases
were used in search of articles with the Patient-Intervention-Comparison- Outcomes-Study
(PICOS) strategy. To assess the risk of bias, we used the criteria described in the Cochrane
Handbook for Systematic Review of Interventions and the Physiotherapy Evidence Database
scale and subsequently a meta-analysis of the studies with homogeneous outcomes was
performed. In patients with acute stroke, cytokine levels were assessed using the Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) and Cytometric bead array (CBA) method. These levels were
compared between patients and controls and correlated with manual muscle strength and
disease severity assessed by NIHSS. In the review, we obtained 14489 articles in the databases,
of which only 5 were included according to criteria. Five selected articles, all analyzed the IL-
6. Two randomized trials analyzed serum levels of TNF-a. The qualitative analysis of these
studies showed differences in methodologies and results. Three studies were classified for meta-
analysis. None of the three randomized trials correlated cytokine levels with any clinical or
functional outcome, but there may be a reduction in IL-6 and TNF-a levels when analyzed in
an associated way. In the experimental study, 17 patients with stroke in the acute phase were
evaluated. A reduction in serum TNF-o levels and an increase in IL-6 and IL-10 were observed
in the stroke group compared to the control group. We observed a greater tendency in the
patients' anti-inflammatory response. In addition, patients had a low positive correlation
between serum IL-6 and IL-10 levels. An association was found between IL12p70 with NIHSS
and hand grip strength on the affected side; IL-1p with handgrip strength on the affected side;
IL-6 with handgrip strength on the unaffected side. Therefore, we conclude that the review and
meta-analysis showed that despite the signs of reduced IL-6 and TNF-a associated with
exercise, the number of studies related to the topic is still reduced. The comparison between

patients and controls showed a correlation between some cytokines and the severity scale and



handgrip strength.

Keywords: Stroke. Cytokines. Biomarkers. Rehabilitation of Stroke. Physical exercise. Muscle

strength dynamometer. Stroke severity.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares e cerebrovasculares sdo as principais causas de morbidade
e mortalidade nos paises industrializados. Em 2015, aproximadamente 17,7 milhdes de
pessoas morreram no mundo. Desses oObitos, 6,7 milhdes foram decorrentes ao Acidente
Vascular Cerebral (AVC), onde no Brasil, é a segunda causa de morte e a primeira de
incapacidade crénica, que no mesmo ano, 100.520 pessoas morreram em decorréncia da
doenca e registrou-se 212.047 internacOes relacionadas ao AVC, conforme dados do
Ministério da Satde (WHO, 2017, PORTAL DO GOVERNO, 2018).

O AVC é definido como evento subito de origem vascular, sendo classificado em: AVC
isquémico, causado por bloqueio do fluxo sanguineo ao cérebro ou AVC hemorragico, gerado
por lesdo vascular e extravasamento de sangue para area cerebral ou tronco encefalico
(acidente vascular cerebral hemorragico intraparenquimatoso) ou para dentro das meninges
(hemorragia subaracndidea). A hemorragia intraparenquimatosa, € o subtipo mais comum de
hemorragia cerebral, acometendo cerca de 15% de todos os casos de AVC. Frequentemente os
pacientes apresentam fraqueza ou parestesia em hemicorpo ou face, dificuldade para falar
entender coisas simples, engolir, andar e enxergar, tontura e dor de cabeca intensa, todos, de
forma subita (MEHTA; EAGLE, 1998).

Segundo a American Stroke Association (ASA), National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) e European Cooperative Acute Stroke Study Il (ECASS
I11), quanto mais rapido ocorre o atendimento do paciente com AVC, maiores sdo as chances
de bons progndsticos. Isto porque procedimentos especificos podem reverter ou minimizar
0s processos fisiopatoldgicos decorrentes da lesdo cerebral (MARLER, et al, 1995; HACKE
W, et al, 2008; GEMPAS, 2018).

O processo fisiopatoldgico do AVC é caracterizado por necrose do tecido cerebral,
quebra da barreira hematoencefalica, liberacdo de mediadores inflamatérios e infiltracdo de
leucdcitos (RAMIRO et al., 2018). A atividade imune faz parte de qualquer
processo fisiopatologico como um sistema que tem por funcdo manter a homeostasia do
organismo. O papel do sistema imune no AVC esta sendo investigado, em todas as fases da
doenca para determinar a importancia da acao celular e humoral na lesdo e repercussao no
quadro clinico. As citocinas parecem ter um importante papel associado ao grau
de inflamacdo e consequentemente na gravidade da leséo, portanto sendo apontadas
como biomarcadores. Além disso, o tempo parece ser um fator determinante para definir se a

imunidade e a inflamag&o s&o neuroprotetoras ou neurotoxicas (MALONE et al., 2018). Desde
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a descoberta das citocinas a partir de 1957, fungdes cada vez mais especificas destas proteinas
vem sendo descritas. Hoje tem mais de 300 citocinas divididas por familias de acordo
com caracteristicas estruturais e funcionais. Grande parte das citocinas sdo produzidas por
células do sistema imune e por tecidos diversos. Estas substancias sdo produzidas em
diferentes  situacdes, porém se destacam nos processos inflamatorios devido a lesdes ou
infeccdes. Inicialmente foram descobertas como substancias que interferiam em infeccGes e nos
processos inflamatorios (DINARELLO, 2007).

A primeira citocina identificada foi o Interferon-alfa (IFN-a,) como uma proteina capaz
de inibir a replicacdo viral (ISAACS; LINDENMANN, 1957), e em seguida, em 1965, a
atividade do Interferon-beta (IFN-B) foi descrita (WHEELOCK, 1965). Ambas associadas
desde o inicio como parte de mediadores inflamatério derivados de linfocitos. O termo
“interleucina” ou “citocina” surgiu mais tarde, devido a um maior esclarecimento em relagéo
as diversas funcBes em situacdes fisiologicas (GERY; WAKSMAN, 1972, GEORGE et al.,
2012).

As divisdes em familias e classes funcionais sdo primeiramente em relacdo a estrutura
molecular por sua vez a fungdo. Devido algumas citocinas estarem envolvidas na
diferenciacdo e crescimento de linfocitos T helper (Th) (DINARELLO, 2007). A polarizagédo
de linfocitos Th pode ser dividida hoje de modo geral em resposta Thl, Th2, Th9, Th17, Th22,
T folicular e T regulatoria (Treg), as quais podem ser verificadas por meio da predominancia
dos niveis das citocinas presentes em determinado tecido ou circulantes (ARAUJO-PIRES et
al., 2014). Atualmente estas classes funcionais de citocinas que caracterizam a resposta Th sdo
estudadas como perfis potenciais de parte da resposta imune de diversas doencas, por serem
alvos importantes para tratamento medicamentoso (SCHWARTZ et al., 2016).

Esta dissertacdo consiste em dois artigos cientificos cujo o primeiro abordou os efeitos
do exercicio fisico sobre as citocinas ap6s Acidente Vascular Cerebral e o segundo 0s niveis
deste biomarcador na fase aguda da doenca e sua associagdo com a gravidade e for¢ca muscular.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar os efeitos do exercicio fisico sobre as citocinas ap6s Acidente Vascular
Cerebral e analisar os niveis deste biomarcador na fase aguda da doenca e sua associagdo com

a gravidade e forca muscular.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisao sistematica da literatura com artigos que envolvam citocinas e
reabilitacdo em pacientes com AVC para verificar os efeitos do exercicio fisico sobre 0s
niveis deste biomarcador;

e Elaborar um estudo transversal para verificar as principais respostas inflamatérias na
fase aguda do AVC por meio de niveis de citocinas e sua associacdo com gravidade

do quadro neuroldgico e forca muscular.
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3 MATERIAIS E METODOS

Os artigos cientificos de cada estudo tiveram metodologias distintas e estdo descritas

dentro de cada respectivo artigo.

No artigo 1, foi realizada revisdo sistematica de literatura para responder a pergunta:
qual o efeito do exercicio fisico em paciente com AVC nos biomarcaores inflamatorios do
tipo citocinas quando comparado ao grupo controle? Para responder essa pergunta
utilizamos os critérios descritos no Cochrane Handbook for Systematic Review of

Interventions.

No artigo 2, foi realizado estudo transversal em pacientes com AVC nas primeiras 72
horas. O objetivo desse estudo foi responder se ha diferencas entre os niveis de citocinas na
fase aguda quando comparado ao grupo controle de individuos neurologicamente saudaveis
e se ha associacdo entre gravidade do quadro neuroldgico e for¢ca muscular com este

biomarcador.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussoes de cada artigo serdo apresentados abaixo.

4.1 ARTIGO 1

TITULO: EFEITO DO EXERCICIO FISICO NO PERFIL INFLAMATORIO NO
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

4.1.1 Resumo

Introducdo: As citocinas, também conhecidas como biomarcadores inflamatdrios, estéo
envolvidas desde a patogénese dos fatores de risco até a neurotoxicidade no Acidente Vascular
Cerebral (AVC). Diversos estudos vém sendo conduzidos para inibir ou estimular a producao
de biomarcadores ap6s AVC com o objetivo de melhorar a funcionalidade. Os exercicios fisicos
podem auxiliar neste processo, pois sdo capazes de alterar os niveis de citocinas em varias
doencas incluindo no periodo p6s-AVC. Objetivo: O objetivo desse estudo foi realizar uma
revisao sistematica da literatura para verificar a efetividade do exercicio fisico nos niveis de
citocinas apds AVC. Métodos: As bases de dados para busca foram PUBMED, MEDLINE,
LILACS, SCIENCE DIRECT, WEB OF SCIENCE, SCOPUS e EMBASE, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, utilizando os termos stroke and “physical therapy specialty” or
“kinesiology, applied” or exercise or ‘“rehabilitation” and “inflammation mediators” or
biomarkers or cytokines. Para avaliacdo do risco de viés de cada estudo utilizamos os critérios
descritos no Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions e a escala
Physiotherapy Evidence Database. Posteriomente foi realizada metanalise dos estudos com
desfechos homogéneos. Resultados: Na metanalise ndo houve diferenca no nivel de IL-6 entre
grupo experimental e controle (SMD: -1,56; 1C95% -3,36 a 0,24; 12: 93%; p =0.09) e TNF-a
(SMD:-0.18; 1C=95% -0.60 a -0.25; 12: 0%; p = 0,41). Quando os desfechos foram associados
houve reducdo estatisticamente significante a favor do grupo experimental (SMD:-0,96;
IC=95%: -1,85 a -0,07; 12:88%; p = 0,03). Conclusdo: O exercicio reduz citocinas quando
associados a IL-6 e TNF-a, porém, devido ao baixo tamanho amostral e risco de viés aumentado
dos estudos incluidos, recomenda-se a realiza¢do de ensaios clinicos multicéntricos com maior
tamanho amostral para resultados mais robustos.

Palavras-chave: Acidente VVascular Cerebral. Exercicios. Mediadores inflamatérios.
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4.1.2 Introducéo

No Acidente Vascular Cerebral (AVC) ocorre uma resposta inflamatoria
caracterizada pela liberacdo e producdo de citocinas por meio de células ativadas como
neurénios, astrocitos, microglias e células endoteliais [1,2]. Neste processo inflamatdrio,
estes biomarcadores, ou seja, citocinas, estdo sendo consideradas como importantes
indicadores para 0 monitoramento dos resultados de recuperacao do tecido cerebral [3], bem
como apresentam papel promissor para o diagnostico e prognostico funcional de pacientes
com AVC [4,5].

Diferentes niveis circulantes de biomarcadores inflamatdrios, como as interleucinas,
podem indicar diferentes fases da doenca ou progressao dos sinais e sintomas do AVC [5].
A fase aguda do AVC é marcada por resposta imune mediada pela necrose do tecido cerebral,
quebra de barreira hematoencefélica e liberacdo de mediadores inflamatérios, o que
desencadeia a infiltragdo de leucdcitos no tecido cerebral [6,7].

Apbds o AVC ocorre aumento principalmente da interleucina 1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral- alfa (TNF-a) [4,5]. Os niveis de IL-6 e TNF-a sdo normalmente
encontrados aumentados em pacientes com doencas cardioembdlicas [8]. Na primeira
semana do AVC ja pode ser observado aumento de citocinas no plasma como IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, 1L-23, TGF-p fator de crescimento tumoral beta (TGF-f) [9]. Outros estudos
também descrevem alteracGes nos niveis de citocinas apés AVC, sendo elas IL-23 e IL-6 [10],
e IL-10 e TGF-B[11].

Atualmente, diversos estudos vém sendo conduzidos para inibir ou estimular a
producdo de biomarcadores apés AVC [12,13] com objetivo de melhorar o desfecho
funcional, sendo que os exercicios fisicos podem desempenhar um papel importante neste
processo. O exercicio fisico tem papel fundamental para prevencdo e/ou tratamento de
diversas doencas cronicas por desencadear mudancas diretas e indiretas no sistema imune,
enddcrino e/ou sistema nervoso central [14]. Os resultados da pratica do exercicio fisico sdo
alteracdes cronicas que resultam na redugédo de quadros inflamatdrios em diversas doencas
relacionados com a alteracéo de algumas citocinas circulantes [15].

Os exercicios fisicos podem ser aplicados em diversas fases do AVC, seja na fase
aguda (1-7 dias), subaguda precoce (7 dias a 3 meses), subagudo tardia (3 a 6 meses) e/ou
cronica (acima de 6 meses) [16,17]. Na fase aguda do AVC é recomendado que o exercicio
seja iniciado apds 24 horas com ictus com menor intensidade e duracao [18], porem, estudos

mostram que o exercicio fisico de intensidade moderada a alta nas fases mais tardias [19,20],
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bem como de intensidade baixa durante o processo de reabilitacdo neurofuncional [21,22],
pode provocar diminuicdo em marcadores inflamatorios apds AVC.

Apesar dos diferentes resultados promissores em relagdo a manipulagdo da agéo das
citocinas, pouco se tem feito para verificar a acdo das mesmas no desempenho sensorio-
motor, melhora da for¢a muscular ou aptiddo fisica apds o AVC. Portanto, é essencial mais
estudos para tracar os perfis de resposta Th (T helper) por meio da dosagem de citocinas
séricas e sua relacdo com exercicio e como esta relacdo pode interferir no progndstico
funcional de pacientes com AVC. Até o momento ndo ha evidéncias de alto nivel
metodologico para afirmar que o exercicio fisico ou a reabilitagdo fisica em pacientes com
AVC podem modificar a concentracao de biomarcadores inflamatérios, bem como o impacto
a longo prazo [21-24]. Portanto, o objetivo desta revisao sistematica foi verificar o efeito do

exercicio fisico nos biomarcadores inflamatorios apds AVC.

4.1.3 Materiais e métodos

Para esta revisdo nds incluimos ensaios clinicos randomizados, ensaios quasi-
randomizados e estudos ndo-randomizados de janeiro de 1999 até outubro de 2020. O nimero
de registro na PROSPERO é: CRD42020219084.

No desenvolvimento dessa revisdo sistematica foram adotados itens recomendados
no protocolo de revisdo sistematica, por meio do checklist PRISMA (Principais itens para
relatar Revisdes sistematicas e Metanalises). Para desenvolvimento da estratégia de busca,
assim como critérios de inclusdo e exclusdo, utilizamos a estratégia PICOS (a) Participantes,
b) Intervencbes, c¢) Controle, d) Desfechos e) Desenho do estudo), os quais foram
determinados para esse estudo: a) Pacientes com AVC, b) Exercicio fisico, ¢) Qualquer
comparacdo, d) biomarcadores e e) ensaios clinicos randomizados, quasi-randomizados ou
ndo-randomizados.

Na busca virtual de estudos, utilizamos as bases de dados PUBMED, MEDLINE,
LILACS, SCIENCE DIRECT, WEB OF SCIENCE, SCOPUS e EMBASE, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, de 1999 até outubro/2020. As palavras-chave e seus sinbnimos
foram verificados por meio do MESH terms (Medical Subject Headings) e com auxilio de
profissional qualificado para desenvolvimento de estratégia de busca. Dessa forma, foram
utilizados os seguintes termos e seus sindnimos: stroke and “physical therapy specialty” or

“kinesiology, applied” or exercise or “rehabilitation” and “inflammation mediators” or
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biomarkers or cytokines.

4.1.3.1 Selecéo dos estudos

Foram incluidos estudos nos quais individuos com AVC fossem o0s sujeitos, a
avaliacdo do perfil inflamatorio realizada por meio de biomarcadores do tipo citocinas,
inclusdo de grupo controle e apresentacdo do desfecho incluindo citocinas apds exercicio
fisico. Foram excluidos: artigos duplicados; revisfes sistematicas; artigos indisponiveis na
integra, capitulos ou resumos; estudos experimentais. Para a organizacao de desenvolvimento
da analise dos estudos, utilizamos o programa START (State of the Art through Systematic
Review), desenvolvido pelo laboratério de Pesquisa em Engenharia de Software da

Universidade Federal de Sdo Carlos.

4.1.3.2 Extracdo de Dados

Foram coletados de todos os artigos selecionados para o estudo: defini¢do do sujeito,
metodologia, tamanho da amostra, mensuracdo de variaveis, método de analise e extracdo
dos valores de média e desvio padréo de alguns desfechos.

Dois autores dessa revisdo avaliaram independentemente os dados dos estudos
incluidos. As discrepancias foram resolvidas por discusséo entre os autores e utilizado um
formulario de extracdo de dados padrdo, com base nas recomendacBes da Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Analise do risco de viés dos estudos

incluidos.

Avaliamos o risco de viés de acordo com os seguintes dominios:

. Geracdo de sequéncia aleatoria

. Ocultacao de alocacao

. Ocultacdo de participantes e profissionais
. Ocultacao da avaliacdo de resultados

. Dados de resultados incompletos

. Relatorio de resultado seletivo

. Outro viés

Classificamos o risco de viés para cada dominio como alto ou baixo e fornecemos
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informagdes do relatdrio do estudo, juntamente com a justificativa para nosso julgamento, nas
tabelas "Risco de viés". Também foi utilizada a escala PEDro (Physiotherapy Evidence
Database) pra avaliacdo de viés. Baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen et al.
[25] e consiste em verificar os critérios de elegibilidade, randomizacéo e ocultacéo de alocacéo,
semelhanca entre grupos e sujeitos, verificar se terapeutas e avaliadores eram cegos,
permanéncia de 85% dos sujeitos que iniciaram o estudo, anélise de resultado por intencdo de
tratar, comparacgdo inter-grupos e medida de precisdo e de variabilidade em pelo menos um

desfecho. O total da escala € de 10 pontos, sendo quanto maior, menor o risco de viés.

4.1.3.4 Sintese de dados

Quando consideramos os estudos semelhantes com desfechos homogéneos realizamos
a metandlise dos dados utilizando o software RevMan5.3 . Foi calculado a diferenca média
padronizada de variancia inversa combinada (SMD) e intervalos de confianca (ICs) de 95%
entre os grupos usando modelos de efeitos aleatorios. A variabilidade nos resultados entre 0s
estudos foi analisada pela estatistica 12 e o valor p obtido a partir do teste de chi quadrado. Para
determinar a diferenca entre a média dos grupos (experimental — exercicio fisico e controle —
qualquer comparacdo) foi utilizada a estatistica Z, sendo considerada significativa

estatisticamente se p<0,05.

4.1.4 Resultados

Foram identificados 14489 estudos (PUBMED: 413; MEDLINE: 755; EMBASE: 106;
SCIENCE DIRECT: 13158; SCOPUS: 57). Apos a leitura de titulos e resumos, selecionou-se
23 estudos para andlise de elegibilidade, sendo 7 excluidos por se tratarem de estudos
prospectivos, 9 revisdes da literatura, 2 estudos experimentais. No total foram incluidos 3
ensaios clinicos randomizados [20-22], 1 ensaio clinico ndo randomizado [23] e 1 estudo
transversal [26] para analise qualitativa, e apenas trés ensaios clinicos randomizados [20-22]

para a metanalise. O fluxograma a seguir desenha o resultado obtido (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma para sele¢éo dos artigos.
Legenda: N.: Numero
Fonte: Elaborado pela autora.

As caracteristicas relevantes de cada estudo incluido na analise qualitativa estdo
descritas na tabela 1 e tabela 2. Dos estudos incluidos na analise qualitativa, 3 foram ensaios
clinicos randomizados [20-22], 1 transversal [26] e 1 ensaio clinico ndo-randomizado [23]. O
tamanho amostral do grupo intervencao foi 104 e do grupo controle 98 participantes. A média
de idade dos individuos do grupo experimental foi 64.15 (£5.24) anos e do grupo controle 61.44
(£6) anos. Todos os estudos incluiram os pacientes nas fases sub-agudas e cronica. A média na

pontuacédo da escala PEDro foi de 4 (£2).
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor/Ano Desenho N/ldade (média Tempo de Escala de Periodo de coleta de
do +DP) AVC PEDro sangue
estudo
Krawcyk et al., 2019 ECR Gl: 31/63.748.9 21 dias 7/10  Antes e ap6s 3 meses
GC:26/63.749.2 de intervencdo
Chen et al., 2015 ECR Gl1:13/64.7+13.5 6 meses 3/10 Antes e ap6s 4
GC:12/67 1+11.9 semanas de exercicios
Hsu et al., 2019 ECR GI1:15/55.7+3.0 >3 meses 5/10 Antes e ap6s 4
GC:15/57 8+3.9 semanas de exercicios
12 horas de jejum
Sprick et al., 2020 Transversal Gl: 25/67.08 £10.09  >6meses 3/10  apos protocolo apenas
GC: 21/52.8 8.2 grupo intervengdo
Hospitalizacaoe alta
Manolescu et al., 2011 ECNR Gl: 20/69.60+2.51  <3MESES 2/10 no grupo intervencéo;

GC: 24/65.83+2.03 Apenas um momento

no controle

Legenda: AVC: Acidante Vascular Cerebral; ECR: Estudo Controlado Randomizado; DP: Desvio Padrdo; Gl:
Grupo intervencdo; GC: Grupo controle.

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 2: Caracteristicas dos desfechos e resultados dos estudos incluidos.

Autor/Ano

Biomarcadores

Grupos Resultados

Krawcyk et al. IL-6 e TNF-a

2019

- GI: Redugdo ndo significativa de

GC: Orientacéo de exercicios e L6
mudanca de vida; Gl:Exercicios
) ) ) - GC: aumento nao
aerobicos (3x3min, 2 min.
. significativo de IL-6;
Descanso, 5 dias/12semanas).

- aumento ndo significativo de

TNF-a em ambos 0s grupos.
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3 séries por dia; 5 dias/semana;

- Gl: reducdo significativa de 1L-6

e TNF- a;
Chen et al. IL-6, TNF- o e 4 semanas; - GC: reducdo significativa
2015 PCR apenas de IL-6;
Gl: Fortalecimento isocinético. - Reducgo ndo significativa de
GC: Fortalecimento isotonico. PCR em amhos os grupos.
GC: PTR (neurofacilitacdo,
balanco, exercicio terapéutico) 30 - Gl reduziu consideravelmente os
a 45 minutos. niveis plasmaticos de IL-6;
Hsu et al. 2019 IL-6 Gl: PTR + ET: 5 sessdes/semana
em 4 semanas - GC: néo houve reducdo no IL-6 no
-Aguecimento com 30%VOpico plasma.
por 3min, seguido de 60% do
VOypico por 30 min., e
desaquecimento 30% VOpico
por 3min. Em bicicleta
ergométrica.
Ambos 0s grupos realizaram - Néo houve correlacéo significativa
Sprick etal. 2020  IL-6 e PCR exercicio de intensidade maxima  6ntre biomarcador inflamatorio e
em esteira de acordo com pressdo arterial.
protocolo de Naughton até
comunicagéo de fadiga. - Houve correlacéo negativa entre
PCReFC
Lo GC: Sujeitos saudaveis - Maior concentracdo de IL-6 e
IL-6 voluntarios; TNF-a nos pacientes com AVC;
Mano';gi‘ etal., Tll\%lfa GI: Pacientes com AVC

internados para realizar
procedimentos de reabilitacéo
(inicio da internacéo e alta

hospitalar).

- Gl: diminuigdo de IL-1c e aumento

de IL-6 e IL-8 ndo significativo.

Legenda: IL-1a: Interleucina 1 alfa; IL-6: Interleucina 6; IL-8: Interleucina 8; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-
alfa; PCR: Proteina C Reativa; min.:minutos; Gl: Grupo intervencdo; GC: Grupo controle; p<0,05:indice de
significancia; FC: frequéncia cardiaca; MS: membro superior; MI: membro inferior; PTR: Programa de de
treinamento de reabilitagdo; ET: Exercicio de treinamento; VO2: Consumo de oxigénio, AVC: Acidente Vascular

Cerebral.

Fonte: Elaborado pela autora.

Dos cinco artigos selecionados para analise qualitativa, todos analisaram o marcador
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IL-6. Além deste marcador, dois ensaios randomizados [21,22] analisaram os niveis séricos de
TNF-a. No estudo de Chen et al. [22] foi verificado reducdo destas citocinas apds periodo de
intervencdo. Ja no estudo de Krawcyk et al. [21] ndo houve alteracGes significativas das
citocinas analisadas ap6s acompanhamento. Nenhum dos trés ensaios randomizados
correlacionaram os niveis das citocinas a nenhum desfecho clinico ou funcional. No estudo
transversal, Sprick et al. [26] fizeram anélise de correlagdo entre IL-6 e PCR com a presséo
arterial, porém néo houve resultado significativo. No ECNR de Manolescu et al. [23], houve
correlacdo das condi¢des patoldgicas e as alteracdes de IL-6, IL-8 e TNF-a e correlacdo
significativamente negativa de idade de pacientes com AVC e marcadores inflamatérios do

momento da hospitalizacdo até alta.
Abaixo, nas figuras 2 e 3 estdo representados os riscos de viés dos estudos incluidos.

Observa-se que os estudos com melhores pontuacdes foram os ensaios clinicos
randomizados. O estudo de Krawcyk et al. [21] obteve o menor risco de Vviés, pois pontuou
alto risco apenas em cegamento de participantes e apresentar desfechos incompletos devido
perdas amostrais. Hsu et al. [20] pontuaram alto risco apenas por dados incompletos de
desfechos, devido perdas amostrais e descri¢des incompletas. Chen et al. [22], pontuou baixo
risco apenas na randomizacao e outros vieses. O Unico estudo que pontuou baixo risco de
viés para dados de desfecho incompleto foi 0 de Manolescu et al. [23]. O estudo com pior
avaliacdo é o estudo de Sprick et al. [26], pois ndo houve randomizacdo, ocultacdo de

alocacdo, e cegamento.

Geracdo de Sequéncia Aleatoria (viés de selegdo)

Ocultagdo de alocagdo (viés de selegdo)

Ocultagdo de participantes e profissionais (viés de performance)

Ocultagdo de avaliagdo de resultados (viés de detecgdo)

Dados de resultados incompletos (viés de atrito)

Relatério de resultados seletivo (viés de relatério)

Outros viéses

OX 2% 0% 7i% 100X

. Alto risco de viés

. Baixo risco de viés D Riscoincerto de viés

Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Geracgdo de Sequéncia Aleatdria (viés de selecdo)

Ocultagdo de alocagdo (viés de selegdo)

Ocultacgdo de participantes e profissionais (viés de
performance)

Ocultagdo de avaliagdo de resultados (viés de detecgdo)
Dados de resultados incompletos (viés de atrito)
Relatdrio de resultados seletivo (viés de relatério)

Outros viéses

Figura 3: Risco de viés dos estudos incluidos.

Fonte: Elaborado pela autora.

4.1.5 Metanalise

25

Foi realizado metanalise para desfechos homogéneos, utilizando o grafico de funnel

plot dos estudos com desenho do tipo ECR [20-22]. Os trés estudos avaliaram o marcador

inflamatdrio de IL-6, sendo que ndo houve diferenca significativa nessa variavel quando
comparado aos grupos experimental e controle (SMD: -1,56; 1C95% -3,36 a 0,24; 12: 93%; p
=0.09). Apenas dois estudos incluiram o desfecho TNF-a. [21,22], sendo que também nédo houve

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (SMD:-0.18; 1C=95% -0.60 a -0.25; I2:
0%; p = 0,41).

Quando os dois desfechos foram associados, houve diferenca estatisticamente a favor
do grupo experimental (SMD:-0,96; 1C=95%: -1,85 a -0,07; 12:88%; p = 0,03), indicando que

o exercicio fisico reduz as citocinas pré-inflamatdrias em pacientes com AVC quando

associados dois tipos dos marcadores inflamatérios: IL-6 e TNF-a.
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Experimental Controle Variacoes das médias Variacoes das médias
Randomizado, 95%
Artigo ou subgrupo Média DP  Total Média DP Total  Peso an °m'lz(‘1 @797 Randomizado, 95%IC
1.1.1 IL-6
Chen 2015 23 1.6 12 7.6 1.9 12 16,6% -2,91 [-4,12; -1,71] -
Hsu 2019 9.6 1,7 15 13.1 1.8 15 19.2% -1,85 [-2,83; -1,06] -
Krawcyk 2019 1,1 0.8 31 1.1 0,75 12 22.2% 0,00 [0,49; 0,49] *
Subtotal (95% IC) 58 59 58,0% -1,56 [-3,36; 0,24] .

Heterogeneidade: Tau? = 2,32: Chi* = 28,16, df = 2 (P < 0,00001); 12 = 93%
Teste para efeito total Z = 1,70 (P = 0,09)

1.1.2 TNF-a
Chen 2015 0,6 0,5 12 08 04 12 19.9%  -0,43 [-1,24. 0,38] T
Kraweyk 2019 232 18 31 248 1,97 32 222%  -0,08 [-0,58; 0.41] +
Subtotal (95% IC) 43 44 42,0%  -0,18 [-0,60;0,25] {

Heterogeneidade: Tau® = 0,00: Chi* = 0,50, df = 1 (P < 0,00001); 1*= 0%
Teste para efeito total Z = 1,70 (P = 0,09)

Total (95% IC) 101 103 100,0%  -0,96 [-1,85; -0,07] .‘
Heterogeneidade: Tau? = 0,87: Chi® = 32,20, df = 4 (P < 0,00001); I* = 88% k $ 1 + =
Teste para efeito Z = 2,11 (P =0,03) L : ) v
Teste para diferengas de subgrupo: Chi* = 2,15, df =1 (P <0, 14); I* = 53,5%

Experimental Controle

Figura 4: Metanalise funnel plot dos ensaios clinicos randomizados.
Fonte: Elaborado pela autora.

4.1.6 Discussao

No presente estudo observou-se que pacientes com AVC quando submetidos ao
exercicio fisico tiveram reducdo das citocinas quando associados dois tipos dos marcadores
inflamatorios: IL-6 e TNF-a. O exercicio fisico p6s-AVC é capaz de liberar uma grande
quantidade de citocinas, consideradas biomarcadores que podem auxiliar no processo de
recuperacao [5].

Quando avaliado desfechos isolados, foi observado que o exercicio fisico ndo foi
superior ao grupo controle para reduzir o biomarcador inflamatério 1L-6. Este fato pode ser
atribuido pelo estudo de Krawcyk et al. [21] ter um tamanho amostral maior que os demais,
onde os autores ndo encontraram diferencas em seus resultados. Esse resultado também pode
ser influenciado pelo fato desta interleucina ser liberada apds contracBes musculares. Ela tem
um papel pro-inflamatério robusto, mas paradoxalmente desempenha também um papel anti-
inflamatdrio apos o exercicio fisico [27,28]. Segundo Pedersen [8] a liberagéo de IL-6 durante
0 exercicio tem varios fatores dependentes, como duragéo, grupos musculares envolvidos na
atividade contratil e intensidade do exercicio, e nos trés estudos incluidos na metanélise foram
realizados exercicios de grandes grupos musculares, como aerdbicos em bicicleta ergométrica
[20,21] e de fortalecimento de muasculos de membros inferiores [22].

Quanto ao TNF-a, avaliado apenas nos estudos de Chen et al. e Krawcyk et al.[21,22],
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também foi observado que o exercicio fisico ndo alterou suas concentragdes em pacientes com
AVC quando avaliado isoladamente. De acordo com Jin et al. [28] umas das citocinas que atua
como neutralizador dos efeitos inflamatérios do TNF-a é a IL-10. E segundo Coelho Junior et
al. e Oliveira [19,27], parece ser liberada pelo musculo durante exercicio. Portanto, seria
esperado reducdo nos niveis de TNF-o ap6s o exercicio fisico, o que foi observado apenas
quando os desfechos foram agrupados. No estudo de Chen et al. [22], 0 TNF-a foi reduzido
somente nos exercicios isocinéticos de forma significativa, e Krawcyk et al. [21] mostrou que
exercicios de alta intensidade ndo resultaram em reducdo desta citocina. Baseado nesses
achados, o TNF-a parece ser mais responsivo quando envolve exercicios de forca muscular e
ndo de resisténcia aerdbica.

Apds andlise qualitativa e quantitativa dos estudos que avaliaram citocinas como
biomarcador em pacientes com AVC submetidos ao exercicio, € possivel observar a baixa
quantidade de desfechos associadas a citocinas inflamatérias. Todos os estudos avaliaram a IL-
6, possivelmente por ser um biomarcador relacionado a suscetibilidade ao AVC e resposta
inflamatdria, além do TNF-a [5,29,30]. Além disso, verifica-se uma dificuldade com relacéo
ao tamanho amostral neste tipo de estudo devido fatores de toleréncia ao exercicio [26],
necessidade de medidas de seguranca para realizar estas pesquisa em humanos [31], avaliar de
forma criteriosa os marcadores inflamatérios, como por exemplo a ndo existéncia de doencas
inflamatorias, medicamentos em uso, restringindo assim a quantidade de pacientes a serem
recrutados.

A maioria dos estudos selecionados realizaram randomizacéo e desfecho seletivo (entre
50% e 75% dos estudos avaliados). Porém, também a maioria, tiveram risco incerto ou alto de
viés, reduzindo a qualidade metodoldgica e nivel de evidéncia disponivel. Esta revisdo destaca
a necessidade de mais estudos com rigor metodoloégico minimizando 0s riscos de vieses,
principalmente quanto ao dominio de dados incompletos. Sugerimos mais pesquisas referente
ao assunto, devido tema promissor no progndstico dos pacientes com AVC, padronizacdo de
coletas de sangue quanto ao periodo a ser realizado, avaliacdo dos perfis de citocinas apds
exercicios tanto em AVC hemorragico quanto isquémico, estudos com tamanhos amostrais
maiores, participantes de diferentes gravidades, além de exercicios com intensidade, frequéncia
e especificidade diferentes. Portanto, para melhor elucidagédo sobre o assunto sdo necessarios
ensaios clinicos multicéntricos com maior tamanho amostral para elucidar a importancia do
efeito do exercicio fisico sobre a alteracdo de mediadores inflamatérios, como citocinas,

produzidas em decorréncia do AVC.
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4.1.7 Conclusao

A metanalise demonstrou que o exercicio fisico pode reduzir o nivel de citocinas
proinflamatorias do tipo IL-6 e TNF-a, ou seja, com desfechos combinados, porém, esses
estudos tém evidéncia de moderada a baixa qualidade, além de risco de viés importante. A
quantidade de estudos relacionados ao tema ainda é reduzida, embora seja um assunto de

tendéncia atual e de grande importancia clinica para pacientes com AVC.
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4.2.ARTIGO 2

TITULO: ANALISE DE CITOCINAS NA FASE AGUDA DO ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL E SUA ASSOCIACAO ENTRE GRAVIDADE E FORCA MUSCULAR

4.2.1 Resumo

Introducdo: Diferentes fases do AVC sao caracterizadas por niveis de citocinas que indicam
perfis especificos de resposta dos linfdcitos T helper e infiltracdo de leucécitos. Estas citocinas
sdo consideradas como marcadores inflamatorios e seus niveis circulantes podem indicar
caracteristicas desde a patogénese até a neurotoxicidade, remodelacéo e reparo dos tecidos na
lesdo cerebral. Porém a contribuicdo das varias citocinas para a patogénese e gravidade da
doenca no AVC ainda ndo esta totalmente esclarecida. Objetivos: analisar e correlacionar 0s
niveis de citocinas das respostas Th1, Th2, Th17 e Treg e associa-los com a gravidade da doenca
bem como o nivel de forcamuscular. Métodos: Trata-se de um estudo transversal em que foram
avaliados pacientes com AVC agudo (n=17) até 72 horas e sujeitos saudaveis controle (n=20).
Foram avaliadas forca muscular por dinamometria e escala de MRC, e gravidade do quadro
neurolégico por meio da NIHSS. Os niveis de TNF-a, IFN-y, IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12p70 e IL-17A de ambos os grupos foi verificado por meio de coleta de sangue. A
comparacado dos niveis de citocinas entre os grupos foi feita pelo teste T-student, para variaveis
paramétricas e Mann-Whitney, para variaveis ndo-paramétricas. A associacao entre variaveis
dependentes e independentes foi realizada a correlacdo de Pearson e Spearman. As associagdes
estatisticamente significantes foram consideradas se p<0,05. Resultados: foi observado
reducdo dos niveis séricos de TNF-a e aumento de IL-6 e IL-10 no grupo AVC comparado ao
controle. Observamos maior tendéncia na resposta anti-inflamatéria dos pacientes. Além disso,
0s pacientes apresentaram uma baixa correlacdo positiva entre 0s niveis séricos de IL-6 e IL-
10. Observou-se associacdo entre 1L12p70 com NIHSS e forca de preensdo palmar do lado
afetado, IL1p com forca de preensédo palmar do lado afetado e IL6 com forca de preenséo palmar
do lado nédo-afetado. Conclusao: individuos com AVC na fase aguda tém predominio de 1L-10
com relacdo as demais citocinas. individuos com AVC na fase aguda tém predominio de IL-10
com relacdo as demais citocinas. Os niveis de IL-6, IL-1p, e IL-12 tiveram baixa correlagédo
com forca muscular e gravidade do AVC. Palavras chave: Acidente vascular cerebral.

Biomarcadores. Citocinas. NIHSS. For¢a muscular. Dinamometria.
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4.2.2 Introducéo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) € uma das principais causas de mortalidade no
mundo e a principal causa de incapacidade cronica em adultos [1]. O AVC pode ser classificado
em isquémico (AVCi) ou hemorrégico (AVCh), [2], e é dividido em quatro fases distintas: fase
aguda (1-7 dias), subaguda precoce (7 dias a 3 meses), subagudo tardia (3 a 6 meses) e/ou
crénica (acima de 6 meses) [3,4], e as alteracbes mais comuns sdo: motoras, sensoriais,
perceptuais e cognitivas dependendo da &rea e extensdo da leséo [5,6], bem como da resposta
inflamatoria das primeiras horas do ictus [7].

A resposta imune na fase aguda do AVC é marcada pela necrose do tecido cerebral,
quebra de barreira hematoencefalica e liberacdo de mediadores inflamatorios, o que
desencadeia a infiltracdo de leucdcitos no tecido cerebral [7]. Os mediadores inflamat6rios
como as citocinas e quimiocinas contribuem para diferenciagdo celular de linfdcitos T helper
(Th) e 0 aumento principalmente de células Th17 circulantes [8]. Jiang et al. [9] observaram
aumento das citocinas plasmaticas IL-4 (Interleucina-4), IL-6 (Interleucina-6), I1L-10
(Interleucina-10), IL-17 (Interleucina-17), IL-23 (Interleucina-23), TGF- (fator de crescimento
tumoral beta), no primeiro, terceiro e sétimo dia ap6s AVC.

Os aumentos dos niveis circulantes de algumas destas citocinas foram associados com maior
gravidade do quadro neurolégico. De acordo com Hu et al.[10], quanto maior os niveis de PCR
(proteina C-reativa), IL-6 e IL-23, maior o tamanho da lesdo em pacientes com AVCi. No
estudo de Lou et al.[11], também foram encontrados niveis séricos aumentados de I1L-6 e IL-
23, além de niveis aumentados de IL-17, porém observou-se reducdo de células Treg (T
regulatorias), 1L-10. Estes niveis aumentados de citocinas do padrdo Th17 e, Treg reduzidos,
foram relacionadas com danos cerebrais graves em pacientes com AVCi, considerando a funcéo
neuroldgica prejudicada, infarto cerebral, edema tecidual, apoptose e estresse oxidativo. Apesar
disto, da IL-6 ter um papel pré-inflamatério robusto, ela também desempenha paradoxalmente
um papel benéfico quando liberada apos contracGes musculares [12,13].

Outros mediadores inflamatdrios produzidos na fase aguda do AVC estdo associados
com pior recuperacdo funcional. O TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) foi encontrado
aumentado no soro e no liquido cefalorraquidiano em humanos no prazo de 24 horas, uma e duas
semanas apos 0 AVC, estando associado a gravidade do comprometimento neurologico [14].
No AVC a redugdo da massa muscular pode ser observada j& nas primeiras 72 horas [15] o que
talvez seja influenciado pelo TNF-o. que também est4 envolvido no processo de sarcopenia e

aumento da atividade do catabolismo muscular [16]. Este biomarcador inflamatorio tanto pode
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estar envolvido com piora da lesdo quando aumentado, quanto com mecanismos neuroprotetores
de leséo cerebral [13].

Levando em consideracdo as evidéncias encontradas na literatura, verifica-se que
respostas imunes em diferentes tipos de AVC estdo envolvidas desde a patogénese dos fatores
de risco até a neurotoxicidade, remodelacéo e reparo dos tecidos na lesdo cerebral [17]. Os
marcadores inflamatdrios como as citocinas e quimiocinas perecem ter um papel promissor para
o0 diagnostico e progndstico no AVC [18]. O aumento dos niveis destes marcadores ocorre na
circulacdo sanguinea, no local da lesdo e no musculo ap6s o AVC. Porém, ndo esta claro quais
os padrdes dos niveis de citocinas na fase aguda, bem como a associagdo destes niveis com a
extensdo da leséo e repercussdo na forca muscular [19]. Portanto, o objetivo deste estudo foi
analisar os niveis de citocinas produzidas pelas respostas Thl, Th2, Th17 e Treg e associa-los
com a gravidade do AVC, bem como com o nivel de forca muscular. A principal hipétese do
nosso estudo é que ha aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias na fase aguda e

associacdo com a forca muscular e gravidade do AVC.

4.2.3 Materiais e métodos

4.2.3.1 Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal, observacional e com amostra de conveniéncia com
descricdo de variaveis quantitativas, no periodo de Janeiro/2019 a Mar¢o/2020, na unidade de
pronto socorro adulto e unidade neurolégica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

4.2.3.2 Populagéo do estudo

O estudo foi realizado em adultos de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos,
dividido em duas amostras por conveniéncia:

a) Grupo AVC: individuos internados com até 72h de ictus, de ambos 0s sexos, acima
de 18 anos, com diagnostico de AVC isquémico agudo por meio de exame de imagem
(tomografia ou ressondncia magnética), pontuacdo maior ou igual a 11 na Escala de coma
de Glasgow (ECG), com nivel leve a moderado (National Institute of Health Stroke Scale -
NIHSS < 16). Foram excluidos pacientes com diagnostico de doenga auto-imune apds
internacdo hospitalar e infecgdes até 72 horas. N&o foram incluidos pacientes com historia de

AVC prévio, uso de medicamentos antiinflamatorios esteroidais e ndo esteroidais.
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b) Grupo controle: individuos saudaveis, de ambos os sexos, acima de 18 anos, sem
historico de doencas auto-imunes ou neuroldgicas, sem uso de antinflamatdrios esteroidais e
ndo esteroidais.

Foi realizada coleta dos dados clinicos e demogréaficos (género e idade), comorbidades,

sequelas motoras, , medicacdes em uso, NIHSS e nivel de consciéncia por meio da ECG.

4.2.3.3 Variaveis

Variaveis descritivas: idade, sexo biologico, fatores de risco, lado comprometido, habito de
vida.

Varidveis dependentes: gravidade do quadro neuroldgico pela pontuacdo no NIHSS e forca
muscular de preensdo palmar por meio de dinamometria e escala Medical Research Council
(MRC).

Variéveis independentes: niveis circulantes das citocinas: TNF-a, IFN-y, IL-18, IL-2, IL-4, IL-

8, IL-10, IL-12p70 e IL-17A expressas em picograma por mililitro (pg/ml).

4.2.3.4 Instrumentos utilizados e procedimentos

a) As variaveis descritivas idade, sexo bioldgico, fatores de risco, lado comprometido,
habito de vida foram coletadas por meio de analise de prontuario eletrdnico dos pacientes ou
realizadas durante avaliacdo a beira leito.

b) Escala de coma de Glasgow (ECG): utilizada para descrever o nivel de consciéncia
de pacientes com lesdo cerebral aguda, em trés dominios: abertura ocular, resposta verbal e
resposta motora, com pontuacdo minima de 3 e maxima de 15 [20].

c) Gravidade do quadro neuroldgico: Para a avaliacdo da gravidade do AVC, utilizou-
se a escala NIHSS. A escala apresenta 11 itens com pontuacdo entre 0 a 4, sendo eles: 1.a) Nivel
de consciéncia, 1.b) Orientacdo (idade e més), 1.c) Comandos (abrir e fechar olhos e apertar e
soltar a mdo), 2. Motricidade ocular (voluntaria ou olhos de boneca), 3. Campos Visuais, 4.
Paresia facial, 5. Motor membro superior, 6. Motor membro inferior, 7. Ataxia apendicular,
8.Sensibilidade dolorosa, 9. Linguagem, 10. Disartria, 11. Extingdo/negligéncia. Valores mais
altos na escala indicam maior gravidade do AVC [21].

d) Forga muscular: foi avaliada por meio da dinamometria de preensdo palmar e Medical
Research Council (MRC).

d.1) Forca de preensdo palmar: foi testada por meio de um dinamémetro manual
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hidraulico JAMAR. A posic¢do para a avaliagdo foi com o0 ombro levemente aduzido, o cotovelo
fletido a 90°, 0 antebraco em posic¢ao neutra e a posi¢ao do punho podendo variar de 0° a 30° de
extensdo. As instrucdes foram padronizadas e consistentes. Foram realizadas trés medidas e
registrado o valor médio entre elas. Considerou-se o tempo de descanso para realizacdo de uma
nova medida de 15 segundos. Recomenda-se que 3 segundos de contragdo maxima sejam o
suficiente para registrar a leitura da forca de preensdo manual, sem causar dessa forma alteragéo
significativa na pressao arterial e frequéncia cardiaca, o que torna o teste seguro para a maior
parte da populacéo [22].

d.2) Classificagdo da forca muscular (MRC): Utiliza notas numéricas de 0 a 5, sendo
que grau 0 é quando ndo tem nem esboco de contracdo muscular mesmo sem gravidade, grau 1
esboco de contragdo, grau 2 indica movimento ativo sem gravidade, grau 3 0 movimento ativo
contra gravidade é possivel, grau 4 0 movimento ativo contra resisténcia € possivel, grau 5 forca
normal. Sdo avaliados os movimentos de extensdo de punho, flexdo de cotovelo, abducéo de
ombro, flexdo de quadril, extensdo de joelho e dorsiflexdo. A soma total para todos estes
movimentos e 0s quatro membros varia de 0 a 60, sendo quanto maior, melhor a forca muscular
[23].

4.2.3.5 Variaveis independentes

4.2.3.5.1 Material bioldgico

Para ambos os grupos foram coletadas duas amostras de sangue venoso equivalentes a
20 mL em tubos. O procedimento de coleta sanguinea foi feito em local apropriado nas
dependéncias do HC-UFTM, com material adequado, descartavel e realizado por colaborador
profissional capacitado e habilitado. O material coletado foi armazenado em temperatura a
menos oitenta graus celcius e processado nas dependéncias do laboratério de Imunologia da
Pds-graduacdo em Medicina Tropical da Universidade federal do Triangulo Mineiro.

Para quantificagdo dos niveis das citocinas plasmaticas, 1L-12p70, IL-1b, IL-8, IL17,
IFN-y, TNF-q, IL10, IL-6, IL-4 e IL-2, foi realizada o método de Citometria de fluxo (CBA)
(BD Bioscience, San Jose, CA, EUA) de acordo com as instru¢fes do fabricante. Os niveis
destas citocinas obtidas por meio deste foram utilizadas para as comparagdes entre as variaveis
independentes e dependentes.

Para quantificacdo dos niveis das citocinas plasmaticas, 1L-10, IL-4, TNF-a e IL-17 e
dos receptores TNF-R1 e TNF-R2 foi utilizado o teste ELISA (do inglés “Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay”) (R & D Systems, San Diego, CA, EUA), de acordo com as instrugdes
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do fabricante. Os niveis das citocinas foram expressos em pictogramas por mililitro (pg/mL).
Os niveis destas citocinas obtidas por meio deste foram utilizadas para as comparagdes entre 0

grupo controle e o grupo de pacientes com AVC.

4.2.3.6 Andlise estatistica

Foram feitas analises de normalidade por meio do teste Shapiro-Wilk e a analise das
variaveis por meio do teste F. As medianas e percentis das amostras ndo normais ou ndo
paramétricas foram comparadas por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
comparacao entre dois grupos. As médias e desvios padrdo das amostras normais e paramétricas
foram comparadas por meio do teste paramétrico de T de Student entre dois grupos.

Para correlacBes dos dados ndo paramétricos foi utilizado o teste de Spearman. Para
correlacdes dos dados paramétricos foi utilizado o teste de Pearson. O software Graphpad Prism
(Graphpad Software 8.3.1, La Jolla, CA, EUA) foi utilizado para o estudo estatistico e
construcdo dos graficos. Os resultados dos niveis das citocinas foram expressos em picogramas
por mililitro (pg/mL).

4.2.4 Implicacdes éticas

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro em parecer sob o0 nimero CAAE:99810818.9.0000.5154. Todos 0s pacientes
cientes da pesquisa foram apresentados e assinaram o Termo de Consentimento livre e

esclarecido.

4.2.5 Resultados

Os dados clinicos e demograficos estdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1. Variaveis clinicas e sociodemograficas de pacientes incluidos no estudo (n = 17).

Variaveis N %
Idade 63,94+11,88

Sexo bioldgico

Feminino 5 29,41
Masculino 12 70,58

Fatores de risco




37

Diabetes Mellitus 3 17,64
Hipertensdo 13 76,47
Cardiopatia 9 52,94
Hipotireoidismo 4 23,52
Depresséo 3 17,64
AVC prévio 0 0
Haébitos de vida

Etilismo 4 23,52
Tabagismo 6 35,29
Variaveis do AVC

AVC em hemisfério direito 11 64,70
AVC em hemisfério esquerdo 6 35,29
Tempo de avaliacdo p6s AVC (horas)! 40,94+18,52

NIHSS 7,59+4,32

Forga muscular

Dinamometria — Lado comprometido 4,25+6,82
Dinamometria — Lado ndo-comprometido 14,02+10,35

MRC 44,12+12,65

Valores expressos como média e desvio padrio.
Fonte: Elaborado pela autora

Na figura 1 observa-se reducdo dos niveis TNF-a (gréfico C, T test ndo pareado,
p=0,073), e aumento de IL-6 (grafico G, T test ndo pareado, p<0,0001) e IL-10 (grafico F, T
test ndo pareado, p<0,0001) no grupo AVC gquando comparado ao controle saudavel. O grafico
H mostra maior tendéncia na resposta anti-inflamatéria dos pacientes com base na verificagcdo
da razdo das médias entre pacientes e controles das citocinas IL-6 e I1L-10. Esta comparacgéo
permitiu observar uma resposta de producdo de IL-10 predominante sobre a IL-6.

Quando comparados por teste de correlagdo (figura 2), os pacientes apresentaram uma
baixa correlacdo positiva entre os niveis de IL-6 e IL-10 (Sperman test, p=0,03, r=0,494). Porém
ndo foram verificadas correlagdes entre tempo pds AVC (onset) e IL-6 (Sperman test, p=0,204,
r=0,323) e IL-10 (Sperman test, p=0,801, r=0,063).
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Figura 1: Gréaficos de comparaces entre os valores dos niveis de citocinas séricas, e receptores séricos de controles
e pacientes (AVC). O eixo do grupo controle esta representado pelos valores individuais ilustrados por circulos
solidos. O eixo do grupo AVC (pacientes) esta representado pelos valores individuais ilustrados por quadrados
solidos. As comparagdes com resultados significantes (p<0,05) estdo representadas com chaves e valores de “p”
especificos. O grafico H mostra a representacdo entre a razdo das médias dos niveis séricos de IL-6 e 1L-10 dos
pacientes e controles. O ponto negro é a linha de base dos valores. A linha cinza representa o valor do célculo da
razdo entre 0s valores das respectivas citocinas de pacientes e controles.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 2: Correlacdo entre os valores dos niveis séricos de citocinas (IL-6/IL-10) do grupo AVC (pacientes). Os
valores individuais dos niveis das citocinas estdo representados por circulos sélidos. Valores significativos
considerados de p<0,05, Spearman test). Os valores dos niveis de citocinas estdo representados por pictogramas
por mililitro (pg/ml).

Fonte: Elaborado pela autora.

As associacOes entre idade, tempo do ictus, NIHSS, forca muscular global e forca
muscular de preensao palmar do lado afetado e ndo-afetado com as citocinas, dos pacientes com
AVC, estdo demonstradas na figura 3. Foi observado associacgdo estatisticamente significante
entre IL12p70 com NIHSS (r = -0.50; p = 0.03) e forca de preenséo palmar do lado afetado (r
= 0.52; p = 0.02). Também foi observado associacdo estatisticamente significante entre IL-1p
com forca de preensdo palmar do lado afetado (r=0.74; p=0.001) e IL-6 com for¢a de preensdo
palmar do lado ndo-afetado (r = -0.44; p = 0.04). Nao houveram associagdes estatisticamente

significante entre as demais citocinas.
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correlacdo (quanto mais azul maior a correlacdo positiva e quanto mais vermelha maior a correlacdo negativa).

Fonte: Elaborado pela autora.
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4.2.6 Discussao

Os Principais achados desse estudo foram reducdo dos niveis séricos de TNF-o e aumento
de IL-6 e IL-10 nos pacientes com AVC quando comparados aos controles. Os niveis de 1L-10
parecem estar predominantes e se correlacionaram com os niveis de IL-6, indicando uma maior
tendéncia na resposta anti-inflamatdria. Também foi observado associacdo negativa entre IL-
12p70 com gravidade do AVC e positiva com a forca de preensao palmar do lado afetado. Além
disso, observou-se associacdo positiva entre IL-1B com forca de preensdo palmar do lado
afetado e negativa entre 1L-6 com forca de preensdo palmar do lado ndo-afetado.

Nossos resultados inicialmente indicam que os niveis séricos de algumas citocinas
podem estar associados com alteragdes desencadeadas pelo AVC mensuradas por meio do
NIHSS e teste de forca, portanto consideradas biomercadores. As associa¢fes de biomarcadores
com a gravidade e prognostico de pacientes com AVC desencadearam novas perspectivas de
avaliacdo e tratamentos. Dentre estes estudos, muitos abordam especificamente a provavel
atuacdo das citocinas na lesdo e recuperacdo do AVC [7,8,9,10,18]. As citocinas também
participam do processo de enfraquecimento muscular no AVC por ac¢des diretas no processo de
catabolismo muscular [14,16,19].

A associagdo negativa da citocina IL-12p70 com a gravidade do AVC (NIHSS) foi
estatisticamente significante neste estudo. Esta interleucina tem papel considerado pro-
inflamatdrio e é produzida em resposta a patégenos microbianos. A consideracao do seu papel
pré-inflamatorio esta baseado nas evidéncias na estimulacao d a diferenciacéo de células Thle
na producdo de IFN-y [24]. N&o foram verificcados estudos que mostraram a importancia da
IL-12 no AVC. Com base na acdo especifica da IL-12 e a escassez de estudos, ndo podemos no
momento associar nossos resultados a algum mecanismo fisiopatoldgico. Porém, este resultado
abre margem para futuros estudos que possam verificar a associagdo desta citocina com um
suposto papel neuroprotetor na fase aguda do AVC, visto que maiores niveis de IL-12
estaiveram associados a menores pontuacgdes no NIHSS.

Uma associacdo positiva foi encontrada entre 1L-13 com forca de preensdo palmar do
lado afetado. A IL-1pB faz parte de uma familia de citocinas envolvidas em processos pro-
inflamatdrios. Esta citocina € produzida por macrofagos ativados e células epiteliais. Ligada
em seu receptor tipo 1 (IL-1R tipo I) ativa proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular. Como
funcdo especifica ativa proteinas endoteliais para migracgéo celular [25,26]. Além disso, a I1L-1
induz a expressao de outras citocinas inflamatorias no Sistema Nervoso Central (SNC) atraves

microglia e células endoteliais [27]. Este papel central da IL-1 na via pré-inflamatoria no SNC
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pode acarretar no aumento local de citocinas. O aumento local e/ou sisttmico da IL-1 ndo
explica a relacdo dos seus niveis aumentados com a for¢a de preenséo palmar.

Os niveis de IL-6 tiveram uma associacdo inversamente proporcional com a forca de
preensdo palmar, porém do lado ndo-afetado. A IL-6 esta associada a diversos eixos
principalmente pré-inflamatérios. Sua producdo pode ser evidenciada tanto na estimulacdo de
linfocitos, incluindo leucécitos do padrdo Th17 [28] e TH22 [29] quanto por células dos tecido
adiposo, muscular e epitelial [30]. Seus niveis aumentados na circulacdo estdo associados a
efeitos inflamatdrios sistémicos deletérios [31]. Porém, ela pode estar associada sistemicamente
a recuperacao de alguns tecidos como o do proprio sistema muscular e 6sseo ap0s atividade
fisica [32]. A relagdo inversamente proporcional da IL-6 em relac&o a forca do lado néo afetado
ndo pode ser explicada aqui ou mesmo exemplificada por meio de estudos relacionados devido
a diversidade imunoldgica da IL-6. Porém, uma provavel relacdo entre IL-6, IL-1p e IL-12 deve
ser considerada em futuros estudos de nosso grupo. Isto porgue estas citocinas sdo consideradas
como biomarcadores associados a a¢Ges neuroimunoenddcrinas ou mesmo indicadoras de
infeccdes bacterianas [33].

A IL-6 participa da neurogénese e estimula neurdnios maduros e células gliais em
condigdes normais e em modelos de lesdo do SNC. Assim, o efeito desta citocina no SNC é
comparado a neurotrofina e € um alvo claro de terapias estratégicas [34]. Porém, assim como a
IL-10, o papel da IL-6 no SNC, sobretudo na fase aguda do AVC, ndo estd bem definido. Niveis
mais elevados desta citocina foram associados a um menor tempo de sobrevida [35]. Em
contrapartida, o uso da IL-6 em modelos de isquemia mostrou ser promissor e foi associado a
um efeito benéfico associado a incapacidade de afetar o volume do infarto em camundongos
C57BL/6, na fase aguda e reduziu o volume do infarto em camundongos knockout para IL-6.
Além disso, este mesmo estudo evidenciou que apds 45 minutos da administracdo de IL-6 nos
camundongos C57BL/6 houve maiores niveis plasmaticos de 1L-10 [36].

A associacdo do IL-10 com algum mecanismo protetor é corroborada por intervengdes
como tecnicas de hipotermia seletiva que ativa a producdo do BDNF e da IL-10 no baco,
mostrando a acdo sistémica de um eixo neuroimunologico considerado protetivo para um
melhor prognéstico [37]. Este papel protetivo da IL-10 no AVC é confrontado por estudos que
associam um aumento desta citocina com uma imunossupressao pos-AVC, que piora 0s
resultados da recuperacdo do paciente tanto em fase aguda como a longo prazo. Porém, isto
parece ser verdade apenas para pacientes do sexo feminino [38]. A IL-10 também é relacionada
a um efeito negativo quando considerado seus niveis aumentados associados as taxas de

mortalidade nos primeiros 30 dias [39]. De acordo com estes estudos ainda ndo ha um consenso
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do papel da IL-10 no AVC. Porém, pode ser que polimorfismos na IL-10 e IL-6 corroborem
para a suscetibilidade do AVC, gerando ainda mais discussdes da verdadeira fungdo desta
citocina no SNC durante a fase inicial da lesdo [40].

Apesar desta incognita sobre a funcdo da IL-10 no AVC, é fato que sobre vias
fisiologicas esta citocina tem um importante papel anti-inflamatorio incluindo o SNC, como
mostrado por Zhou et al. [41]. Neste estudo foi mostrado que a delecdo de Tregs aumentou a
deficiéncia neurologica associados a inflamacéo e degeneracao neuronal. E o contrario também
foi visto. O mais interessante nestas evidéncias em modelos animais foi que, a deplecédo de
Tregs, e consequente interrupcdo da producdo de IL-10 local, mudou a diferenciacdo da
microglia/macréfago em direcdo ao fendtipo M1 (considerado mais inflamatorio), enquanto o
que a inducdo no aumento de Tregs mudou essa diferenciacdo em dire¢do ao fenotipo M2
(considerado com menor acdo inflamatéria). Nosso estudo corrobora com a literatura em
relacdo aos niveis de IL-10 circulantes na fase aguda [39,42,43].

Portanto, com base na literatura vigente e nossos resultados podemos verificar que ha
uma forte producdo de IL-10 na fase aguda, e esse aumento pode ser causado como mecanismo
modulador da inflamacdo local durante o processo isquémico, que pode ser percebido
sistemicamente por meio da circulacdo desta citocina produzida no proprio cérebro por células
Tregs e/ou microglia e/ou por linfécitos em 6rgédo linfoides secundarios (linfonodos e bago).
Nossos resultados corroboram com a maior parte da literatura que afirma o aumento dos niveis
de IL-6 na fase aguda de pacientes com AVC [31,44,45]. Além disso, pudemos verificar que 0s
niveis de IL-10 estdo correlacionados aos niveis de IL-6 circulantes. Com base na literatura e
nestes resultados de nosso estudo podemos considerar que a IL-6 pode estar estimulando a
producdo de IL-10 no SNC e/ou sistemicamente. Com base nos resultados da IL-10 é necessario
em futuros estudos, verificar vias anti-inflamatorias como potenciais barreiras quimicas que

torna o SNC imunoprivilegiado.

4.2.7 Conclusao

Neste estudo, concluimos que pacientes com AVC na fase aguda, possuem niveis
séricos de IL-10 aumentados sobrepujando os demais niveis de citocinas. Estes niveis de I1L-10
ndo estdo associados a gravidade do AVC e forca muscular. Ja os niveis de IL-6, IL-1p, e IL-
12 tiveram baixa correlagdo com forca muscular. E correlacdo negativa baixa com a gravidade
do AVC, apenas a IL-12. Devido a baixa correlagdo entre as variaveis, concluimos a

necessidade de um tamanho amostral maior para melhores evidéncias em novos estudos com
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as citocinas citadas. E necessario também que seja realizado comparacéo das citocinas de IL-6,
IL-1P e IL-12 com pacientes saudaveis para melhor investigacao.

4.2 .8 Referéncias

1. Bernhardt J, Zorowitz RD, Becker KJ, Keller E, Saposnik G, Strbian D, et al. Advances in
Stroke 2017. Stroke. 2018;49. doi:10.1161/STROKEAHA.118.021380

2. Hankey GJ. Stroke. The Lancet. 2017;389: 641-654. d0i:10.1016/S0140-6736(16)30962-X

3. Langhorne P, Wu O, Rodgers H, Ashburn A, Bernhardt J. A Very Early Rehabilitation Trial
after stroke (AVERT): a Phase I1l, multicentre, randomised controlled trial. Health Technol Assess.
2017;21: 1-120. doi:10.3310/hta21540

4, Bernhardt J, Hayward KS, Kwakkel G, Ward NS, Wolf SL, Borschmann K, et al. Agreed
definitions and a shared vision for new standards in stroke recovery research: The Stroke Recovery
and Rehabilitation Roundtable taskforce. International Journal of Stroke. 2017;12: 444-450.
d0i:10.1177/1747493017711816

5. Scherbakov N, von Haehling S, Anker SD, Dirnagl U, Doehner W. Stroke induced
Sarcopenia: Muscle wasting and disability after stroke. International Journal of Cardiology. 2013;170:
89-94. doi:10.1016/j.ijcard.2013.10.031

6. Rafii MS, Hillis AE. Compendium of cerebrovascular diseases. International Review of
Psychiatry. 2006;18: 395-407. doi:10.1080/09540260600935405

7. Ramiro L, Simats A, Garcia-Berrocoso T, Montaner J. Inflammatory molecules might become
both biomarkers and therapeutic targets for stroke management. Ther Adv Neurol Disord. 2018;11.:
175628641878934. doi:10.1177/1756286418789340

8. Dolati S, Ahmadi M, Khalili M, Taheraghdam AA, Siahmansouri H, Babaloo Z, et al.
Peripheral Th17/Treg imbalance in elderly patients with ischemic stroke. Neurol Sci. 2018;39: 647—
654. doi:10.1007/s10072-018-3250-4

0. Jiang C, Kong W, Wang Y, Ziai W, Yang Q, Zuo F, et al. Changes in the cellular immune
system and circulating inflammatory markers of stroke patients. Oncotarget. 2017;8.
doi:10.18632/oncotarget.12201

10. Hu Y, Zheng Y, Wu Y, Ni B, Shi S. Imbalance between IL-17A-Producing Cells and
Regulatory

T Cells during Ischemic Stroke. Mediators of Inflammation. 2014;2014: 1-8.
doi:10.1155/2014/813045

11. Lou Z, Wang A-P, Duan X-M, Hu G-H, Song G-L, Zuo M-L, et al. Upregulation of NOX2
and NOX4 Mediated by TGF-§ Signaling Pathway Exacerbates Cerebral Ischemia/Reperfusion
Oxidative Stress Injury. Cell Physiol Biochem. 2018;46: 2103-2113. doi:10.1159/000489450

12. Oliveira DMG, Aguiar LT, de Oliveira Limones MV, Gomes AG, da Silva LC, de Morais
Faria CDC, et al. Aerobic Training Efficacy in Inflammation, Neurotrophins, and Function in Chronic
Stroke Persons: A Randomized Controlled Trial Protocol. Journal of Stroke and Cerebrovascular
Diseases. 2019;28: 418-424. doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2018.10.016



45

13. Jin R, Liu L, Zhang S, Nanda A, Li G. Role of Inflammation and Its Mediators in Acute
Ischemic Stroke. J of Cardiovasc Trans Res. 2013;6: 834-851. doi:10.1007/s12265-013-9508-6

14. Zaremba J, Losy J. Early TNF-alpha levels correlate with ischaemic stroke severity. Acta
Neurol Scand. 2001;104: 288-295. doi:10.1034/j.1600-0404.2001.00053.x

15. Jorgensen L, Jacobsen BK. Changes in muscle mass, fat mass, and bone mineral content in the
legs after stroke: a 1 year prospective study. Bone. 2001;28: 655-659. doi:10.1016/S8756-
3282(01)00434-3

16. Costamagna D, Costelli P, Sampaolesi M, Penna F. Role of Inflammation in Muscle
Homeostasis and Myogenesis. Mediators of Inflammation. 2015;2015: 1-14.
doi:10.1155/2015/805172

17. Malone K, Amu S, Moore AC, Waeber C. The immune system and stroke: from current targets
to future therapy. Immunol Cell Biol. 2019;97: 5-16. doi:10.1111/imcb.12191

18. Gandolfi M, Smania N, Vella A, Picelli A, Chirumbolo S. Assessed and Emerging Biomarkers
in Stroke and Training-Mediated Stroke Recovery: State of the Art. Neural Plasticity. 2017;2017:
1-15. d0i:10.1155/2017/1389475

19. Coelho Junior HJ, Gambassi BB, Diniz TA, Fernandes IM da C, Caperuto EC, Uchida MC, et
al. Inflammatory Mechanisms Associated with Skeletal Muscle Sequelae after Stroke: Role of
Physical Exercise. Mediators of Inflammation. 2016;2016: 1-19. doi:10.1155/2016/3957958

20. Brennan PM, Murray GD, Teasdale GM. Simplifying the use of prognostic information in
traumatic brain injury. Part 1: The GCS-Pupils score: an extended index of clinical severity. J
Neurosurg. 2018;128: 1612-1620. doi:10.3171/2017.12.JNS172780

21. Cincura C, Pontes-Neto OM, Neville IS, Mendes HF, Menezes DF, Mariano DC, et al.
Validation of the National Institutes of Health Stroke Scale, modified Rankin Scale and Barthel Index
in Brazil: the role of cultural adaptation and structured interviewing. Cerebrovasc Dis. 2009;27: 119-
122. d0i:10.1159/000177918

22. Bohannon RW, Peolsson A, Massy-Westropp N, Desrosiers J, Bear-Lehman J. Reference
values for adult grip strength measured with a Jamar dynamometer: a descriptive meta-analysis.
Physiotherapy. 2006;92: 11-15. doi:10.1016/j.physio.2005.05.003

23.  Aids to the examination of the peripheral nervous system. London: H. M. S. O; 1976.

24, Vignali DAA, Kuchroo VK. IL-12 family cytokines: immunological playmakers. Nat
Immunol. 2012;13: 722-728. doi:10.1038/ni.2366

25. Lee JG, Heur M. Interleukin-1p enhances cell migration through AP-1 and NF-«xB pathway-
dependent FGF2 expression in human corneal endothelial cells. Biology of the Cell. 2013;105: 175-
189. doi:10.1111/b0oc.201200077

26. Issekutz AC, Issekutz TB. Quantitation and kinetics of blood monocyte migration to acute
inflammatory reactions, and IL-1 alpha, tumor necrosis factor-alpha, and IFN-gamma. J Immunol.
1993;151: 2105-2115.

27. Zhu L, Liu X, Nemeth DP, DiSabato DJ, Witcher KG, Mckim DB, et al. Interleukin-1 causes
CNS inflammatory cytokine expression via endothelia-microglia bi-cellular signaling. Brain,
Behavior, and Immunity. 2019;81: 292—304. doi:10.1016/j.bbi.2019.06.026



46

28. Kimura A, Kishimoto T. IL-6: Regulator of Treg/Th17 balance. Eur J Immunol. 2010;40:
1830-1835. doi:10.1002/eji.201040391

29. Zenewicz LA, Flavell RA. Recent advances in IL-22 biology. International Immunology.
2011;23: 159-163. doi:10.1093/intimm/dxr001

30. Kim OY, Chung JY, Song J. Effect of resveratrol on adipokines and myokines involved in fat
browning: Perspectives in healthy weight against obesity. Pharmacological Research. 2019;148:
104411. doi:10.1016/j.phrs.2019.104411

31. Sun B, Liang L, Li J, Yang D, Zhao X, Zhang K. A meta-analysis of interleukin-6 as a valid
and accurate index in diagnosing early neonatal sepsis. Int Wound J. 2019;16: 527-533.
doi:10.1111/iwj.13079

32. Turner JD, Naylor AJ, Buckley C, Filer A, Tak P-P. Fibroblasts and Osteoblasts in
Inflammation and Bone Damage. In: Owens BMJ, Lakins MA, editors. Stromal Immunology. Cham:
Springer International Publishing; 2018. pp. 37-54. doi:10.1007/978-3-319-78127-3_3

33. Bauer ME, Rocha NP, Savino W, Teixeira AL. Immune Mechanisms Affecting the
Functioning of the Central Nervous System (CNS). Immunopsychiatry. Oxford University Press;
2018. pp. 47-64. doi:10.1093/med/9780190884468.003.0003

34. Erta M, Quintana A, Hidalgo J. Interleukin-6, a Major Cytokine in the Central Nervous
System. Int J Biol Sci. 2012;8: 1254-1266. doi:10.7150/ijbs.4679

35. Mengel A, Ulm L, Hotter B, Harms H, Piper SK, Grittner U, et al. Biomarkers of immune
capacity, infection and inflammation are associated with poor outcome and mortality after stroke - the
PREDICT study. BMC Neurol. 2019;19: 148. d0i:10.1186/s12883-019-1375-6

36. Gronhoj MH, Clausen BH, Fenger CD, Lambertsen KL, Finsen B. Beneficial potential of
intravenously administered IL-6 in improving outcome after murine experimental stroke. Brain,
Behavior, and Immunity. 2017;65: 296-311. doi:10.1016/j.bbi.2017.05.019

37. Corey S, Abraham DI, Kaneko Y, Lee J-Y, Borlongan CV. Selective endovascular cooling for
stroke entails brain-derived neurotrophic factor and splenic IL-10 modulation. Brain Research.
2019;1722: 146380. doi:10.1016/j.brainres.2019.146380

38. Conway SE, Roy-O’Reilly M, Friedler B, Staff I, Fortunato G, McCullough LD. Sex
differences and the role of IL-10 in ischemic stroke recovery. Biol Sex Differ. 2015;6: 17.
doi:10.1186/s13293-015-0035-9

39. Chang L-T, Yuen C-M, Liou C-W, Lu C-H, Chang W-N, Youssef AA, et al. Link between
Interleukin-10 Level and Outcome after Ischemic Stroke. Neuroimmunomodulation. 2010;17: 223—
228. d0i:10.1159/000290038

40. Chen M, Yang Y. A meta-analysis on associations of IL-6 and IL-10 polymorphisms with
susceptibility to ischemic stroke. Journal of Neuroimmunology. 2019;335: 577004.
doi:10.1016/j.jneuroim.2019.577004

41. Zhou K, Zhong Q, Wang Y-C, Xiong X-Y, Meng Z-Y, Zhao T, et al. Regulatory T cells
ameliorate intracerebral hemorrhage-induced inflammatory injury by modulating
microglia/macrophage polarization through the IL-10/GSK3B/PTEN axis. J Cereb Blood Flow Metab.
2017;37: 967-979. doi:10.1177/0271678X16648712

42, Nayak AR, Kashyap RS, Purohit HJ, Kabra D, Taori GM, Daginawala HF. Evaluation of the



47

inflammatory response in sera from acute ischemic stroke patients by measurement of IL-2 and I1L-10.
Inflamm Res. 2009;58: 687—691. doi:10.1007/s00011-009-0036-4

43. Kulesh AA, Kuklina EM, Shestakov VV. The relationship between serum and liquor I1L-1p,
IL-6, tnfa, IL-10 levels and clinical, cognitive and functional characteristics in acute isquemic stroke .
Klin Med (Mosk). 2016;94: 657—-662.

44, Wytrykowska A, Prosba-Mackiewicz M, Nyka WM. IL-1B, TNF-a, and IL-6 levels in
gingival fluid and serum of patients with ischemic stroke. Journal of Oral Science. 2016;58: 509-513.
doi:10.2334/josnusd.16-0278

45, Lasek-bal, A; The importance of selected markers of inflammation and blood-brain barrier
damage for short-term ischemic stroke prognosis. Journal of Physiology and Pharmacology. 2019
[cited 28 Nov 2020]. doi:10.26402/jpp.2019.2.04



48

5 CONCLUSAO

S&0 necessarios mais estudos abordando o tema exercicios em pacientes com AVC com
avaliacdo de citocinas devido a quantidade reduzida e com baixo nivel de evidéncia, apesar da
nossa metanalise indicar que o exercicio fisico reduz os niveis de citocinas. E estudos que
verifiquem citocinas em pacientes com AVC em fase aguda. Neste, concluimos que 0s niveis
de I1L-10 sdo maiores que as demais citocinas e que os niveis de IL-6, IL-1p, e IL-12 tiveram
baixa correlagdo com forca muscular. E apenas a IL-12 teve correlacdo negativa baixa com a
gravidade do AVC.



49

REFERENCIAS

ARAUJO-PIRES, A.C.; FRANCISCONI, C.F.; BIGUETTI, C.C.; CAVALLA F., ARANHA,
A.M.; LETRA, A., TROMBONE, A.P.; FAVERI, M., SILVA, R.M., GARLET, G.P.
Simultaneous analysis of T helper subsets (Thl, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh, Trl and Tregs)
markers expression in periapical lesions reveals multiple cytokine clusters accountable for
lesions activity and inactivity status. J Appl Oral Sci. Jul-Aug; v.22,n.4, p:336-46. 2014.

DINARELLO, C.A. Historical Review of Cytokines. Eur J Immunol. Nov; v.37, Suppl 1, p:
S34-S45. 2007.

GEORGE, P.M., BADIGER, R.; ALAZAWI W.; FOSTER, G.R., MITCHELL, J.A.
Pharmacology and therapeutic potential of interferons. Pharmacol Ther. Jul; v.135,n.1, p:44-
53. 2012.

GERY, I., WAKSMAN, B.H. Potentiation of the T-lymphocyte response to mitogens. 11. The
cellular source of potentiating mediator(s). J Exp Med. Jul 1; v.136,n.1, p:143-55. 1972

Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke (GEMPAS): A
Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke 2018. Acesso em: Mar/2018.

HACKE W, et al. "Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours after Acute Ischemic
Stroke". The New England Journal of Medicine. v.359, n.13, p:1317-1329. 2008.

ISAACS, A., LINDENMANN, J. Virus interference. I. The interferon. Proc. R. Soc. Lond.
B. Biol. Sci., v.147, p. 258.267. 1957.

MALONE K, AMU S, MOORE AC, WAEBER C. The immune system and stroke: from
current targets to future therapy. Immunol Cell Biol. 2019;97: 5-16.
doi:10.1111/imcb.12191.

MARLER, J.R., et al. "Tissue Plasminogen Activator for Acute Ischemic Stroke". The New
England Journal of Medicine. V.333, n.24, p:1581-1587. 1995.

MEHTA, R.H., EAGLE, K.A. Secondary prevention in acute myocardial infarction. BMJ.
v.316, p:838-42. 1998.

PORTAL MINISTERIO DA SAUDE. Ministério da Satde. Disponivel em:
]~/http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/acidente-vascular-cerebral-avc. Acesso em:
Abril/2018.

RAMIRO L, SIMATS A, GARCIA-BERROCOSO T, MONTANER J. Inflammatory
molecules might become both biomarkers and therapeutic targets for stroke management.
Ther Adv Neurol Disord. 2018;11: 175628641878934. doi:10.1177/1756286418789340.

SCHWARTZ, D.M.; BONELLI, M.; GADINA, M., O'SHEA, J.J. Type I/1l cytokines, JAKSs,
and new strategies for treating autoimmune diseases. Nat Rev Rheumatol. Jan; v.12, n.1,
p:25-36. 2016.



WHEELOCK, E.F. Interferon-like virus-inhibitor induced in human leukocytes by
phytohemagglutinin. Science. Jul 16;v.149,n.3681, p:310-1. 1965.

WORLD HEALTH ORGANIZATION, WORLD HEALTH ORGANIZATION.

Disponivel em: http://www.who.int/cardiovascular_diseases/world-heart-day-2017/en/.
Acesso em: Mar/2018.

50



