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RESUMO: O acidente vascular cerebral (AVC) é uma condicao neuroldgica subita devido a lesbes
vasculares, com impacto global significativo. Em 2022, no Brasil, causou 87.518 o6bitos. Diversos
tipos de lesbes estdo normalmente associados a obstrucfes vasculares, desencadeando um processo
inflamatdrio. Individuos afetados frequentemente apresentam déficits fisicos, cognitivos e de
linguagem, exigindo abordagens interdisciplinares de reabilitagdo. Citocinas, em especial o TNF-a,
desempenham um papel na resposta inflamatoria, mas a natureza exata de sua influéncia na
recuperacdo e reabilitacdo ainda ndo esta esclarecida. O objetivo desta revisdo foi correlacionar a
interacdo entre 0 TNF-a e a reabilitagdo fisica pos-AVC, formulando uma pergunta de pesquisa com
base na estratégia PICO e selecionando artigos publicados entre 2010 e 2022, em inglés, portugués e
espanhol. O processo de pesquisa envolveu a andlise de 366 artigos por trés revisores independentes
e cegados, resultando na inclusédo de dois artigos apds exclusdes sucessivas. Dentre esses artigos, um
estudo clinico randomizado investigou o efeito do treinamento aerdbico na resposta inflamatdria,
enquanto uma metanalise explorou a relagdo entre inflamacéo e recuperacdo pés-AVC. Ambos
destacaram a importancia da reabilitacdo fisica na modulacdo das citocinas inflamatdrias em
pacientes acometidos, embora tenham adotado abordagens distintas, com o propoésito de evidenciar a
importancia desta intervencdo na regulagdo das citocinas em individuos que sofreram AVC. Esta
revisdo visa aprofundar a compreensdo da relacdo entre 0 TNF-a e a reabilitagao, enfatizando a
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necessidade de pesquisas futuras com amostras mais amplas e desenhos metodoldgicos mais
especificos para uma compreensdo mais aprofundada do papel do TNF-a na reabilitagdo pos-AVC.
DESCRITORES: Biomarcadores, Citocinas, Reabilitagdo fisica, Inflamac&o.

ABSTRACT: Stroke (CVA) is a sudden neurological condition caused by vascular injuries, with
significant global impact. In 2022, in Brazil, it resulted in 87,518 deaths. Various types of injuries are
typically associated with vascular obstructions, triggering an inflammatory process. Affected
individuals often exhibit physical, cognitive, and language deficits, necessitating interdisciplinary
rehabilitation approaches. Cytokines, particularly TNF-a, play a role in the inflammatory response,
but the exact nature of their influence on recovery and rehabilitation is not yet fully understood. The
aim of this review was to correlate the interaction between TNF-o and physical rehabilitation post-
stroke, formulating a research question based on the PICO strategy and selecting articles published
between 2010 and 2022, in English, Portuguese, and Spanish. The search process involved the
analysis of 366 articles by three independent and blinded reviewers, resulting in the inclusion of two
articles after successive exclusions. Among these articles, one randomized clinical study investigated
the effect of aerobic training on the inflammatory response, while a meta-analysis explored the
relationship between inflammation and post-stroke recovery. Both highlighted the importance of
physical rehabilitation in modulating inflammatory cytokines in affected patients, although they
adopted different approaches, with the purpose of demonstrating the significance of this intervention
in regulating cytokines in individuals who have had a stroke. This review aims to deepen the
understanding of the relationship between TNF-a and rehabilitation, emphasizing the need for future
research with larger samples and more specific methodological designs for a deeper understanding of
the role of TNF-a in post-stroke rehabilitation

DESCRIPTORS: Biomarkers, Cytokines, Physical Rehabilitation, Inflammation.

RESUMEN: El accidente cerebrovascular (ACV) es una condicion neuroldgica subita causada por
lesiones vasculares, con un impacto global significativo. En 2022, en Brasil, provocé 87,518 muertes.
Varios tipos de lesiones suelen estar asociados a obstrucciones vasculares, desencadenando un
proceso inflamatorio. Las personas afectadas a menudo presentan déficits fisicos, cognitivos y del
lenguaje, lo que requiere enfoques interdisciplinarios de rehabilitacion. Las citocinas, en particular el
TNF-a, desempenan un papel en la respuesta inflamatoria, pero la naturaleza exacta de su influencia
en la recuperacién y rehabilitacion adn no se comprende completamente. El objetivo de esta revision
fue correlacionar la interaccion entre el TNF-a y la rehabilitacion fisica después de un ACV,
formulando una pregunta de investigacion basada en la estrategia PICO y seleccionando articulos
publicados entre 2010 y 2022, en inglés, portugués y espafiol. EI proceso de busqueda implicé el
analisis de 366 articulos por tres revisores independientes y ciegos, lo que resulto en la inclusién de
dos articulos después de exclusiones sucesivas. Entre estos articulos, un estudio clinico aleatorio
investigo el efecto del entrenamiento aerdébico en la respuesta inflamatoria, mientras que un
metaanalisis exploré la relacion entre la inflamacion y la recuperacién después de un ACV. Ambos
resaltaron la importancia de la rehabilitacion fisica en la modulacion de las citocinas inflamatorias en
pacientes afectados, aunque adoptaron enfoques diferentes, con el propdsito de demostrar la
importancia de esta intervencion en la regulacion de las citocinas en individuos que han sufrido un
ACV. Esta revision tiene como objetivo profundizar en la comprension de la relacion entre el TNF-
a y la rehabilitacion, enfatizando la necesidad de investigaciones futuras con muestras mas amplias
y disefios metodoldgicos mas especificos para una comprension més profunda del papel del TNF-a
en la rehabilitacion después de un ACV.

DESCRIPTORES: Biomarcadores, Citoquinas, Rehabilitacién fisica, Inflamacion.

INTRODUCAO O acidente vascular cerebral (AVC),
por suas caracteristicas  neuroldgicas,
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constitui-se como a segunda causa de morte no
mundo, com alto indice de morbimortalidade?.
No Brasil, dados de 2022 registraram cerca de
87.518 obitos no ano, o que equivale a média
de 12 o6bitos por hora ou 307 vitimas fatais por
dia, tornando o AVC a principal causa de
morte no pais e responsavel por 40% das
aposentadorias precoces?.

Séo vérios os fatores elencados para o
desenvolvimento do AVC com o devido
registro documental em varios niveis de
evidéncia. Mais importante do que registrar o
numero de doencas predisponentes é o esfor¢o
para encontrar mecanismos ou meios de
modifica-los ao buscar alterar o estilo de vida
de quem os possui, possibilitando a reducéo do
risco de acometimento por um evento
isquémico cerebral agudo®. No caso do AVC,
seu efeito € devastador por ser uma sindrome
neuroldgica prevalente em adultos, com maior
incidéncia ap6s os 65 anos de idade,
aumentando, sobremaneira, o risco a partir dos
55 anos, sendo absoluta e relevante nas causas
de morte, além de produzir grande volume de
internagGes hospitalares®.

O AVC é considerado um evento
vascular agudo e subito. Os pacientes
apresentam com frequéncia fraqueza ou
parestesia em hemicorpo ou face, dificuldade
para expressdo oral, compreensdo, dificuldade
em engolir, perda da capacidade de marcha e
reducdo da acuidade visual, além de vertigem
e dor de cabeca intensa de forma concomitante.
° A etiologia do AVC tem origens diversas,

incluindo aterosclerose, aneurisma,
malformacdo arteriovenosa cerebral ou
disturbios da  coagulacdo  sanguinea,

classificando o distdrbio como isquémico,
hemorragico ou indiferenciado®.

Do ponto de vista epidemioldgico,
mais de 80% dos casos de AVC tém origem
oclusiva  vascular por ateromas ou
embolizacdo secundaria que restringem a
oferta de oxigénio e nutrientes com perda do
metabolismo celular e consequente necrose e
morte tecidual, caracterizando-se, neste caso,
como fisiopatologia do tipo isquémico’.

Pacientes que sobrevivem ao AVC
podem desenvolver uma variedade de
sequelas, com déficits fisicos, de equilibrio e
de marcha, além de prejuizos cognitivo,
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disfagico e de linguagem, impactando
significativamente na qualidade de vida.>®
Constatou-se que 15% dos pacientes néo
apresentaram comprometimento na
capacidade funcional, entretanto, 85%
necessitaram de reabilitacdo e cuidados
constantes, com reflexos econdmicos, sociais e
familiares®. A reabilitacdo fisica é, assim, uma
abordagem terapéutica fundamental para os
pacientes, objetivando recuperar as funcdes
motoras, cognitivas e melhorar sua
independéncia apds um AVC®.

A recuperagdo funcional e de
mobilidade ap6s o AVC é um processo
continuado, integral e que ndo deve se limitar
a abordagens compartimentadas e nomeadas,
mas deve incluir tratamentos fisicos
claramente definidos, bem descritos e
baseados em evidéncias, independentemente
da origem histérica ou filosofica'® onde se faz
necessaria a participacdo conjunta de uma
equipe interdisciplinar, da familia e da
comunidade®.

Ampliando a compreensdo do tema,
deve-se observar o impacto da doenca sobre o
organismo e, para tanto, conhecer o grande
grupo de moléculas de comunicacdo e
sinalizacdo celular, as citocinas, que sdo
produzidas a partir da ativacdo de micrdglias e
astrécitos no Sistema Nervoso Central (SNC),
contribuindo diretamente para o processo de
neuroinflamacao presente no evento. Assim,
frente & lesdo isquémica cortical, a microglia
produz citocinas pro-inflamatérias como as
Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-10) e o Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a), que interferem
fortemente na resposta reparadora do tecido
lesado!?.

Nos ultimos anos, tém havido um
crescente interesse no papel do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) na recuperagao
p0s-AVC. O TNF-a ¢ classificado como uma
citocina inflamatdria com papel importante na
resposta imune do organismo a lesbes
cerebrais, sobretudo nas células da microglia.t?
Estudos sugerem que o TNF-a pode
desempenhar um papel relevante na
reabilitacdo fisica pos-AVC, mas ainda ha
pouca compreensdo sobre como essa citocina
pode influenciar a recuperacdo dos pacientes.
No entanto, sabe-se que o movimento fisico
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global é fator fundamental para observacao dos
biomarcadores®4,

O TNF-a, descoberto em 1975 por
Carswell e colaboradores, & uma das mais
elementares  citocinas relacionadas aos
processos inflamatdrios, sendo produzida e
capaz de sinalizar em diversos niveis,
inclusive nas respostas imunes sistémicas e
modulando a cicatrizagdo de tecidos lesados®.
O TNF-a desempenha diversas fungdes no
sistema  imunoldgico, sintetizado  por
macrofagos em resposta a estimulos como a
presenca de tumores e infecgdes, atuando de
forma pré-inflamatoria, inibindo a
proliferacdo de células tumorais e promovendo
sua apoptose, 0 que pode, em tese, limitar o
desenvolvimento da patogénese.™

Para Weinberg e colaboradores, em
condigdes fisioldgicas normais, os masculos e
os adipocitos também produzem TNF-a. No
mausculo, este é chamado de miocina, o que é
um indicativo do papel terapéutico do
exercicio a frente das necessidades de controle
inflamatorio em lesdes centrais e periféricas'®.
Vella, Taylor e Drummer discorrem sobre o
fato de que o exercicio terapéutico pode ativar
respostas anti-inflamatérias, reduzindo as
concentracdes de determinadas citocinas pro-
inflamatdrias, incluindo o TNF-a. Isso
constitui um forte indicativo e estd alinhado
com as intencionalidades deste estudo?’.

Nessa perspectiva, esta revisdo
integrativa tem como objetivo examinar a
literatura existente sobre o papel do TNF-a ¢
outras citocinas na reabilitacdo fisica pds-
AVC. Serdo considerados estudos que
investigaram a relacdo entre os niveis de TNF-
a ¢ a recuperacdo fisica em pacientes pos-
AVC, bem como intervencdes que apresentam
a atividade do TNF-o no contexto da
reabilitacdo fisica pos-AVC.

Espera-se que os resultados desta
revisdo fornegcam informagdes importantes
para ampliar o entendimento de estratégias de
reabilitacdo, mais objetivamente direcionadas
aos pacientes pos-AVC. Assim, é relevante
qualificar ~ criticamente  as  evidéncias
disponiveis na literatura sobre a relagéo entre o
AVC, reabilitacdo fisica e TNF-0, com base
nos estudos apresentados. Outro aspecto
importante € avaliar a qualidade metodoldgica
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dos estudos selecionados, utilizando critérios
pré-definidos de avaliacdo de qualidade,
utilizando-se das ferramentas de anélise
“Qualis”, “Oxford para nivel de evidéncia”,
“Risk of Bias (RoB2)” e “Risk of Bias in
Systematic Reviews (ROBIS)” para fornecer
um quadro geral de recomendacGes préticas e
assertivas para profissionais de salde e
pesquisadores, com base na sintese das
evidéncias disponiveis.

METODOLOGIA

Por tratar-se de uma revisdo
integrativa, foram adotadas todas as etapas
sugeridas para este tipo de pesquisal®. A etapa
inicial é a constituicdo da pergunta de pesquisa
e baseou-se na estratégia PICO, em que "P"
corresponde a populacdo (pacientes), "I" a
intervencdo, "C" a comparagdo ou controle e
"O" ao outcome (desfecho clinico). Essa
abordagem de construcdo da pergunta permite
direcionar o tema e fortalecer a estratégia de
busca. Portanto, essa metodologia orientadora
auxilia na depuracdo do processo de
pesquisa’®.

A pergunta norteadora foi: “Se
pacientes que sofreram evento cerebrovascular
do tipo AVC, produzem alteracdes na
producdo de TNF-a ¢ outras citocinas, como
estas se apresentam  durante o processo de
reabilitagdo fisica™?

Aplicando a estratégia selecionada
para este estudo tém-se: P: populacdo -
representando a reabilitacdo neuromotora de
pacientes que  sofreram  AVC; I:
Intervencdo/Prescricdo — refere-se ao papel do
TNF-a e outras citocinas como preditores do
estado geral do paciente frente ao AVC em
pacientes submetidos a reabilitacdo; C:
Comparacdo/Controle - com desfecho de
estudos correlacionados na mesma tematica;
O: Resultado/Desfecho — quanto a presenca de
marcadores TNF-a e outras citocinas em
pacientes em processo de reabilitagdo pos-
AVC com resultados terapéuticos obtidos ou
correlagdo de estudos diversos com esse
mesmo fim.

Desta forma, foi possivel verificar se
0s descritores que compunham a pergunta de
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pesquisa também estariam relacionados a
estratégia PICO concordando com os termos
previamente verificados na base de dados
MeSH Terms (Medical Subject Headings).
Para prosseguir de forma mais estrita
possivel, houve a preocupacdo que
mantivessem na base de significado
epistemoldgico semelhante entre as linguas
Portuguesa, Espanhola e Inglesa, pois alguns
termos nao tem paralelo de significado nas
linguas pesquisadas. Assim, ressalta-se que a
unificacao do termo AVC empregado no Brasil
foi debatido na Assembleia Geral da Sociedade
Brasileira de Doencas Cerebrovasculares
(SBDCV) e aprovado que a nomenclatura a ser
empregada deve ser de “Acidente Vascular
Cerebral”, quando se  dirigir  aos
profissionais?®. Também é importante salientar
que o termo AVC se sobrepbe Acidente
Vascular Encefélico (AVE), padronizacao
determinada pela SBDCV, pois esta é pouco
conhecida e produz incongruéncia quando o
vocabulo é utilizado para busca destes 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.?’ Deste modo, os descritores mais
adequados foram: Stroke, rehabilitation e
TNF-a.
Para delinear a estratégia de busca
foram agregadas as variaveis booleanas e
disparadas com a seguinte composi¢do nos
buscadores ((Stroke) AND (TNF-a)) AND
(Rehabilitation))) para ocorréncia simultanea
dos assuntos. A busca virtual dos estudos foi
realizada nas bases de dados Pubmed,
Medline, Cochrane, Lilacs e Web of Science
(WoS).

Selecdo dos Estudos e extracdo dos dados

Foram incluidos artigos publicados
em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, no
periodo de 2010 a 2023, com texto completo
disponivel e que aborde o tema proposto pela
estratégia PICO. E como critérios de excluséo,
selecionou-se artigos repetidos em mais de
uma base de dados, teses, dissertagoes,
capitulos de livros, noticias veiculadas na
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midia ou aqueles que ndo corresponderam a
PICO.

A plataforma Rayyan desenvolvida
por Ouzzani e colaboradores? foi eleita para a
organizacdo e selecdo critica dos artigos,
conforme protocolo efetivado por trés
pesquisadores dessa revisdo, de forma
independente para a andlise e classificacdo dos
titulos e composicdo dos artigos que seriam
lidos integralmente na fase posterior. As
discrepancias que se apresentaram foram
objeto de critica de um quarto avaliador, e a
classificacéo final fez parte de formulario de
extracdo de dados padrdo, com base nas
recomendacgdes da Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions.

A fim de otimizar o mecanismo de
selecdo dos artigos, foi adotado como linha de
corte artigos classificados até o quinto estrato
de referéncia, ou seja, Qualis B1%. A tabela
Qualis se utiliza do percentil dos periddicos, e
estes sdo divididos em classes de mesma
amplitude (12,5%) e sdo disponibilizados pela
Scopus, para verificar a relevancia desse jornal
no ambito da pesquisa. Foi utilizada para
reduzir a possibilidade de selecionar artigos
ndo pertinentes a revisdo?’. Nesta etapa, as
ferramentas utilizadas para a analise dos
estratos de  referéncia  encontram-se
disponiveis na plataforma Scopus e Qualis.

Os artigos selecionados nesta fase
foram enquadrados nos  critérios da
elegibilidade para essa revisdo integrativa
(B1), excluindo-se o0s demais por néo
pertencerem ao pressuposto tematico definido
na estratégia PICO. Para estes artigos, aplicou-
se a metodologia proposta pela Escala de
Oxford que aponta o nivel de evidéncia e o
grau de recomendagdo das pesquisas
cientificas. A escala pontua de 1 a 5, sendo 0
nivel 1 representado pelas publicagdes de
maior nivel de evidéncia cientifica e 5, as de
menor®®., Os estudos com grau de
recomendacdo para essa revisdo foram
classificados como B e nivel de evidéncia 2A.

Com o intuito de avaliar a qualidade
metodoldgica dos estudos que investigaram a
relacdo entre AVC, reabilitacdo fisica e TNF-
o o instrumento de elei¢cao definido foi a escala
Cochrane Risk of Bias (RoB2) tool for
randomized controlled trials (RCTs),
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desenvolvida pela Cochrane Collaboration?®.
Essa ferramenta é amplamente utilizada na
avaliacdo de estudos de intervencdo sendo
considerada uma das principais escalas para
avaliacdo da qualidade metodologica de
ensaios clinicos randomizados (RCTs), no
contexto dessa pesquisa de revisdo, a
ferramenta foi utilizada a posteriori da escala
Oxford, sempre que os artigos selecionados
para discussao se apresentavam no estrato mais
elevado da categorizacdo proposta com o
objetivo de refinar os achados.

A escala Cochrane RoB2, inclui cinco
dominios que sdo considerados importantes
para a avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos RCTs: randomizacdo, alocacéo sigilosa e
cegamento dos participantes e avaliadores,
dados incompletos, selecdo de relato, viés de
deteccdo e outros vieses indefinidos. Cada
item é avaliado como "baixo risco de viés",
"risco incerto de viés" ou "alto risco de viés".
A avaliacdo do risco de viés de cada estudo
ajuda a determinar a confianca nos resultados
e a influenciar a tomada de decisdo desta
revisdo, ou seja, apos o refinamento realizado
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nos estudos pela classificacdo de Oxford, a
Escala RoB2 foi utilizada para analisar o risco
de viés de artigos clinicos para a composicao
dos resultados e discussoes.

Para os artigos com estrutura do tipo
Revisdo Sistemética a ferramenta eleita foi a
Risk of Bias in Systematic Review (ROBIS),
disponibilizada pelo Departamento Médico da
Universidade de Bristol, no Reino Unido. O
mecanismo € baseado em 4 (quatro) dominios
que se estendem dos critérios de elegibilidade
a interpretacdo dos dados obtidos e séo
avaliadas como risco de viés alto, baixo ou
inconclusivo?’. Seu uso permite uma anélise
abrangente das Revisdes  Sistematicas
selecionadas e pode-se associar um risco de
viés na analise elaborada, que sera discutida a
posteriori.

O processamento e selecdo dos
artigos usando a estratégia PICO como
ferramenta metodoldgica inicial ocorreu entre
0s meses de abril e maio de 2023, conforme
representado no fluxograma a seguir (Figura
1).

Figura 1. Fluxograma do processo para sele¢do dos artigos cientificos.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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RESULTADOS

A pesquisa nas plataformas Medline,
Pubmed, Cochrane, Lilacs e WoS utilizando os
descritores MeSH (Rehabilitation) (Stroke)
(TNF-0) obteve um total de 366 artigos, no
periodo compreendido entre 2010 a 2023, em
lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.
Utilizou-se a plataforma Rayyan?? para anélise
de elegibilidade, a qual foi realizada por trés
(3) revisores independentes, com correlagdo
final de 92,1% entre as selecdes, observaveis
com baixo risco de conflito.

Desses, excluiram-se as duplicatas (n
= 168) e os demais artigos excluidos (n= 178)
ndo atendiam as exigéncias da estratégia
PICO, seja por tratarem de modelos animais ou
por tratarem de intervencdes relacionadas a
doencas  cardiovasculares,  metabdlicas,
genéticas ou a suplementacdo dietética
(portanto, populagdes ndo contempladas para
esse estudo). Desse total, selecionou-se 12
artigos Unicos e sem duplicagao.

Algumas publicacdes (n=03),
oriundas de artigos derivados de livros, teses
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de mestrado e/ou doutorado ou cujo jornal ndo
esteja elencado na Qualis/Scopus, foram
excluidas por ndo se enquadrarem na
estratificacdo ou, ainda, por ndo apresentarem
clareza nas informagBes e ndo possuirem
Qualis.

Passando pelo crivo da tabela Qualis,
em que se utilizou o estrato relativo ao
percentil B1, restaram nove (9) artigos que
poderiam ser utilizados nesta revisdo,
divididos em: Al (n=2), A2 (n=2), A3 (n=3),
A4 (n=2) e B1 (n=0). No entanto, mesmo
sendo eleito este nivel de estrato, ndo foi
possivel classificar nenhum artigo dessa
revisdo neste indicador, pois ao final do
processo de elegibilidade ndo se obteve
nenhum estudo nessa classificacéo.

Posteriormente, esses artigos (n=9)
foram analisados segundo a tabela Oxford de
hierarquia de evidéncia utilizando-se somente
artigos acima do grau de recomendagdo “B” e
acima do grau de evidéncia ‘“2A”. Apos
andlise, obteve-se dois (2) artigos que estdo
alinhados na tabela 1.

Tabela 1. Descritivo dos artigos selecionados pela plataforma e incluidos no estudo.

Base de Dados PUBMED

PUBMED

Titulo em Inglés

Elevated serum inflammatory markers in subacute
stroke are associated with clinical outcome but not
modified by aerobic fitness training: results of the
randomized controlled PHYS-STROKE trial

State of the science in
inflammation and stroke recovery:
A systematic review

Marcadores inflamatérios séricos elevados no AVC
subagudo estdo associados a desfechos clinicos, mas

Estado atual da ciéncia sobre a

Titulo em X - . . AT x x
Portugués nao sao modlflcados_pelo trgmamento f|_5|co aerobico: | inflamacéo e @ recuperacao do
resultados do ensaio clinico randomizado PHYS- | AVC: uma revisdo sistematica
STROKE
Autores da Kirzinger e colaboradores?® Couch e colaboradores?
Pesquisa
Ano Publicacéo 2021 2022
Meétodo Ensaio clinico randomizado (RCT) Metanalise
- Avalia a dindmica de marcadores inflamatérios de | Propde uma retomada sobre
Tematica . . X e . -
Central pacientes com AyC submetlt_jos a reabilitacdo e sua | marcadores mflamat_o_rlos ao longo
relacdo com o treinamento fisico do processo de reabilitacdo
. Pacientes com histérico de AVC com até 45 dias ap6s | Pacientes que sofreram AVC
Publico-alvo

inicio da doenca

submetidos a analises clinicas

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

A partir desse ponto, houve a
aplicacdo da ferramenta RoB2?%° (Risk of Bias
2) da plataforma Cochrane para avaliar a
metanalise?®, o qual obteve um viés baixo de
acordo com as etapas metodoldgicas propostas

em seus eixos avaliativos e criticos. Porém, é
importante observar que nao ha explicitamente
conteido relacionado a pacientes que néo
puderam completar o tratamento ou indicagédo
inequivoca que todos completaram, fato que,

Revista Varia Scientia — Ciéncias da Satde, Volume 9 — NUmero 2 — Segundo Semestre de 2023.

254



Grignet RJ, Grignet JE, Vettorazzi JF, Gross MC, Costa RM, Ribeiro LFC

mesmo apontado pelo método, ndo afeta a
classificacdo obtida nesta revisao.

DISCUSSAO

Dentro do proposto pela estratégia
PICO, os resultados finais foram compostos
por dois (2) estudos: a investigagdo com
abordagem clinica e randomizada observou e
avaliou os efeitos do treinamento aerdbico nos
niveis de resposta inflamatdria dos pacientes?,
enquanto a metanalise inferiu a possivel
relacdo entre amplitude de inflamacdo e
recuperacdo pds-AVC nos diversos estudos
que compuseram a amostra metanalitica®®.

A reabilitacdo fisica €é uma
abordagem fundamental no processo de
cuidado do AVC com o intuito de recuperar a
funcdo e melhorar a qualidade de vida do
individuo, induzindo-o a prética regular e
efetiva de atividade fisica, de forma
terapéutica e metodologicamente
adequada®33,

Porém, a eficicia de intervencdes
distintas e suas técnicas de reabilitacdo €
objeto de investigacdo de forma recorrente, ao
buscar um modelo que promova a melhoria do
estado funcional do paciente sem promover
aumento no dano inicial promovido pelo
Avc31,32_

Morris e colaboradores, investigando
outra doenca neuroldgica incapacitante,
enfatizaram que o exercicio aerébico de forma
moderada apresenta melhoras na capacidade
respiratoria, capacidade motora e beneficios
no desempenho da memdria em pacientes
diagnosticados com  Alzheimer.®® Neste
mesmo contexto, diversos estudos demostram
que o exercicio fisico quando praticado
regularmente pode reduzir os danos oxidativos
e apresenta efeitos antioxidantes e anti-
inflamat6rios®>-34,

Logo, buscar evidéncias robustas
sobre o papel do TNF-a na reabilitagao fisica
p0s-AVC, permitiu que esta revisdo integrativa
identificasse um namero limitado de artigos
relevantes, com um nivel igual ou maior na
classificacdo Oxford B2A, dentro dos
parametros da estratégia PICO, e elencados
para este propdsito.
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Segundo Malone e colaboradores®, a
natureza multifatorial do AVC é um desafio a
ser superado, pois advém de fatores interativos
complexos que envolvem  condigdes
biologicas, clinicas, sociais e ambientais, o que
torna necessario o uso de metodologias mais
robustas e objetivas para obtencdo de
resultados sélidos.

A escassez de artigos relevantes com
classificacdo Oxford B2A pode ser atribuida a
complexidade e heterogeneidade dos estudos
que investigam o TNF-a na reabilitacdo pos-
AVC. Estudos variam em termos de populacédo
de pacientes incluidos, tipo e condicdo de
analise do TNF-a, duragdo do
acompanhamento e medidas de resultado
utilizadas para efetiva compreenséo da relagédo
de nexo causal entre AVC, TNF-o e
reabilitacdo®.

Essa heterogeneidade dificulta em
varios campos a comparacdo e a sintese dos
resultados, tornando desafiador elaborar
assertivas definitivas com base em um ndmero
limitado de estudos, fato que ocorreu nesta
revisdo integrativa. Em destaque, os dois
artigos restantes, devidamente analisados pelas
ferramentas e classificados qualitativamente,
permitiram fornecer uma visdo adequada,
ainda que limitada ao método, do estado atual
da literatura sobre o tema. Além disso, é
importante considerar que as caracteristicas
interespecificas dos estudos incluidos nesta
revisdo trazem elementos que convergem para
contribuir com esta revisdo integrativa.

A classificagdo de Oxford com nivel
B2A permitiu selecionar os dois estudos
incluidos, que apesar das limitacOes
metodoldgicas detectadas, permitem uma
andlise critica do tema. Os principais vieses
foram encontrados na selecéo e apresentacéo
dos resultados ao analisar os RCTs, detectado
pela ferramenta RoB2 e, para a metanalise, o
uso da ferramenta ROBIS permitiu observar o
risco de vies na selecdo dos dados e avaliagdo
dos estudos. Portanto, os resultados devem ser
interpretados com um olhar cauteloso e levam
em consideracdo as limitacdes inerentes dos
dados colhidos para essa discussdo. Essa
observacdo foi registrada como necessaria por
Higgins e colaboradores®, pois existem
distintas formas de observar os dados e o risco
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de viés deve sempre ser minimizado com 0 uso
de ferramentas balizadoras que se afastem do
interesse pessoal do pesquisador, permitindo o
rigor metodoldgico necessario.

A avaliacdo de risco de viés do estudo
foi realizada utilizando a ferramenta RoB2,
abordando de forma sistematica diferentes
dominios de viés, como aleatorizacdo,
cegamento, perdas de seguimento e relato
seletivo de resultados. Essa avaliacao permitiu
identificar o potencial de viés do estudo,
classificando-o como baixo risco, 0 que
permite utiliza-lo como fonte confidvel de
informagdes sobre o tema?%%,

Combinar as duas ferramentas de
forma sequencial — a classificacdo de Oxford e
a avaliacdo de risco de viés da Cochrane —
propiciou uma abordagem critica dos estudos
incluidos nesta revisdo integrativa. Como
supramencionado, a classificacdo de Oxford
permitiu identificar estudos de qualidade
metodoldgica, enquanto a avaliacao de risco de
viés da Cochrane permitiu identificar possiveis
fontes de vieses nos estudos selecionados e
verificar se estas intercorréncias detectadas
invalidariam qualitativamente a revisao
integrativa, fato que ndo ocorreu. Essa
abordagem  metodoldgica aumenta a
confiabilidade dos resultados obtidos na
revisdo, fornecendo uma base para a
identificacdo de lacunas de conhecimento na
area que trata do tema conjunto AVC, TNF e
reabilitacdo e, assim, possibilita o
direcionamento da discusséo.

Em relacdo ao contetdo dos estudos,
estdo presentes paralelos entre os resultados
obtidos no ensaio clinico e os encontrados na
metanalise, que reforcam o papel das citocinas
na fisiopatologia do AVC, pois esses
elementos sdo explorados constantemente na
literatura médica e estdo presentes na
metanalise objetificada nesta revisao.

Para contextualizar o eixo principal
da discusséo, € preciso compreender a fungédo
das citocinas, entre elas o TNF-a, considerado
um dos principais mediadores  pro-
inflamatdérios desempenhando um  papel
central na resposta inflamatdria aguda,
estimulando a producgéo de outras citocinas em
cascata, como as interleucinas IL-1p, IL-6 e
IL-8. 0] TNF-a esta envolvido
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responsivamente na ativacdo de células
inflamatorias e demais biomarcadores,
recrutando leucécitos e induzindo as vias
inflamatdrias contribuindo para o aumento da
area lesada apds o evento cerebrovascular®’,

Jaas interleucinas (ILs) possuem uma
variedade de funcGes durante a reparagédo e
sinalizacdo do tecido lesado pelo AVC,
evidenciadas em estimulos fisicos imediatos
apos o evento: como exemplo, pode-se citar a
IL-1B, citocina pro-inflamatoria que participa
da resposta imune aguda, ampliando a resposta
de destruicdo tecidual, enquanto a IL-8 é uma
citocina com papel sinalizador quimiotatico,
recrutando leucécitos para o local lesado e que
participa na resposta inflamatdria aguda®.

A IL-6 e IL-08 tem um papel
complexo atuando em duas vias principais, ora
como uma citocina pré-inflamatéria em
resposta a lesdo cerebral, ora com papel
protetor na neurogénese e plasticidade
sinaptica de uma ampla gama de células
neuronais®,

Quando o0s dois estudos sdo
comparados, ainda que pertencam a categorias
distintas de pesquisa (estudos clinicos
randomizados e as metanalises), encontra-se
uma clara inter-relacdo quando se trata do
papel das citocinas no AVC.

No estudo clinico randomizado,
Kirzinger e colaboradores?® tinham como
objetivo investigar a associacdo entre 0S
marcadores inflamatérios, incluindo o TNF-a,
e o0s desfechos clinicos em pacientes
subagudos de AVC, o que esta alinhado com a
estratégia PICO delineada para esta revisao.

Mesmo que as modificagbes néo
tenham apresentado significancia estatistica,
0s achados de niveis de citocinas foram
alterados  pelo  treinamento  aerdbico,
associacdo relevante para andlise de
marcadores inflamatdrios séricos e o desfecho
clinico esperado nos pacientes que sofreram
um evento cerebrovascular®.

Estes dados sugerem que o0sS
marcadores inflamatérios séricos podem
desempenhar um papel importante na
progressao e desfecho do AVC. No entanto, 0
treinamento aerobico utilizado no estudo nédo
teve um impacto significativo na reducéo
desses marcadores, embora ainda que relatado
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que a atividade aerdbica regular promova uma
melhora nas condi¢des dos niveis de citocinas
inflamatorias por meio de sua modulagio®.

Estas descobertas podem ampliar a
compreensdo sobre a eficicia do tratamento
baseado em seu estadiamento ao indicar qual a
fase em que o paciente se encontra e, portanto,
como se beneficiar dessa informacgédo para a
terapéutica de recuperagéo.

No artigo classificado  como
metanalise, Couch e colaboradores?® buscaram
a relacdo entre a patogénese e a recuperagao
p6s-AVC. Os estudos destacaram-se pela
importancia das citocinas inflamatorias e
interleucinas no processo de recuperacao pos-
AVC: uma inferéncia com o ensaio clinico se
estabelece, pois a metandlise revelou
evidéncias de que niveis elevados de TNF-a ¢
outras citocinas estdo associados a piores
desfechos funcionais e maior gravidade do
AVC.

De forma geral, os artigos incluidos
na metanalise indicam que existe relacéo entre
a reabilitacdo e o controle dos niveis citocinas
nestes pacientes, pois o exercicio fisico tem
sido associado a reducdo dos niveis de
citocinas pro-inflamatorias, incluindo o TNF-
o, € ao aumento das citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-08, o que &
corroborado pelo estudo de metanalise
elencado para essa revisdo integrativa®.

Tanto o estudo clinico randomizado?
quanto a metanalise’® deixam claro a
relevincia e o papel do TNF-a na
fisiopatogénese pos-AVC. Ademais, ambos
destacam a importancia de utilizar abordagens
terapéuticas fisicas como fonte moduladora
dos niveis de citocinas inflamatorias.

Cabe ressaltar que existe uma
diferenca fundamental entre os modelos de
estudos apresentados e seu enfoque. Todavia,
outras pesquisas estdo alinhadas com essa
posicao ao contribuir para o tema das citocinas
no AVC, com a reabilitacdo fisica como eixo
principal de estudo frente aos biomarcadores*?,
No entanto, a inter-relacdo entre os estudos
aponta para a importancia da reabilitacdo fisica
na modulagéo das citocinas inflamatdrias em
pacientes p6s-AVC.

De forma sintética, pode-se
determinar que os estudos tomaram dois
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caminhos de analise critica paralelos, porém
com o mesmo sentido e direcdo. O estudo
clinico randomizado concentrou-se na
associacdo entre marcadores inflamatérios e
desfechos clinicos, como seria esperado para
esse tipo de abordagem metodoldgica. Por
outro lado, a metanalise abordou informacGes
atuais sobre 0os mesmos elementos e o papel
deles no hiato entre a inflamacdo e a
recuperacdo po0s-AVC, alinhando-se com a
estratégia PICO escolhida para esta revisdo.

Ao identificar as limitacbes dos
estudos existentes e observar a estrutura e 0s
objetivos propostos pelas pesquisas, é possivel
indicar a necessidade de mais investigacOes
nesta area especifica. A relacdo entre TNF e
reabilitacdo pos-AVC carece de maior
robustez em estudos clinicos, indicando a
caréncia de amostras mais extensas, desenhos
metodoldgicos rigorosos e acurados. Esses
elementos sdo essenciais para uma
compreensdo mais aprofundada do papel do
TNF na reabilitacao p6s-AVC.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos analisados destacam que a
reabilitacéo fisica pode desempenhar um papel
relevante na modulacdo e controle dos niveis
de TNF-a e outras citocinas inflamatdrias em
pacientes acometidos pelo AVC. No entanto,
esse fato deve ser melhor compreendido
quando se trata de correlacionar o exercicio
terapéutico e a recuperacdo neuromotora do
paciente durante o tratamento pés-AVC, como
fator de melhora clinica relacionada ao papel
dos biomarcadores inflamatorios.

Nesse sentido, quando se buscam
evidéncias ou achados sobre determinado tema
em um eixo qualitativo a preocupagdo néo
recai sobre o resultado bioestatistico, mas sim
sobre a qualidade dos achados, tanto nos
ensaios clinicos como nas metanalises, fato
que foi possivel constatar nessa revisdo
integrativa, que passa a cumprir o papel de
melhorar a informac&o especifica para o tema
e reforcar a necessidade premente do exercicio
fisico  terapéutico apdés o0  evento
cerebrovascular.
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