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RESUMO

A definicdo do Acidente Vascular Cerebral (AVC) pela OMS destaca sua natureza subita e
focal, impactando significativamente a satde global. Com 12,2 milhdes de casos incidentes em
2019, o AVC representa uma carga consideravel, especialmente em paises de baixa renda. No
Brasil, o custo do tratamento para pacientes com AVC é substancial. A disfuncdo mitocondrial
nos neurdnios é uma caracteristica bioquimica do AVC, levando a reducdo de ATP. A
Fotobiomodulagédo (FBM) emerge como uma terapia promissora, com potencial para reverter a
disfungdo mitocondrial e oferecer efeitos neuroprotetores. A diversidade de protocolos de FBM
destaca a necessidade de uma investigacdo mais aprofundada sobre sua eficacia no AVC.
Analisar o potencial terapéutico da fotobiomodulacdo no tratamento do AVC. Este estudo foi
fundamentado em pesquisas encontradas no MEDLINE, PUBMED, SciELO e LILACS,
realizado sob o protocolo PRISMA, visando investigar o potencial terapéutico da
fotobiomodulacdo no tratamento do AVC. Foram analisados 31 artigos em quatro bases de
dados, resultando em 10 selecionados e 5 anexados por preencherem os critérios de inclusdo.
A extracdo dos dados foi realizada de forma critica e qualitativa. Os estudos sobre
fotobiomodulagdo no tratamento pds-AVC apresentam resultados conflitantes. Embora
algumas pesquisas mostrem bons resultados, seja na reabilitacdo motora-espastica, seja na fase
aguda do AVC, a literatura encontrada teve varias limitacGes. Novas pesquisas sdo necessarias
para avaliar a eficacia a longo prazo. A fotobiomodula¢do mostra-se promissora no AVC, mas
mais pesquisas sdo necessarias para confirmar sua eficacia.

Palavras-chave: fotobiomodulagdo, manejo, AVC.

ABSTRACT

The WHO's definition of Stroke highlights its sudden and focal nature, significantly impacting
global health. With 12.2 million incident cases in 2019, Stroke represents a considerable
burden, especially in low-income countries. In Brazil, the cost of treating Stroke patients is
substantial. Mitochondrial dysfunction in neurons is a biochemical characteristic of Stroke,
leading to ATP reduction. Photobiomodulation (PBM) emerges as a promising therapy, with
the potential to reverse mitochondrial dysfunction and offer neuroprotective effects. The
diversity of PBM protocols underscores the need for further investigation into its efficacy in
Stroke. To analyze the therapeutic potential of photobiomodulation in Stroke treatment. This
study was based on research found in MEDLINE, PUBMED, SciELO, and LILACS, conducted
under the PRISMA protocol, aiming to investigate the therapeutic potential of
photobiomodulation in Stroke treatment. Thirty-one articles were analyzed across four
databases, resulting in 10 selected and 5 attached for meeting inclusion criteria. Data extraction
was done critically and qualitatively. Studies on post-Stroke photobiomodulation treatment
present conflicting results. Although some research shows promising outcomes, whether in
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motor-spastic rehabilitation or in the acute phase of Stroke, the literature found had several
limitations. Further research is needed to evaluate long-term efficacy. Photobiomodulation
shows promise in Stroke treatment, but further research is needed to confirm its efficacy.

Keywords: photobiomodulation, management, stroke.

RESUMEN

La definicion del Accidente Cerebrovascular (ACV) por parte de la OMS destaca su naturaleza
stbita y focal, impactando significativamente en la salud global. Con 12,2 millones de casos
incidentes en 2019, el ACV representa una carga considerable, especialmente en paises de bajos
recursos. En Brasil, el costo del tratamiento para pacientes con ACV es sustancial. La
disfuncion mitocondrial en los neuronios es una caracteristica bioquimica del ACV, que lleva
a la reduccién de ATP. La Fotobiomodulacion (FBM) emerge como una terapia prometedora,
con potencial para revertir la disfuncion mitocondrial y ofrecer efectos neuroprotectores. La
diversidad de protocolos de FBM destaca la necesidad de una investigacion mas profunda sobre
su eficacia en el ACV. Analizar el potencial terapéutico de la fotobiomodulacion en el
tratamiento del ACV. Este estudio se fundamenté en investigaciones encontradas en
MEDLINE, PUBMED, SciELO y LILACS, realizado bajo el protocolo PRISMA, con el
objetivo de investigar el potencial terapéutico de la fotobiomodulacion en el tratamiento del
ACV. Se analizaron 31 articulos en cuatro bases de datos, resultando en 10 seleccionados y 5
anexados por cumplir con los criterios de inclusidn. La extraccion de datos se realizd de manera
critica y cualitativa. Los estudios sobre fotobiomodulacion en el tratamiento post-ACV
presentan resultados conflictivos. Aunque algunas investigaciones muestran buenos resultados,
ya sea en la rehabilitacion motora-espastica o en la fase aguda del ACV, la literatura encontrada
tuvo varias limitaciones. Se necesitan nuevas investigaciones para evaluar la eficacia a largo
plazo. La fotobiomodulacién se muestra prometedora en el ACV, pero se necesitan mas
investigaciones para confirmar su eficacia.

Palabras clave: fotobiomodulacion, manejo, ACV.

1 INTRODUCAO

Os parametros clinicos delineados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
conceituam o Acidente Vascular Cerebral (AVC) como uma perturbacdo abrupta da funcao
cerebral, comumente focal, que perdura por um periodo superior a 24 horas ou culmina em
fatalidade®. O manejo dessa doenca é extremamente diverso e importante para o tratamento do
paciente, apresentando diversos métodos clinicos, farmacologicos, cirurgicos e de reabilitacao,
seja do AVC agudo, seja do AVC crénico.

Em 2019, houve 12,2 milhdes de AVCs incidentes, somando-se a uma prevaléncia de
101 milhdes de derrames, que corroboram para 6,55 milhdes de mortes. Além disso, o Global
Burden of Diseases lan¢a uma projecao futura de que o mundo permanecera com uma alta carga

de AVC*. Nesse espectro, ha uma tendéncia divergente entre os paises de alta renda e baixa
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renda - diminuigéo singela de AVC no primeiro e grandes aumentos no segundo. O Brasil,
segundo o DATASUS, apresentou 99.010 mortes por AVC em 20207, um grande impacto na
salde brasileira.

N&o s6 os danos cognitivos'! e neuropsiquiatricos a esses pacientes se tornardo cada vez
mais relevantes, mas também os sociais, segundo Safanelli et.al, num estudo feito no Hospital
Municipal S&o Jose entre os anos de 2016 e 2017, o tratamento de 274 pacientes correspondeu
a um custo de US$ 1,3 milhdo®.

Como o AVC é uma doenga neurodegenerativa, biogquimicamente ocorre disfuncbes
mitocondriais nos neurdnios, levando a perda de potencial de membrana e a diminuicdo de
ATP. A Fotobiomodulagdo (FBM), também chamada de laserterapia de baixa intensidade,
utiliza luz nos comprimentos de onda vermelho e infravermelho para fins terapéuticos. Este
processo depende de mecanismos fotoquimicos, especialmente no citocromo c oxidase (CCO),
um complexo mitocondrial crucial no transporte de elétrons. Nesse ponto, a FBM reduz o
estresse oxidativo ao dissociar o 6xido nitrico inibitério do CCO, revertendo a disfuncéao
mitocondrial e estimulando a producdo de ATP. Além disso, estudos indicam efeitos
neuroprotetores sobre a micrdglia, reduzindo efeitos apoptéticos, aumentando o fluxo
sanguineo cerebral, melhoria nas defesas antioxidantes, promocao de efeitos anti-inflamatoérios
e neurotréficos no SNC1%13,

As técnicas que empregam a FBM sdo muito vastas e dependem de inimeros fatores,
com 0 avanco das pesquisas nessa area, os estudos apresentaram uma vasta heterogeneidade
nos protocolos empregados para o identificar o efeito dessa intervencdo. Os parametros dessa
terapia variam quanto ao comprimento de onda, densidade de poténcia, fluéncia, local de
aplicacdo, densidade de poténcia, modo de fornecimento de luz (continua ou pulsada) e, entre
outros3,

Em virtude da andlise dos progressos da Fotobiomodulacdo, a presente pesquisa teve

como objetivo avaliar as vantagens advindas de sua utilizagdo no tratamento AVC.

2 METODOLOGIA

Este trabalho foi fundamentado nas orientagdes do protocolo PRISMA, para condugéo
e desenvolvimento desta revisdo sistematica numa literatura nacional e internacional, cujo foco
de analise ¢ identificar o potencial terapéutico da fotobiomodulacdo para tratar o AVC. O
protocolo inclui uma lista de verificagdo de 27 itens e um diagrama de fluxo de quatro fases,

pautados na identificacdo, analise, elegibilidade e incluidos Além disso, o estudo foi montado
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de acordo com a estratégia PICO: P - patient (individuos com AVC agudo ou crénico), | -
intervention (fotobiomodulagdo), C - comparison (grupos placebo/controle), O - outcome
(capacidade cognitiva, forca muscular, qualidade de vida). Conforme indicado no fluxograma
1.

A estratégia para buscar e obter dados sobre os estudos relacionados as informacdes
sobre os recursos da fotobiomodulacdo no tratamento do AVC envolveu identificar os
descritores do DECS/MESH. Posteriormente, esses descritores foram aplicados em quatro
bases de dados. Nesse contexto, foram incluidos descritores do referido portal nas linguas
inglesa, espanhola, portuguesa e francesa, abrangendo termos como "low-level light therapy"”,
"treatment”, "stroke", "terapia por luz de baja intensidad”, "tratamiento”, "accidente
cerebrovascular”, "terapia com luz de baixa intensidade”, "tratamento”, "acidente vascular
cerebral”, "phototherapie de faible intensité”, "traitement”, "accident vasculaire cérébral
thrombotique”.

O estudo foi realizado pelos pesquisadores de forma independente, em 4 bases de dados,
incluindo o MEDLINE (110), PUBMED (109), SciELO (0) e LILACS (0). Para a eliminaco
das duplicatas (79), empregou-se o aplicativo Mendeley, resultando num total de 140 artigos.

Neste espaco amostral, foram selecionados apenas os artigos indexados como meta-
analise, ensaio clinico randomizado e controlado e revisdo sistematica, porém sem filtro
temporal de publicacédo, sendo encontrado um total de 31 trabalhos com essas correspondéncias.

A inclusdo dos trabalhos para serem lidos na integra foi pautado numa analise de titulos
e resumos que enfatizassem a fotobiomodulacdo como Unico método no manejo do AVC
(independente do tipo), ou sendo a Unica terapéutica alternativa/paralela ao tratamento
convencional/padrao-ouro dessa patologia. Dos artigos selecionados (10), 5 foram eleitos para
serem anexados no trabalho, ja que dois estudos ndo apresentavam DOI e ndo tinha a opcéo
para leitura do texto completo, dois utilizaram outras medidas terapéuticas alternativas para o
manejo do AVC e um ndo utilizou nenhum grupo controle com histérico dessa doenga.

A extracdo dos dados foi realizada de forma qualitativa e critica da seguinte forma: 1)
critérios de selecdo dos grupos controle e que receberam a terapia do laser de baixa poténcia
(comorbidades associadas, idade, sexo); 2) ictus da doenga até o inicio da intervencao; 3) grau

de beneficios e de evidéncias da terapia.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 2, p. 01-13, mar./apr., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

6

Fluxograma 1. Fluxograma do Processo Realizado Para Sele¢do Dos Artigos
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Fonte: elaboracdo pelos autores

3 RESULTADOS

Apbs verificacdo independente pelos pesquisadores, alcangou-se concordancia sobre 0s
artigos selecionados para a pesquisa. De modo geral, todos os estudos que abordaram a terapia
com luz de baixa poténcia para tratar 0 AVC apresentaram resultados positivos. Os cinco
trabalhos selecionados foram detalhados na Tabela 1, considerando caracteristicas como titulo,
ano de publicagéo, tipo de levantamento, tamanho da amostra, objetivos, efeitos adversos e
desfechos.

Assim como a meta-analise de Montazeri e colaboradores destacou a falta de dados da
literatura em seus resultados para a intervencdo da FBM no tratamento do AVC, o atual
levantamento obteve resultados similares com a pesquisa realizada. Dos 4 ensaios clinicos
randomizados selecionados, os de dos Reis M. et. al e das Neves M. et al, obtiveram resultados
totalmente positivos, porém com amostras limitadas de 15 e 27 participantes, respectivamente.
Essa limitacdo torna a FBM um método intervencionista ainda sem seguran¢a comprovada para
a saude humana. Em contraste, em levantamentos com amostras maiores, como o de Lampl Y
etal (122 participantes) e Zivin J et.al (660 participantes), os resultados foram mais
controversos. Apesar dos desfechos positivos, observou-se uma relevancia discreta em seus

resultados ao analisar o grupo que recebeu a FBM e o placebo.
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Tabela 1. Resumo dos Estudos

Tamanho
da Amostra

Titulo Ano Autores Tipo de estudo
Transcranial

photobiomodulatio

n

in the management Montazeri K

of brain disorders 2021 et.al Meta-analise -
Infrared laser

therapy for ischemic

stroke:

a new treatment

strategy: Lampl Y Ensaio Clinico
results of the e et.al Randomizado 122
NeuroThera

Effectiveness
and Safety Trial-1
(NEST-1)

Effectiveness  and
Safety of
Transcranial

Laser Therapy for:

2009 ZivinJetal ENSaio  Clinico oq,
Randomizado

Acute Ischemic
Stroke
Immediate effects

of low-intensity

laser B08nm) 1,45 |dos Reis M-, oo Clinico |15
on fatigue and et.al
strength of spastic

muscle

Long-term analyses
of spastic muscle

behavior

in chronic
poststroke patients
after

near-infrared low- 2020 27

level laser therapy

(808 nm):

a  double-blinded

placebo-controlled das Neves M Ensaio Clinico
clinical trial et.al Controlado

Objetivos

Determinar as  evidéncias
existentes sobre a eficacia,

0S parametros Uteis e a
seguranca da FBM no

tratamento de lesdo cerebral
traumatica,

acidente vascular cerebral,
doenca de

Parkinson e doenca de
Alzheimer

como distlrbios  cerebrais
comuns

Avaliar a seguranca e a
eficacia preliminar do

Sistema NeuroThera Laser no
tratamento do AVC

Avaliar o uso da TLT para o
tratamento do AVC

Analisar o respostas do
musculo quadriceps femoral
de pacientes hemiparéticos
espasticos apos a

aplicacdo da Laserterapia de
baixa intensidade

Analisar as respostas
longitudinais e adaptac@es dos
musculos biceps braquiais de
hemiparéticos cronicos

por AVC apés a irradiacdo a
laser

Fonte: elaboracdo pelos autores

Efeitos

Adversos Desfechos

Sem

diferengas

em relacdo

ao Sem
grupo evidéncia
placebo dos suficiente
estudos para
analisados

Sem
diferengas
em relacdo
ao

grupo
placebo dos
estudos
analisados

Obteve
resultados
positivos

Sem

diferengas

em relacdo

ao Desfecho
grupo negativo *
placebo dos

estudos

analisados

Nao ha
relatos  no Desfechos
estudo sobre "

. positivos
efeitos
adversos

Nao ha
relatos  no
estudo sobre
efeitos
adversos

Desfechos
positivos
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4 DISCUSSAO

A literatura apresentou resultados controversos quanto ao uso da fotobiomodulagdo na
reabilitacio pos-AVC?3%:812 Os estudos analisados nesta revisdo investigaram pacientes
durante as fases aguda®!? e cronica®® apds um AVC e, apesar de demonstraram resultados
similares em relacdo a eficacia dessa terapia na reabilitacdo da funcdo motora, obteve-se
resultados dispares com o seu uso na fase aguda®*?.

Pessoas que sobreviveram apds um AVC frequentemente manifestam a sindrome do
neurdnio motor superior devido a lesdes no sistema nervoso central (SNC). Os sintomas
associados a essa condicdo geralmente incluem espasticidade muscular, reducdo da forga
muscular e outros desafios no controle motor?®,

Um dos estudos encontrados?, concentrou sua pesquisa na terapia a laser para tratar essa
disfuncdo, conduzindo um ensaio transversal duplo-cego com participantes que apresentavam
sequelas de hemiplegia espastica nos membros inferiores, todos diagnosticados com AVC.
Nesse contexto, a aplicacdo da laserterapia foi realizada diretamente na pele, visando os
musculos reto femoral e vasto, com duracdo de 30 segundos. Apos as sessdes de tratamento,
durante a fase em que os participantes foram expostos exclusivamente a fotobiomodulacéo,
foram avaliados torque e niveis de lactato imediatamente. Selecionados como indicadores do
grau de fadiga muscular e espasticidade, respectivamente. Embora os resultados tenham
revelado impactos positivos e estatisticamente significativos em ambas as categorias avaliadas,
algumas limitacGes importantes merecem atencdo critica. A amostra do estudo foi pequena,
com apenas 15 participantes, e houve uma selecdo restrita, apenas pacientes com espasticidade
grau 0 a 2, o que limita a generalizacdo dos resultados. Além disso, a falta de acompanhamento
a longo prazo dificulta a avaliacdo do verdadeiro potencial e dos efeitos duradouros dessa
intervencao.

Partindo da mesma perspectiva, resultados agudos da fotobiomodulacdo em sequelas
espasticas. Um ensaio clinico duplo-cego controlado, de carater analitico transversal®
selecionou 12 voluntarios saudaveis e 15 individuos com um histérico de Acidente Vascular
Cerebral ocorrido entre 11 e 48 meses, diagnosticados com hemiparesia espastica nos membros
superiores. Neste contexto, para além da mensuracdo de torque, foram incorporadas a
eletroneuromiografia e a analise da amplitude cinematica do movimento do cotovelo, esta
ultima realizada por meio do software Origin 8.0. Durante a fase de teste, na qual apenas a
fotobiomodulag&o foi aplicada sobre o biceps braquial, observou-se uma média de melhoria na

amplitude do movimento de aproximadamente 30°, contrastando com uma melhoria pouco
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expressiva nos resultados da eletroneuromiografia, de apenas 3,9%. Conjeturando que, embora
tenha sido observada uma resposta muscular positiva e significativa apds a terapia de baixa
intensidade com laser, a resposta neuroplastica foi insignificante. Em consonancia, 0s
levantamentos de ambos os estudos obtiveram resultados e limitagdes muito semelhantes®*.

Sob uma éptica aguda do AVC, o levantamento da literatura realizado obteve uma
discrepancia estatisticamente significativa®2. Ambos estudos utilizaram o dispositivo
NeuroThera Laser System (NTS) da empresa PhotoThera para analisar a seguranca e eficacia
preliminar da terapia a laser no tratamento do AVC agudo. Um deles, foi classificado como um
ensaio internacional duplo-cego randomizado, realizado em 6 centros médicos em 3 paises
(Israel, Peru e Suécia)®. Os pacientes deveriam apresentar um diagndstico clinico de AVC com
um ictus de até 24 horas, para que pudesse iniciar o tratamento nessa janela, e um déficit
neuroldgico mensuravel, pelo National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) entre 7 e 22
na admissao do centro médico, sendo que, quanto maior o valor, pior o progndstico. Apesar de
terem utilizados alguns métodos de desfecho para a avaliagdo, o que mais se destacou nos
resultados da pesquisa foi bNIH, sendo eleita como desfecho primério (a pontuag&o utilizava a
escala NIHSS de duas formas, considerado um resultado positivo quando, ao final de 90 dias,
a pontuacdo chegava a 0 ou 1, ou um decréscimo > 9 pontos). A propor¢do de pacientes que
receberam tratamento ativo e tiveram resultado positivo para bNIH foi de 70%. Entre os 79
pacientes tratados, 38% alcangaram uma pontuacdo NIHSS final de 0 a 1 e melhorou 9 pontos,
20% tiveram apenas 9 pontos de melhoria, 11% obtiveram nota final de 0 a 1 e sem melhora
dos 9 pontos e 30% ndo alcancaram nenhum ponto final. Entre os 41 pacientes controle, as
proporgdes correspondentes  foram 29%, 7%, 15% e 49%. Apresentando resultados
significativamente positivos sobre a fotobiomodulagéo®

Os resultados positivos deste estudo sdo significativos, fornecendo ndo apenas sinais de
interesse cientifico sobre a eficacia da terapia a laser no AVC agudo, mas também uma
demonstracdo do potencial dessa abordagem para melhorar os desfechos clinicos e a qualidade
de vida dos pacientes.

Por outro lado, apesar de adotar 0 mesmo dispositivo e métodos delineados pelo estudo
anterior, um ensaio mais recente ndo obteve um desfecho similar. Construido como um ensaio
clinico duplo-cego, controlado por placebo, envolvendo um contingente total de 660 pacientes
provenientes de quatro distintos paises?2. O desfecho primario da analise desse estudo foi
pautado no Escore Modificado de Rankin (mRS), considerando, ao término dos 90 dias de
tratamento, uma classificacdo dicotdmica de sucesso (MRS 0 a 2) e falha (MRS 3 a 6). Apesar

de os grupos placebo e de tratamento ativo apresentarem tempos médios de ictus e escores
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médios do NIHSS semelhantes, a discrepancia na melhoria dos pacientes submetidos a
laserterapia, em comparagdo ao grupo sham, revelou-se modesta, de apenas 5,9%.
Paralelamente, as taxas de mortalidade, eventos adversos e eventos adversos graves
demonstraram-se praticamente equiparaveis entre ambos 0s grupos. Em sintese, apesar da
seguranca atestada nos testes com a FBM, os patamares de eficacia ainda ndo alcangaram uma
magnitude que justifigue a implementagdo dessa terapia como medida padrdo para a
intervencao imediata no AVC.

Essa disparidade nos resultados®'? pode ser atribuida, em parte, as limitacdes
metodoldgicas e possiveis vieses. Inicialmente, os estudos®? desconsideraram os desfechos
relacionados as comorbidades, consideradas pela literatura de suma importancia e o tempo de
exposicdo a elas, como o tabagismo, sedentarismo, alto indice de massa corporal e
hipertrigliceridemia®. Além disso, a terapia a laser abrange uma variedade de parametros de
intervencdo, incluindo comprimento de onda, irradiacdo, tempo de exposicdo e local de
aplicacdo®®. No entanto, ambos os estudos®!? patrocinados pela mesma empresa utilizaram o
mesmo dispositivo e protocolo, o que pode ter influenciado nos resultados. Essas consideragoes
metodoldgicas ressaltam a necessidade de estudos futuros abordarem de forma mais abrangente
esses aspectos e considerarem diferentes protocolos de terapia a laser para obter resultados mais
conclusivos e confiveis.

No levantamento de dados realizado, encontramos uma meta-analise que visou
identificar 3 pontos, assim sendo: 1) quais os parametros Uteis da FBM; 2) se ha na FBM um
elevado nivel de evidéncia para o tratamento do AVC; 3) se a FBM é uma intervencéo segura®.
Na pesquisa, selecionaram 12 ensaios controlados em animais e todos relataram uma melhoria
no desempenho comportamental, funcdo neuroldgica, aumento do nivel de ATP, reducéo da
resposta inflamatoria, promocao da neurogénese, reducdo do volume de infarto e das descargas
epileptiformes induzidos pelo AVC, promovendo até mesmo a neurogénese. Porém, dos 5 ECR
em humanos, apenas um demonstrou a FBM isoladamente eficiente para o tratamento do infarto
cerebral®. Fato que ainda deixou lacunas quanto aos objetivos que o estudo propds, sugerindo

a necessidade de uma investigagdo ainda maior
5 CONCLUSAO
Com base na presente pesquisa, observa-se que a terapia com fotobiomodulagéo oferece

beneficios claros e demonstra ser segura no tratamento de pacientes com AVC. No entanto,

apesar dos estudos fornecerem insights valiosos, as limitacbes metodoldgicas, a diversidade de
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técnicas associadas a essa abordagem e a disparidade nos resultados indicam que os dados ainda
ndo sustentam sua ado¢do como intervencdo padrdo. Destaca-se, portanto, a necessidade de
pesquisas futuras com amostras mais amplas e diversificadas, além de investigacdes que

abordem o acompanhamento a longo prazo dos pacientes submetidos a essa terapia.
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