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1.  INTRODUÇÃO  

O acidente vascular cerebral (AVC) é atualmente a primeira causa de morte no Brasil1-

4 e a segunda nos países desenvolvidos5,6; é também a primeira causa de incapacidade 

funcional permanente6 e assim caracteriza-se como uma doença de grande impacto em saúde 

pública. Cerca de 85% dos AVC têm origem isquêmica, do qual a aterosclerose dos grandes 

vasos representa a causa de um número significativo de casos (20%). Do restante, 25-30% são 

causados por doença em vasos penetrantes (lacunares) e 30% permanecem sem causa 

definida7.  

A aterosclerose é uma doença progressiva que se inicia com o acúmulo subendotelial 

de macrófagos ricos em lipoproteínas de baixa densidade (LDL). A “estria gordurosa”, 

considerada lesão precursora da aterosclerose, é encontrada em cerca de 60% das aortas de 

fetos humanos gerados por mulheres sem hipercolesterolemia.8 As artérias coronárias e 

cerebrais são acometidas respectivamente na segunda e terceira décadas de vida.9 A aterosclerose 

permanece assintomática por vários anos e gradativamente evolui com espessamento da 

parede arterial decorrente do aumento de macrófagos ricos em LDL, infiltração de células 

linfomonocitárias e necrose, levando eventualmente à oclusão do leito arterial e conseqüente 

instalação das manifestações clínicas.10,11  

No o sistema nervoso central, o tromboembolismo arterial a partir de placas de 

ateroma localizadas na porção extracraniana das artérias carótidas internas é uma causa 

comum de isquemia.12 Entretanto, o risco anual de AVC isquêmico é extremamente variável, 

mesmo em nos casos de estenoses de alto grau (superior a 70% do diâmetro do vaso). De 

acordo com o estudo NASCET (1991), este risco neste grupo de doentes varia de 1-2% para 

indivíduos assintomáticos a até 13% para indivíduos com história de ataque isquêmico 

transitório (AIT) ou AVC recentes.13  

Estas observações indicam que existem outros fatores, além do grau de estenose, 

relacionados ao risco de embolia. Alguns indivíduos com doença avançada são portadores de 

placas que exercem alto grau de estenose arterial e ainda assim permanecem assintomáticos. 

Outros indivíduos, apesar de apresentarem placas pequenas, com baixo grau de estenose e 

nenhum comprometimento hemodinâmico, podem ser mais susceptíveis ao desencadeamento 

do AVC.  



 

 

2 

Estas diferenças na susceptibilidade individual podem ser explicadas pelo conceito 

atual de aterosclerose.14,10,15-17 No passado, o termo aterosclerose esteve relacionado à simples 

deposição de lipídios nas paredes dos vasos. Evidências posteriores confirmaram a atuação de 

mediadores inflamatórios em todos os estágios do processo aterotrombótico, ou seja, desde o 

recrutamento inicial dos leucócitos à eventual ruptura da placa de ateroma.10,11,15,16,18,19 Deste 

modo, a aterosclerose é atualmente definida como “doença inflamatória” e a agressividade 

com que se manifesta pode estar relacionada com o grau de atividade inflamatória.  

Este paradigma atual tem levado ao crescente interesse no estudo dos biomarcadores 

inflamatórios que, além de esclarecer os mecanismos de formação da placa aterosclerótica, 

permitirão o desenvolvimento de métodos para quantificar a inflamação e o risco de eventos 

isquêmicos recorrentes. Marcadores de isquemia cerebral ideais devem ter a capacidade de 

avaliar o prognóstico antes, durante e após a fase aguda e devem estar associados à extensão 

da isquemia, avaliada por exames radiológicos, anátomo-patológico e/ou quadro clínico.20 

O quadro clínico do AVC na fase aguda é variável. Cerca de 31-37,5% dos casos de 

AVC evoluem com deterioração neurológica nas primeiras horas após a instalação.21,22 Estas 

variações implicam em estratégias terapêuticas individualizadas, o que torna a avaliação do 

paciente um processo complexo e demorado. Por outro lado, o advento de novas intervenções 

terapêuticas para a fase aguda do AVC tem exigido maior rapidez e precisão no diagnóstico e 

avaliação da lesão isquêmica cerebral. Biomarcadores para o AVC isquêmico permitiriam 

identificar pacientes de maior e menor risco e assim individualizar a estratégia de tratamento e 

prevenção primária ou secundária.20,17 

 

1.1. Revisão da Literatura 

1. Aterosclerose e Inflamação 

O aumento da concentração plasmática de LDL promove infiltração destas 

lipoproteínas na camada íntima da parede arterial à velocidade superior à capacidade de sua 

eliminação. Conseqüentemente estas lipoproteínas permanecem retidas na matriz extracelular, 

ponto de partida para a aterosclerose.15 

A LDL retida na matriz extracelular sofre modificações causadas por ação enzimática 

ou por oxidação não-enzimática. Destas modificações, originam-se os lisofosfolípides que 

entre outros fatores como “espécies reativas de oxigênio” (EROS), hipertensão arterial 

sistêmica, diabetes mellitus, alterações genéticas, concentrações elevadas de homocisteína e 
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infecções por microorganismos como herpes vírus e a bactéria Chlamydia pneumoniae23,24 

promovem a disfunção das células endoteliais.14 Esta ativação endotelial ocorre 

preferencialmente em locais como bifurcações, curvaturas e tortuosidades arteriais, onde a 

alta pressão de cisalhamento (shear stress) transforma o fluxo laminar em fluxo turbulento.11 

A disfunção endotelial caracteriza-se, entre outras conseqüências, pelo 

comprometimento da produção endotelial de óxido nítrico, liberação de citocinas como a 

proteína quimiotática para macrófagos (MCP-1), aumento da expressão de moléculas de 

adesão intercelular 1 (ICAM-1) e moléculas de adesão da célula vascular 1 (VCAM-1) na 

superfície das células endoteliais.11 Lisofosfolípides presentes na LDL oxidada (LDLox), 

como a lisofosfatidilcolina, induzem a disfunção endotelial via ativação dos receptores 

“lectina like” para LDLox (LOX-1) presentes na célula endotelial.25,26 De fato, a ativação dos 

receptores LOX-1 está associada à ativação do fator nuclear kappa-B (FNkB).27 Quando 

ativado, o FNkB migra para o núcleo da célula, onde atua aumentando a expressão de genes 

que codificam mediadores inflamatórios, como citocinas pró-inflamatórias, fator de 

crescimento de colônia de monócitos/macrófagos (M-CSF), ICAM-1, VCAM-1 e MCP-1.28 

De maneira geral, o recrutamento de células do sistema imunológico do sangue 

periférico para a placa de ateroma em formação depende da ação de moléculas específicas, 

denominadas quimiocinas (como a MCP-1), além das moléculas de adesão (VCAM-1 e 

ICAM-1).11,29 Embora a ação quimiotática da MCP-1 predomine sobre monócitos, seu 

receptor CCR2 também é encontrado em basófilos e linfócitos T. A quantificação de CCR2 

correlaciona-se diretamente com a concentração sérica de LDL, indicando sua atuação no 

desenvolvimento da aterosclerose.30  

Ao migrarem para o local do ateroma em formação, os monócitos entram em contato 

com o M-CSF produzido por células endoteliais e células musculares lisas e adquirem 

características morfológicas de macrófagos. Estes expressam receptores “scavenger” (ScRs) e 

receptores “Toll like” (TLR) de reconhecimento de padrão da “imunidade inata”.14 A 

expressão de TLR nas placas de ateroma é significativa e dados de estudos com modelos 

animais indicam que, pelo menos em parte, a inflamação presente na placa deve ser atribuída 

a ativação destes receptores.14,19,16,11,31 

 



 

 

4 

 

FIGURA 1 – A figura esquematiza os passos do recrutamento dos monócitos na placa 

ateromatosa nascente e algumas das funções destas células na placa madura. O processo 

inflamatório ativa várias moléculas de adesão (VCAM-1 é a mais importante) (1). No 

espaço subendotelial, os monócitos entram em contato com M-CSF (2) e se transformam 

em macrófagos que expressam receptores TLR e ScRs (3). Através dos receptores ScRs, 

os macrófagos internalizam grande quantidade de LDL oxidada e modificada (4) que 

estimulam a transição de monócitos a "células espumosas" (5). (modificado de Libby, 

2002)19 

 

Os macrófagos exercem função primordial na formação da placa de ateroma 

internalizando a LDLox via ScRs14,32,11 e assim transformando-se nas “celulas espumosas”. 

As “células espumosas”, via ativação dos receptores TLR, liberam grande quantidade de 

mediadores pró-inflamatórios, tais como interleucinas (IL) IL-1, IL-6 e TNF-α, apresentam 

antígenos para a ativação de linfócitos T via Complexo Principal de Histocompatibilidade 

(MHC) de classe II e liberam enzimas, como a metaloproteinase da matriz extracelular nove 

(MMP9), que degradam a capa fibrosa da placa de ateroma.32,31  
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FIGURA 2  - Migração e ativação de Linfócitos T CD4+ na íntima das artérias: a 

migração transendotelial (1) de linfócitos do subtipo CD4+ Th1 é promovida por 

moléculas de adesão como VCAM-1 (2) e por quimiocinas da família CXC (3) que se 

ligam ao receptor CXCR3 (4). Antígenos fagocitados por macrófagos, tais como LDLox, 

Chlamydia pneumoniae e HSP60A (5) induzem linfócitos Th1 a produzirem citocinas, 

incluindo IL-1, TNF, IL-4 e IL-10. (modificado de Libby, 2002)19 

 

Os linfócitos migram para a placa aterosclerótica em formação por um mecanismo 

semelhante ao recrutamento dos monócitos, porém a ativação ocorre de maneira diferente, via 

exposição de antígenos pelo MHC classe II e ativação concomitante de moléculas 

coestimulatórias B7.1 e B7.2 (CD80 e CD86 respectivamente).14 A maioria dos linfócitos T 

presentes na placa de ateroma encontram-se em estágio crônico de ativação.14,10 Estudos in 

vitro mostram que além da LDLox, outros antígenos, como a bactéria Chlamydia pneumoniae 

e a proteína de choque térmico 65/60 (HSP65/60), podem contribuir para a perpetuação da 

atividade de células T CD4+ derivados de placas de ateroma de humanos. 14,10  

O papel dos linfócitos no desenvolvimento da lesão aterosclerótica foi demonstrado 

em estudos com camundongos deficientes em linfócitos T. Esses animais desenvolvem lesões 

ateroscleróticas menores em relação aos camundongos normais, mas desenvolvem a placa 

quando recebem linfócitos T CD4+ via “transferência adotiva”.18,33 Linfócitos T CD4+ 

diferenciam-se em vários subtipos tais como as células efetoras T “auxiliar” 1 (Th1), T 

� 

� 

� 

� 

� 
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“auxiliar” 2 (Th2) e diverso tipos de células T regulatórias (T-reg). Os linfócitos Th1 induzem 

a ativação de macrófagos e a reação de hipersensibilidade celular, enquanto os linfócitos Th2 

promovem a inflamação eosinofílica e as reações de hipersensibilidade humoral. As T-reg 

suprimem funções efetoras de outras células do sistema imune.33,34 

Citocinas são proteínas (geralmente glicoproteínas de cadeia única) de peso molecular 

relativamente baixo (raramente maior que 8-25 kDa) que regulam crescimento e ativação 

celular, inflamação, imunidade, reparo tecidual, fibrose e morfogênese. Algumas citocinas 

agem como quimiocinas promovendo o recrutamento de tipos celulares específicos. 

Atualmente, o termo citocina inclui os interferons (IFN), os fatores estimuladores de 

crescimento de colônia (CSF), os fatores de necrose tumoral (TNF) e as interleucinas (IL). Os 

IFN, originalmente reconhecidos em ensaios anti-virais, são potentes imuno-reguladores e 

fatores de crescimento subdivididos em três grupos: IFN-α, produzido principalmente por 

leucócitos em reposta a vírus e ácidos nucléicos; IFN-β produzido principalmente por 

fibroblastos em resposta a vírus e ácidos nucléicos; e IFN-γ, produzido principalmente por 

linfócitos em resposta a estímulos imunológicos. O termo interleucina, por sua vez, foi 

utilizado pela primeira vez em 1981 em referência a moléculas produzidas por leucócitos que 

agem sobre leucócitos. Posteriormente, demonstrou-se que algumas destas moléculas eram 

produzidas também por células não leucocitárias. Demonstrou-se também que embora os 

linfócitos B e T sejam os principais alvos das interleucinas, elas agem também sobre outras 

células, tais como fibroblastos e endotélio.35 

A presença de IL-12 e IL-18 na placa de ateroma promove a diferenciação das células 

T no fenótipo Th1 e Th2 respectivamente. Na placa de ateroma predomina a ação de IL-12 

sobre a IL-1 e portanto a maior atuação do fenótipo Th1, produtor de IFN-γ, sobre Th2 (fig. 

4).18 De fato, o IFN-γ é a principal citocina pró-inflamatória envolvida na aterogênese. 

Promove ativação de macrófagos e células endoteliais, com produção de moléculas de adesão, 

citocinas, quimiocinas, EROS, proteases e fatores de coagulação. Também inibe o efluxo de 

colesterol do espaço subendotelial. 14,10 Em modelos experimentais, a deleção do IFN-γ ou de 

seu receptor reduz a gravidade da aterosclerose, enquanto que a administração de IFN-γ 

recombinante acelera o desenvolvimento da lesão em vigência do estado de 

hipercolesterolemia.18 Da mesma forma, a deleção de células Th1 reduz de maneira 

significativa o processo de aterosclerose em ratos com hipercolesterolemia.18 Embora os 

linfócitos Th1 sejam os principais produtores locais do IFN-γ, células natural killer (NK), 

linfócitos T CD8+ e fibras musculares lisas estimuladas por IL-18 também podem produzi-lo 
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em menor proporção.34 Estas outras células também foram identificadas na placa de 

ateroma.10 

 

 

FIGURA 3 – Recrutamento e ativação de linfócitos T na placa de ateroma: a migração dos 

linfócitos T é mediada por moléculas de adesão e quimiocinas (1). A ativação (2) ocorre em 

resposta ao reconhecimento de fragmentos de peptídeos antigênicos (LDLox, HSP60 ou antígenos 

microbianos) presentes no MHC das células apresentadoras de antígenos (macrófagos). Os 

linfócitos T ativados podem produzir respostas efetoras distintas, dentre as quais predomina na 

placa de ateroma o fenótipo Th1. As células Th1 estão envolvidas com a produção de várias 

citocinas pró-inflamatórias cuja ação promove a formação e vulnerabilidade da placa de ateroma. 

As células T-reg inibem este processo, enquanto as Th2 permanecem sob controvérsia. (modificado 

de Libby, 2002)19 

 

As células NK não são antígeno-específicas e pertencem à imunidade inata. Atuam 

combatendo células que deixam de apresentar MHC e assim contribuem para a defesa contra 

células neoplásicas.34 Alguns estudos indicam a participação das células NK na aterosclerose, 

porém os dados são controversos.14 

Mastócitos, assim como os basófilos e eosinófilos, são células efetoras das reações de 

hipersensibilidade I. A ativação de mastócitos depende da ligação de complexos antígeno-IgE 

� 

� 
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aos receptores específicos expressos em sua superfície celular.36 Mastócitos ativados secretam 

grande quantidade de enzimas proteolíticas e são encontrados em locais de ruptura da placa.19 

Entretanto, a real contribuição da ação dos mastócitos para a instabilidade e ruptura da placa 

ainda deve ser melhor avaliada com novos estudos. 

Embora várias evidências demonstrem o papel da atividade pró-inflamatória no 

desenvolvimento da aterosclerose, dados sobre a participação de células com atividade anti-

inflamatória são escassos. Vários estudos mostram que a imunidade humoral protege contra a 

aterosclerose.14,32,11 Estudos in vitro indicam que, pelo menos em parte, este efeito protetor se 

deve a produção de anticorpos neutralizantes contra os antígenos aterogênicos, inclusive a 

LDLox.14 De fato, indivíduos submetidos à esplenectomia desenvolvem lesões 

ateroscleróticas mais rapidamente.37 Porém, é muito pequena a quantidade de linfócitos B 

detectada nas placas de ateroma em fase de desenvolvimento inicial e intermediária. Em 

indivíduos com lesões avançadas, por outro lado, o número de células B e plasmócitos 

aumenta de maneira significativa nos infiltrados linfóides ao redor da camada adventícia.14 

Algumas citocinas com ação anti-inflamatória, tais como IL-10 e o fator β 

transformador de crescimento de colônias (TGF-β), podem interferir no desenvolvimento da 

aterosclerose. A IL 10, por exemplo, liberada principalmente por linfócitos Th2 CD4+ e 

macrófagos, exerce importante ação inibitória sobre macrófagos e linfócitos T, inibe a 

produção de citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ, IL1β e TNF-α pelos monócitos, suprime 

a expressão de moléculas de adesão e coestimulação e inibe a apoptose.14 De fato, ratos 

deficientes em IL-10 desenvolvem lesões ateroscleróticas maiores.14,18,10 Humanos portadores 

de aterosclerose significativa apresentam concentrações plasmáticas menores em relação a 

controles sadios.38 Além dos linfócitos Th2 CD4+ e macrófagos, células NK, células 

dendríticas e células T-reg também podem produzir IL-10.39  

O TGF-β é uma citocina pluripotente, produzida por uma variedade de células, tais 

como T-reg, macrófagos, células dendríticas, plaquetas, células endoteliais e células da 

musculatura lisa.40,35 Apresenta capacidade de diminuir a expressão de moléculas de adesão e 

pode inibir a adesão de monócitos à parede dos vasos. Na aterosclerose, a síntese de TGF-β 

está diminuída, possivelmente por ação da LDLox.40  
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FIGURA 4  – Principais citocinas envolvidas na aterogênese: (1) lisofosfolípides provenientes 

da LDLox na camada subendotelial induzem células endoteliais e células musculares lisas a 

expressarem citocinas que promovem a adesão e migração de monócitos (VCAM-1, MCP-1) e 

linfócitos T (não ilustrado), a diferenciação celular de monócitos em macrófagos (M-CSF) e a 

ativação autocrine de macrófagos (TNF-α). (2) IL-12 e IL-18 produzidas por macrófagos induzem 

a diferenciação de células T nativas em Th1 e Th2 respectivamente. Th1 promove a ativação de 

macrófagos (INF-γ, IL-1, TNF-α), enquanto Th2 produz mediadores anti-inflamatórios (IL-10, IL-

4) que exercem efeito oposto sobre os macrófagos, linfócitos T e células endoteliais. Na placa de 

ateroma a ação Th1 predomina sobre a Th2, o que leva à amplificação e perpetuação da cascata 

inflamatória. (3) Células da musculatura lisa são alvo de citocinas produzidas por macrófagos e 

células T e contribuem para a manutenção da atividade inflamatória. (modificado de Kleemaan et 

al., 2008)18 

 

2. Resposta inflamatória do cérebro à agressão 

Lesões cerebrais de natureza variada, tais como impacto direto em trauma fechado, 

privação de nutrientes, neurotoxicidade, infecções virais e doenças auto-imunes estão 

associadas à perda neuronal secundária mediada pela atividade inflamatória local.41 O 

mecanismo de lesão não está plenamente definido. A agressão cerebral de qualquer natureza 
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produz perda neuronal, edema, recrutamento de células polimorfonucleares e a bem definida 

“reação de gliose”, caracterizada por ativação, invasão, proliferação e hipertrofia de células 

derivadas do sistema fagocítico mononuclear (macrófagos e microglia). Originalmente a 

“reação de gliose” foi associada à restauração do tecido cerebral, com restabelecimento do 

suprimento circulatório, da integridade da barreira hemato-encefálica e homeostase local. 

Entretanto, comprovou-se que embora astrócitos ativados secretem fatores de crescimento que 

estimulam o prolongamento de axônios, o acúmulo destas células no local da lesão pode 

também diminuir a regeneração axonal e causar lesão neuronal secundária.42 Estudos in vitro 

mostram que a reação de gliose pode ser induzida por TNF-α, IL-1β e IFN-γ. 

3. Resposta inflamatória à agressão isquêmica 

A perpetuação da atividade inflamatória leva a progressão da aterosclerose que resulta 

em isquemia. A isquemia focal, independente da causa, também age como um potente 

estímulo para deflagrar no cérebro a cascata inflamatória.43 O tecido cerebral necrótico libera 

substâncias oxidantes que estimulam as células da glia (microglia e astroglia) a secretar 

citocinas e quimiocinas. Estes mediadores inflamatórios promovem respectivamente a 

expressão local de moléculas de adesão nos vasos cerebrais e um intenso recrutamento de 

leucócitos do sangue periférico para o parênquima cerebral. No parênquima cerebral, estes 

leucócitos ativados produzem citocinas, metaloproteinase da matriz extracelular, óxido nítrico 

e substâncias oxidantes que amplificam a resposta inflamatória local, causando lesão cerebral 

secundária.44  

 Estudos experimentais mostram que leucócitos circulantes aderem à parede dos vasos 

4-6 horas após a instalação da isquemia. Os neutrófilos são as primeiras células inflamatórias 

a migrarem para os vasos da região isquêmica do cérebro e invadem a zona de infarto, onde 

liberam mediadores deletérios direta ou indiretamente para neurônios potencialmente viáveis 

da área de penumbra isquêmica. O pico deste processo ocorre próximo a 24 horas após o 

infarto e a partir deste período os granulócitos diminuem rapidamente até desaparecerem 

completamente na segunda semana.45,43,44 Estudos histopatológicos mostram que os vasos do 

córtex isquêmico encontram-se preenchidos por leucócitos e muitos deles apresentam intenso 

edema a sua volta. A maioria destes leucócitos, predominantemente neutrófilos, encontram-se 

aderidos às paredes das vênulas pós-capilares e arteríolas da microcirculação, dificultando o 

fluxo sangüíneo local para a área de penumbra isquêmica.46,47,42,48 

Um significativo número de linfócitos T infiltra preferencialmente a periferia da área 

isquêmica ainda na primeira semana do evento. Estudos com modelos experimentais de 
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isquemia cerebral mostraram que, diferente de outros processos imunológicos que acometem 

o sistema nervoso, esta resposta das células T não parece ser desencadeada por uma 

estimulação sistêmica antígeno-dependente. O verdadeiro mecanismo de ativação destas 

células no cérebro isquêmico não está plenamente conhecido.44,43 

Macrófagos provenientes do sangue periférico são atraídos preferencialmente à 

periferia da área de necrose, delimitando uma zona de fronteira entre necrose e tecido cerebral 

normal. Estes macrófagos agem diretamente removendo por fagocitose o tecido desvitalizado, 

ação fundamental para o processo de remodelamento tecidual.43 Estudos com animais 

mostraram que o recrutamento dos macrófagos a partir do sangue periférico ocorre em uma 

fase mais tardia, dias após a instalação do ataque isquêmico e não tem relação temporal com a 

quebra da barreira hemato-encefálica.49 Em humanos, foi demonstrado que a migração de 

macrófagos de fato é tardia e ocorre após o processo de morte neuronal ter cessado, indicando 

que a atuação deles é provavelmente mais benéfica do que deletéria para o cérebro 

isquêmico.50 

As células da microglia são macrófagos residentes no parênquima cerebral e assim 

expressam receptores ScRs que lhes confere a capacidade de fagocitose. Histologicamente, a 

microglia ativada é indistinguível de macrófagos provenientes do sangue periférico. 

Entretanto, diferente destes, a microglia ativada tem atuação mais precoce e deletéria, 

contribuindo para o aumento da área de infarto cerebral.44,47 O modo como ocorre a ativação 

da microglia não está completamente esclarecida. Estudos com ratos mostram que em 

cérebros isquêmicos esta ativação depende de receptores CD14, seguida pela estimulação de 

receptores TLR tipo 4. Em ratos, dois fenótipos distintos emergem. O primeiro é constituído 

por células CD4+ também encontradas em outras lesões do sistema nervoso central, de 

natureza não isquêmica. Esta população CD4+ aumenta gradualmente a partir do segundo dia 

e atinge pico no décimo quarto dia, quando cobrem inteiramente a área do infarto.43,44 A 

segunda população de microglia expressa um fenótipo não usual, com moléculas de superfície 

de células T CD8+ e NK. Diferente da microglia CD4+, estas células CD8+ jamais foram 

encontradas em lesões cerebrais de natureza não isquêmica, tais como processos 

degenerativos do sistema nervoso central. São portanto restritas às áreas de necrose 

isquêmica, onde podem ser detectadas a partir do terceiro dia após o evento isquêmico. A 

presença destas células é transitória, pois até o décimo quarto dia desaparecem 

completamente. O papel da microglia CD8+ não está bem definido. Provavelmente além de 
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contribuir para a exacerbação da lesão isquêmica, esta população de células também auxilia o 

processo de remodelamento tecidual.43-45 

A ativação de astrócitos desencadeada pela isquemia aumenta a expressão da proteína 

acídica fibrilar glial (GFAP) e desencadeia a “gliose reativa”, caracterizada por alterações 

estruturais e funcionais específicas. Os astrócitos também expressam o MHC e moléculas co-

estimulatórias, estimulando a ação anti-inflamatória benéfica de linfócitos Th2 na resposta 

imunológica. Por outro lado, os astrócitos são capazes de produzir citocinas e quimiocinas 

pró-inflamatórias e assim apresentam potencial para agravar a lesão cerebral isquêmica.44  

FIGURA 5  – (1) Oclusão de um vaso arterial levando à isquemia do tecido cerebral distal à oclusão. 

Citocinas (IL-1, IL-6) liberadas em resposta à isquemia induzem a expressão de moléculas de adesão 

(2) (P-selectina, E-selectina, ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1) na superfície das células endoteliais. A 

aderência e acúmulo local de leucócitos (3) levam à obstrução da microcirculação, impedindo a 

restauração completa do fluxo sanguíneo regional após a reperfusão. Células da glia (astrócitos e 

microglia) no tecido cerebral isquêmico (4) liberam quimiocinas (CINC, MCP-1) responsáveis pela 

migração transendotelial de monócito (não ilustrado) e neutrófilos (5), formando um intenso infiltrado 

inflamatório local. A ação dos neutrófilos no parênquima cerebral leva à destruição tecidual 

irreversível. CINC: cytokine induced neutrophil chemoattractant; MCP: monocyte chemoattractant 

protein; ICAM: intercellular adhesion molecule. (modificado de Huang et al. 2006)48 
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Em modelos experimentais de AVC, a isquemia cerebral induz a produção de citocinas 

pró-inflamatórias, tanto por células do sistema imunológico como por células do parênquima 

cerebral (glia e neurônios). IL-1β, IL-10 e TNF são induzidos precocemente à infiltração dos 

leucócitos, ainda durante as primeiras 24 horas da isquemia cerebral focal. Em contraste, a 

expressão de TGF-β e IL-18 é tardia.43 

As citocinas mais estudadas no AVC isquêmico são IL-1, TNF-α, IL-6, IL-10 e TGF-

β. A IL-2 atua nas fases iniciais da formação da placa de ateroma de acordo com alguns 

estudos. Foi descrita inicialmente como “fator de crescimento de células T” porque a 

proliferação de linfócitos T depende da presença de IL-2. Sua ação é bem específica, pois, 

além das células T, limita-se a influenciar a ativação de linfócitos B, células NK, macrófagos 

e oligodendrócitos. As células T embora consideradas os principais alvos da ação da IL-2, são 

também as principais produtoras desta IL. A IL-2 atua também estimulando a síntese de TNF 

e IL-1, além de ativar o sistema complemento. Por sua vez, a síntese de IL-2 é inibida pela IL-

10.35 São escassos os estudos que avaliam a participação da IL-2 na aterosclerose e no AVC 

isquêmico.  

A IL-2 e seus receptores (IL-2R) estão presentes no cérebro normal, 

predominantemente no hipocampo e demais regiões límbicas relacionadas. O IL-2R é 

composto por um complexo de subunidades das quais três delas (α, β e γ) se combinam para 

formar diferentes subtipos funcionais de IL-2R. Os subtipos IL-2R β e γ são essenciais para 

que ocorra a transdução do sinal intracelular induzido por IL-2.35 Em modelos animais, as 

concentrações de IL-2 e IL-2R diminuem após a isquemia.51 Entretanto, o papel da IL-2 no 

desenvolvimento da lesão isquêmica não está claro.  

Tal como a IL-2, a IL-1 apresenta propriedades pró-inflamatórias. Existe em duas 

formas distintas, α e β, as quais apresentam apenas um terço de homologia entre si.29 

Produzida por vários tipos de células como linfócitos B, células endoteliais e fibroblastos, a 

IL-1 foi originalmente descrita como “pirogênio endógeno” por sua ação no sistema nervoso 

central, onde induz a febre e a liberação de glicocorticóides. Age estimulando células T e B a 

produzirem substâncias importantes para a inflamação, como prostaglandinas e colagenases. 

Quase todas as células do organismo possuem receptores que respondem a IL-1. No fígado, 

por exemplo, a ativação destes receptores induz a produção de proteínas de fase aguda.35   

A expressão de IL-1 é muito pequena no cérebro normal. O aumento da expressão do 

RNAm que codifica a IL-1β ocorre após agressões cerebrais de várias naturezas.41 De acordo 

com estudos experimentais, nas lesões isquêmicas este aumento ocorre durante os primeiros 
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15-30 minutos após a oclusão da artéria cerebral média, atinge o nível máximo em 12-24 

horas e retorna ao nível basal no quinto dia.43,42,52 De acordo com Haqqani et al. (2005), 

ocorre também um segundo aumento do RNAm que codifica a IL-1 após 6-24, caracterizando 

uma expressão bifásica.53 As principais células produtoras de IL-1 no sistema nervoso central 

são o endotélio, a microglia e os macrófagos infiltrados a partir do sangue periférico. A 

participação dos neurônios e astrócitos na liberação de IL-1 é controversa. 43 

A IL-1 atua através de sua ligação aos receptores IL-1RI e IL-1RII. O IL-1RI é uma 

glicoproteína de 80 KDa, encontrada predominantemente na superfície celular de linfócitos T, 

células endoteliais, fibras musculares lisas e fibroblastos. O IL-1RII é uma proteína de 68 

KDa, presente em linfócitos B e macrófagos.43 A principal diferença entre estes dois 

receptores é descrita no tamanho do domínio citoplasmático. A ativação do IL-1RI está 

associada à transdução do sinal intracelular responsável pelos efeitos pró-inflamatórios da IL-

1. O IL-1RII, por outro lado, possui um domínio citoplasmático pequeno que parece estar 

associado à transdução de nenhum sinal intracelular, o que lhe confere a propriedade de 

antagonista natural da IL-1.43 Estudos com modelo de isquemia cerebral focal em ratos 

mostraram que a expressão do RNAm que codifica o receptor IL-1RI aumenta no quinto dia 

de isquemia. Em contraste, a expressão do RNAm do IL-1RII aumenta de maneira mais 

rápida, intensa e duradoura.52 

A IL-1ra é uma glicoproteína de 23-25 KDa, naturalmente liberada por 

monócitos/macrófagos, células endoteliais, fibroblastos, neurônios e células da glia que 

compete com a IL-1 pela ligação no receptor IL-1RI sem, no entanto, ativá-lo. A IL-1ra tem 

afinidade pelo IL-1RI superior a IL-1-α e β.42 Estudos com animais mostraram que a 

expressão do RNAm da IL-1ra aumenta após cerca de seis horas de oclusão da artéria cerebral 

média em ratos, ou seja, sua liberação é praticamente concomitante à da IL-1. Em 

contrapartida, o RNAm da IL-1ra permanece elevado além do período de elevação da IL-1.52 

Estes dados sugerem que talvez a liberação da IL-1ra faça parte de um sistema regulatório da 

atividade inflamatória local e que as mesmas fontes celulares podem ser responsáveis pela 

liberação tanto de IL-1 quanto de IL-1ra após isquemia cerebral focal. Os mediadores 

responsáveis pela indução da IL-1ra no AVC isquêmico não são conhecidos. Entretanto, 

estudos prévios identificaram algumas citocinas, tais como IL-1, TNF, IL-6, TGF-β e IL-10 

como possíveis indutores da IL-1ra. 43,42,52 
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FIGURA 6 – Relação temporal entre a expressão de IL-1β, 

IL-1ra, IL-1RI e IL-1RII pós a isquemia cerebral. PMN 

indica células polimorfonucleares; Mono/Mo indica 

monócitos/ma-crófagos. Extraído de Wang et al (1997).52 

 

Vários estudos utilizando modelos experimentais de isquemia cerebral focal têm 

associado a IL-1 a efeitos neurotóxicos sobre a zona de penumbra isquêmica e lesão cerebral 

secundária. De fato, a deleção do receptor IL-1RI em camundongos está associada a redução 

da extensão do infarto.54,52 Por outro lado, a administração de IL-1 intraventricular exacerba a 

lesão isquêmica tanto em camundongos selvagens quanto em camundongos nudos em IL-1RI, 

indicando que a ação deletéria da IL-1 independente deste receptor.55 Estudos utilizando 

camundongos deficientes em IL-1 mostraram que nestes animais a área de infarto cerebral é 

significativamente menor em relação ao controle.43 O pré-tratamento com IL-1ra exógeno 

reduziu o tamanho da área isquêmica, indicando que, embora haja co-indução de IL-1 e IL-

1ra na isquemia focal, a ação agonista da IL-1 normalmente predomina sobre o antagonista.43 

Entretanto, para garantir o benefício da neuroproteção, a IL-1ra deve ser administrada 
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previamente ou imediatamente após a indução da isquemia cerebral. Ainda assim, estima-se 

que a concentração de IL-1ra necessária para neutralizar o efeito agonista seja cerca de 100 

vezes a concentração da IL-1.17 Posteriormente mostrou-se também que a inibição da enzima 

caspase-1, responsável pela clivagem da molécula biologicamente inativa pro-IL-1 em IL-1 

ativa, reduz o tamanho do infarto em ratos e camundongos.41  

As diferenças na expressão dos receptores IL-1RI e IL-1RII após isquemia cerebral 

focal são possivelmente reflexos de suas distintas finalidades. IL-1RI tem maior afinidade a 

ligação com a IL-1ra do que o IL-1RII. Este, por sua vez, liga-se preferencialmente a IL-1β. 

Tais ligações produzem efeitos similares, contendo a atividade da IL-1.42 

O mecanismo pelo qual a IL-1 exacerba a isquemia cerebral focal não está definido. 

Sabe-se que a IL-1 por si só não é neurotóxica in vivo. Entretanto, a IL-1 pode induzir a 

expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais e a liberação de quimiocinas por 

células da glia, estimulando a infiltração local de células polimorfonucleares envolvidas na 

apoptose de neurônios 56 (fig. 5). 

A IL-10 é uma citocina com atividade anti-inflamatória produzida no sistema nervoso 

central57, onde pode atuar bloqueando vias de sinalização da apoptose, reduzindo os efeitos de 

citocinas inflamatórias como IL-6 e TNF-α, induzindo anergia nos linfócitos T que infiltram o 

cérebro, modulando a vulnerabilidade neuronal a ação de amino-ácidos excito-tóxicos e 

inibindo a óxido-nítrico sintase (NOS).39 A concentração de IL-10 aumenta durante o curso de 

várias doenças como esclerose múltipla, demência de Alzheimer, meningites e inclusive 

isquemia.39 O aumento da concentração de IL-10 foi observado precocemente nas primeiras 

horas do AVC, atingindo níveis máximos entre o terceiro e sétimo dia.58 Animais nudos 

(knockout) para o gene que codifica a IL-10 apresentam maior infiltração de neutrófilos na 

área de infarto cerebral, aumento de TNF-α, ICAM-1, MMP-2 e MMP-9.59 A presença de 

amino-ácidos excito-tóxicos, produtos do óxido nítrico (NO), IL-6, TNF-α e de MMP estão 

associados com piora do prognóstico do AVC44, o que pode explicar o potencial benefício da 

IL-10 para pacientes com AVC isquêmico.  
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2. OBJETIVOS  

1. Analisar se existe associação entre os valores de IL-1β, IL-2 e IL-10 em sobrenadante 

de cultura de células mononucleares e a gravidade do déficit neurológico na chegada 

do paciente com AVC isquêmico ao pronto-socorro. 

2. Analisar se existe associação entre os valores de IL-1β, IL-2 e IL-10 em sobrenadante 

de cultura de células mononucleares e a evolução do déficit neurológico durante as 

primeiras 72 horas do AVC isquêmico. 

3. Analisar se existe associação entre os valores de IL-1β, IL-2 e IL-10 em sobrenadante 

de cultura de células mononucleares nas primeiras horas da fase aguda do AVC 

isquêmico e a evolução da incapacidade funcional após 18 meses de seguimento 

clínico. 

4. Avaliar se existe associação entre IL-1β, IL-2 e IL-10 em sobrenadante de cultura de 

células mononucleares e a incidência de IAM, AVC ou óbito em até 18 meses. 
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3. CASUÍSTICAS E MÉTODOS 

Estudo descritivo, prospectivo e comparativo, redigido mediante análise de dados. 

3.1. Seleção dos pacientes  

Para compor o grupo 1 foram avaliados 87 pacientes consecutivos, internados no 

pronto-socorro do Hospital Central da Santa Casa de São Paulo durante as segundas, terças e 

quartas feiras, de junho de 2005 a dezembro de 2006, com até 72 horas de AVC isquêmico, 

diagnosticado segundo os critérios do TOAST 7 (vide apêndices) para aterosclerose de 

grandes artérias, cardioembolisno ou doença de pequenas artérias. Os critérios de inclusão e 

exclusão estão descritos no quadro 1.  

Sessenta e um pacientes apresentaram um ou mais critérios que impediram a 

inclusão: 32 não assinaram o termo de consentimento, 52 não souberam definir a data e 

horário de instalação do AVC, três eram portadores de neoplasia e seis receberam diagnóstico 

de neoplasia durante os primeiros dias de internação após a instalação do AVC. Assim, 

apenas 26 dos 87 pacientes selecionados foram de fatos incluídos no estudo. 

 

Quadro 1 – critérios de inclusão e exclusão para o grupo 1 

Inclusão 

•  homens e mulheres > 18 anos 

•  internados no pronto-socorro da Santa Casa de São Paulo durante o período de jun/05 a dez/06  

•  AVC isquêmico diagnosticado e classificado segundo os critérios do TOAST 7 

•  quadro neurológico com máximo de 72h de instalação 

•  termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo paciente ou seu representante legal. 

 

Exclusão 

•  doença inflamatória ou infecciosa crônica conhecida 

•  neoplasia, doença hematológica, insuficiência renal ou  hepática 

•  evidência de hemorragia na TC de crânio 

•  data e horário da instalação do AVC não conhecidos 

 

O grupo 2 foi constituído por indivíduos controles, ou seja, não portadores de doença 

cerebrovascular, não pareados com o grupo 1 e em proporção mínima de um controle para 

cada caso. Durante o mês de junho de 2005, foram selecionados pacientes consecutivos com 
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pelo menos dois fatores de risco para AVC isquêmico60 (quadro 2), em acompanhamento 

regular no ambulatório de clínica do Hospital Geriátrico e de Convalescentes D. Pedro II. 

Portadores de neoplasia, doença inflamatória ou infecciosa, doença hematológica conhecida, 

insuficiência renal ou hepática grave foram excluídos (quadro 3).  

 

Quadro 2 – fatores de risco modificáveis bem documentados60 

•  Doença coronariana 

•  Insuficiência cardíaca 

•  Doença arterial periférica 

•  Hipertensão arterial sistêmica 

•  Tabagismo 

•  Diabetes 

•  Estenose de carótidas assintomática 

•  Fibrilação atrial 

•  Anemia falciforme 

•  Dislipidemia 

•  Obesidade 

•  Sedentarismo 

•  Terapia de reposição hormonal pós menopausa 
 

 

 

Quadro 3 – critérios de inclusão e exclusão para o grupo 2 

Inclusão 

•  homens e mulheres > 18 anos 

•  pacientes em acompanhamento regular no ambulatório de clínica do Hospital Geriátrico e 

de Convalescentes D. Pedro II com pelo menos dois fatores de risco modificáveis em 

tratamento 60 

•  termo de consentimento livre e esclarecido lido e assinado 

 

Exclusão 

•  antecedente de doença cerebrovascular conhecido 

•  doença inflamatória ou infecciosa crônica conhecida 

•  neoplasia, doença hematológica, insuficiência renal ou hepática 
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Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade 

da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (projeto número 64/05). Todos os pacientes 

incluídos ou seus representantes legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido e receberam cópia deste documento (vide apêndices). 

3.2. Casuística 

O grupo 1 foi constituído por 26 pacientes, sendo 14 mulheres e 12 homens, com 

média de idade de 65,54 (±12,54) anos, dos quais 13 foram classificados como possível e 

cinco como provável AVC aterotrombótico, quatro como doença de pequenos vasos 

(lacunares) e quatro como AVC cardioembólico, de acordo com os critérios do Toast7 (quadro 

4). O grupo controle foi constituído por 30 pacientes, sendo 23 mulheres e sete homens com 

média de idade de 73,06 (±10,63) anos (quadro 5).  
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F: feminino; M: masculino; Aa: arritimia cardíaca aguda; 
Ac: arritimia cardíaca crônica; FOP: forame oval patente; 
HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; 
T: tabagismo; C: hipercolesterolemia; TG: 
hipertrigliceridemia; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; 
O: obesidade; S: sedentarismo; AVC: acidente vascular 
cerebral prévio; AIT: ataque isquêmico transitório; IAM: 
infarto agudo do miocárdio prévio; H: hipertireoidismo 
controlado; IAP: insuficiência arterial periférica crônica; 
Toast = classificação do AVC isquêmico segundo Toast: 1A 
– possível AVC de grandes vasos (aterorombótico), 1B 
provável AVC de grandes vasos (aterotrombótico), 2 – 
doença de pequenos vasos (lacunar), 3 – cardioembólicos. 

QUADRO 4 – descrição dos pacientes com diagnóstico de 
AVC isquêmico agudo, incluídos no grupo 1. 

No Sexo idade 
(anos) Comorbidades Toast 

1 F 68 O, HAS 1A 

2 M 77 C, AIT, H, HAS 1A 

3 M 51 HAS, T, IAP 1B 

4 F 31 FOP, TG, T, S 3 

5 F 75 HAS, C, TG 1A 

6 F 70 HAS, DM, AVC 1B 

7 M 61 TG, O 1A 

8 M 67 HAS, DM 1A 

9 M 61 T, TG 2 

10 M 64 HAS, DM, T 2 

11 F 51 HAS, T, S 1B 

12 M 80 HAS, O 2 

13 F 75 HAS, S 2 

14 M 64 Aa, HAS, T 3 

15 F 84 HAS, Ac, ICC 3 

16 M 59 HAS, T 1A 

17 M 67 HAS, AVC 1B 

18 M 63 DM, S 1A 

19 M 59 T, HAS 1A 

20 F 46 T, S 1A 

21 F 74 S, HAS 1A 

22 F 81 Ac, HAS, S 3 

23 F 58 DM, HAS, C, S 1B 

24 F 75 HAS, C, AVC 1A 

25 F 86 DM, S, O, HAS 1A 

26 F 57 HAS, DM, IAM 1A 

M:F = 12:14   
Média de idade = 65,54 (±12,61) anos  
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QUADRO 5 – descrição dos pacientes incluídos no 
grupo 2 (controles) 

No sexo Idade 
(anos) fatores de risco 

1 F 82 Ac, HAS, C 
2 F 69 HAS, DM 

3 F 74 Ac, T, C 

4 F 64 C, HAS 

5 F 87 HAS, DM, C 

6 M 88 O, TG, C, HAS, DM 

7 F 91 HAS, Ac, DM, ICC 

8 M 89 ICC, HAS, DM 

9 F 74 Ac, HAS, DM, ICC 

10 F 77 DM, HAS 

11 F 64 HAS, T 

12 M 59 HAS, DM, O 

13 M 43 T, HAS 

14 F 67 T, C 

15 F 86 ICC, HAS, S 

16 F 84 HAS, DM 

17 F 70 HAS, C 

18 F 58 HAS, DM, C 

19 F 64 HAS, C 

20 M 74 S, T, C 

21 F 66 HAS, TG, C 

22 F 67 S, C 

23 M 72 C, TG, DM 

24 F 79 HAS, DM, O 

25 F 72 HAS, DM, C, O. 

26 F 68 HAS, S, TG 
27 F 69 HAS, O, C, TG 
28 M 77 HAS, C, TG 
29 F 81 HAS, C 
30 F 77 DM, HAS, C 

M:F  = 7:23   
Média de idade  = 73,06 (±10,63) anos 

F: feminino; M: masculino; Aa: arritimia cardíaca 
aguda; Ac: arritimia cardíaca crônica; FOP: forame 
oval patente; HAS: hipertensão arterial sistêmica; 
DM: diabetes mellitus; T: tabagismo; C: 
hipercolesterolemia; TG: hipertrigliceridemia; ICC: 
insuficiência cardíaca congestiva; O: obesidade; S: 
sedentarismo; AVC: acidente vascular cerebral 
prévio; AIT: ataque isquêmico transitório; IAM: 
infarto agudo do miocárdio prévio; H: 
hipertireoidismo controlado; IAP: insuficiência 
arterial periférica crônica. 
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3.3. Avaliação clínica e laboratorial 

As amostras de sangue venoso periférico para posterior quantificação da IL-1β, IL2 e 

IL-10 foram obtidas dos pacientes do grupo 1 no momento da inclusão, após a assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O material foi coletado no Pronto-Socorro 

Central da Santa Casa de São Paulo e encaminhado em tubo contendo heparina sódica ao 

laboratório da Disciplina de Imunologia (Departamento de Ciências Patológicas) da 

Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP), dentro de no 

máximo 30 minutos. O tempo médio entre a instalação do AVC e a coleta do sangue foi de 

22,85 horas (7 – 49 horas).  

Para mensurar a intensidade do déficit causado pelo AVC, todos os pacientes 

incluídos no grupo 1 foram avaliados segundo a National Institute of Health Stroke Scale 

(NIHSS) 61,22,62-64 no momento da chegada ao pronto-socorro e após 72 (±3) horas da 

instalação do AVC. Os pacientes foram classificados em três categorias, de acordo com a 

gravidade do déficit neurológico segundo o score da NIHSS da chegada ao pronto-socorro. 

Pacientes com score inferior ou igual a quatro foram classificados como AVC leve; score 

entre 5 e 18 (inclusive) foram considerados AVC moderado e score superior ou igual a 19 

receberam a classificação de AVC grave. 

A Escala de Rankin modificada (mRS)65,  capaz de avaliar a incapacidade funcional 

acarretadas pela isquemia cerebral, foi aplicada após 72 (±3) horas, seis (±1) e finalmente 18 

(±3) meses após o AVC. Seis (±1) meses após o AVC, foi solicitado por meio de contato 

telefônico, um parecer sobre o estado atual de saúde do paciente. Os pacientes ou seus 

familiares responderam a seguinte pergunta: “desde a data da alta, você considera que houve 

melhora ou piora em relação ao AVC?”.  

Baseado primariamente na variação do score da mRS no sexto mês em relação ao 

obtido na 72 horas após o AVC, os pacientes foram classificados em “melhor” (diminuição do 

score) ou “pior” (aumento do score). Nos casos em que não houve variação do score da mRS, 

foram classificados como “melhor” os pacientes cujo parecer foi de estabilidade clínica ou de 

melhora. Inversamente, foram classificados como “pior” os casos de óbito ou de pacientes 

cujo parecer foi de piora.  

Os pacientes realizaram ultrassonografia com Doppler das artérias carótidas durante 

as primeiras 72 horas do AVC, exceto nos casos em que as condições clínicas gerais do 

paciente não permitiram o seu deslocamento até o serviço de radiologia. De acordo com o 

resultado do exame, foram classificados em duas categorias: 1) pacientes sem estenose, 
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incluindo aqueles com espessamento médio-intimal; 2) pacientes com estenose de qualquer 

grau, incluindo as lesões que exercem estenose inferior ou igual a 49% do diâmetro da artéria, 

lesões com 50 a 69% de estenose e estenose crítica, considerada maior ou igual a 70% da luz 

do vaso. Todos os pacientes receberam os cuidados clínicos e neurológicos necessários. 

As amostras de sangue venoso periférico posterior quantificação da IL-1β, IL2 e IL-

10 dos pacientes do grupo 2 também foram colhidas no momento da inclusão, após a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida os pacientes foram 

encaminhados ao serviço de radiologia onde realizaram a ultrassonografia com Doppler das 

artérias carótidas. Durante o período de seguimento do estudo, mantiveram o 

acompanhamento médico regular no Hospital Geriátrico e de Convalescentes D. Pedro II 

recebendo todos os cuidados clínicos necessários. Ao final do período de seguimento de 18 

meses do estudo, foi solicitado por meio de contato telefônico, um parecer sobre o estado 

atual de saúde do paciente. Os pacientes ou seus familiares responderam a seguinte pergunta: 

“como está passando?” As respostas aceitas foram: 1) óbito e sua provável causa; 2) AVC ou 

IAM; 1) “estável”, quando não foi relatado ocorrência de óbito, AVC ou IAM no período.  

Em relação ao resultado da ultrassonografia de carótidas, os pacientes foram 

classificados, para fins estatísticos, tal como o grupo 1, ou seja, em dois subgrupos: 1) 

pacientes sem estenose ou com apenas espessamento médio-intimal; 2) pacientes com 

estenose inferior ou igual a 49%, 50 a 69% e superior ou igual a 70%.  
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FIGURA 7  – cronograma do estudo: NIH (1): score da NIHSS aplicada na admissão do paciente no pronto-

socorro; NIH (2): score da NIHSS aplicada após 72 horas do AVC; mRS (1): score da mRS aplicada após 

72 horas do AVC; mRS (3): score da mRS aplicada após 18 meses do AVC. 

 

3.4. Ensaios imunológicos 

As células linfóides do sangue periférico foram obtidas a partir de 30 mL de sangue 

coletado em tubos contendo heparina sódica. A suspensão foi centrifugada em gradiente de Ficoll-

Paque (Pharmacia®) (300g, 30 minutos, temperatura ambiente). O anel de leucócitos foi coletado, 

transferido para outro tubo e lavado duas vezes com meio RPMI-1640 (Cultilab®) gelado estéril 

(300g, 10 minutos, 4º C). O anel de células mononucleares foi ressuspensa em meio RPMI-1640 

(Cultilab®) suplementado (com soro fetal bovino 10% + L-glutamina [2mM] + gentamicina 

[5µg/mL]) e a concentração ajustada para 1 x 10
6 
cel/mL estimulada com fitohemaglutinina por 48 

horas. O sobrenadante das culturas de células foi aliquotado e armazenado a –70°C para posterior 

análise. 

As concentrações dos sobrenadantes das culturas de linfócitos de IL-1β, IL-2 e IL-10 

foram determinadas por método ELISA, com kits disponíveis comercialmente para ensaio 

imunológico quantitativo (OptEIA™) obtido da empresa BD Biosciences. Os procedimentos 

do teste foram realizados de acordo com as instruções do fabricante (disponível no apêndice). 

O limite de detecção do ensaio é de 7,8 pg/mL e o máximo de 500 pg/mL. A leitura das 
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amostras foi realizada em 450 nm, em diluições 1:10, no leitor ELx800 (Bio Tek Instruments 

Inc®). Valores superiores a 5000 pg/mL foram obtidos por aproximação (coeficiente de 

linearidade de 0,9979). Os ensaios foram realizados em duplicata, conforme as orientações do 

fabricante. As análises foram realizadas por técnicos cegos para os dados clínicos. 

 

3.5. Análise Estatística 

Os resultados foram analisados com o software SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) v13.0, considerando nível de significância p < 5%. O Teste de Mann-Whitney foi 

aplicado inicialmente para avaliar as diferenças entre os dois grupos em relação aos valores 

das interleucinas dosadas. A Análise de Correlação de Spearman foi utilizada para verificar a 

relação entre os valores das interleucinas e a gravidade do AVC, medida pela NIHSS na 

chegada ao hospital.  

Posteriormente, o Teste de Mann-Whitney foi novamente aplicado no grupo 1 para 

comparar os valores das interleucinas com a evolução clínica do AVC nas primeiras 72 horas 

(NIHSS), em seis meses (mRS e parecer do paciente) e em 18 meses (mRS). A Análise da 

Curva ROC (Receiver-Operating Characteristic) foi aplicada sobre as variáveis com 

significância para identificar os valores de corte que subdividem o grupo 1 de acordo com a 

melhora ou piora clínica. A mesma análise foi realizada para o grupo 2 para correlacionar os 

valores das concentrações das interleucinas com o parecer do paciente em 18 meses e com a 

presença ou não de estenose carotídea. O Teste Exato de Fisher foi utilizado para comparar os 

dois grupos em relação à presença de estenose carotídea por placa de ateroma. Finalmente, os 

testes x2 e t student foram utilizados para avaliar respectivamente a variável qualitativa “sexo” 

e a idade nos dois grupos. 
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4. RESULTADOS  

A média de idade dos pacientes do grupo 1 é 7,62 anos inferior à do grupo 2, o que 

representa uma diferença estatística significante (p = 0,019). Em relação à proporção de 

homens e mulheres, embora haja nítida predominância de mulheres no grupo 2, essa diferença 

não é significante (x2 = 3.236, p = 0,1296).  

Dos 26 pacientes do grupo 1, 16 foram avaliados por ultrassonografia com Doppler de 

carótidas (quadro 6). Cinco pacientes faleceram antes de realizar o exame (casos 5, 7, 14, 15 e 

22). Três não realizaram o exame por dificuldade no agendamento junto ao serviço de 

radiologia (casos 9, 10 e 20). Os casos 16 e 21 não realizaram o exame devido à falta de 

condições clínicas para se deslocarem até o serviço de radiologia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
US: ultrassonografia;. 

QUADRO 6 – descrição dos pacientes com diagnóstico de 
AVC isquêmico agudo, incluídos no grupo 1. 

No grau de estenose pelo US de carótidas 

1 < 40% 

2 < 40% 
3 < 69% (calcificada) 

4 Normal 

5 Não avaliado 
6 < 59% (calcificada) 

7 Não avaliado 

8 15-49% 

9 Não avaliado 

10 Não avaliado 
11 > 80% (trombo vermelho) 

12 < 40% 

13 Normal 

14 Não avaliado 
15 Não avaliado 

16 Não avaliado 

17 50-69% 

18 < 40% 

19 < 40% 

20 Não avaliado 

21 Não avaliado 

22 Não avaliado 

23 50-69% 
24 15-49% 

25 15-49% 

26 < 40% 



 

 

28 

Dentre os pacientes que realizaram o exame, apenas em dois não foi identificado 

anormalidade (casos 4 e 13). Dos demais pacientes, nove (casos 1, 2, 8, 12, 18, 19, 24, 25, 26) 

apresentaram placas de ateroma nas carótidas estenose significativa, ou seja, inferior a 50% 

do leito arterial. Cinco pacientes apresentaram placas com estenose com estenose 

significativa, sendo quatro (3, 6, 17, 23) entre 50 e 69% e apenas um (caso 11) com estenose 

superior a 70%. Esta paciente 11 evoluiu com deterioração neurológica ainda na fase aguda 

do AVC, atribuído a novo evento embólico sobre o mesmo território vascular. Foi indicada 

endarterectomia, porém a paciente faleceu sete dias após o segundo evento, antes de realizar a 

cirurgia.  

O quadro 7 descreve os achados da ultrassonografia de carótidas relacionados à 

presença de placa de ateroma e grau de estenose dos pacientes do grupo 2. No grupo 2, apenas 

o indivíduo número 14 não realizou ultrassonografia com Doppler das artérias carótidas e 

vertebrais porque faleceu antes da data do agendamento do exame. Dentre os demais 

indivíduos, 14 não apresentavam grau algum de estenose por placa de ateroma, 10 

apresentavam estenose inferior a 50% e cinco apresentavam estenose superior a 69%. Até o 

final do período de acompanhamento nenhum paciente com estenose significativa havia sido 

submetido tratamento cirúrgico ou endovascular. 
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QUADRO 7 – avaliação dos pacientes do grupo 2 

No grau de estenose pelo 
US de carótidas 

evolução em 18 
meses (±3) 

1 estenose < 40% AVC 
2 estenose < 40% AVC 

3 não avaliado Óbito (TEP) 

4 sem estenose Estável 

5 estenose > 70% Óbito (BCP + sepsis) 

6 estenose < 40% Óbito (IAM) 

7 estenose < 69% AVC / demência 

8 estenose > 70% Óbito (EAP) 

9 estenose < 50% Sem contato 

10 estenose < 69% Estável 

11 estenose < 50% AVC 

12 sem estenose IAM 

13 sem estenose Estavel 

14 sem estenose Estavel 

15 estenose < 40% IAM / ICC 

16 estenose < 40% Estável 

17 sem estenose Estável 

18 sem estenose Estável 

19 sem estenose Estável 

20 sem estenose Sem contato 

21 sem estenose Sem contato 

22 sem estenose Estável 

23 sem estenose Estável 

24 estenose < 50% Estável 

25 estenose < 50% Estável 

26 sem estenose Estável 
27 sem estenose Estável 
28 sem estenose Sem contato 
29 estenose < 40% Estável 
30 estenose < 69% AVC 
   

US: ultrassonografia; Estável: estado clínico 
inalterado; TEP: tromboembolismo pulmonar; IAM: 
infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular 
cerebral; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; 
EAP: edema agudo de pulmão; BCP: 
broncopneumonia. 
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Em relação ao grupo 1 (fig 8), a freqüência de estenose de carótidas de qualquer grau é 

menor e esta diferença entre os dois grupos é estatisticamente significante (p = 0,016).  

 

 

 

 

 

 

FIGURA 8 - Presença de estenose de carótidas nos indivíduos dos grupos 1 

e 2 avaliados com US Doppler. 

 

 

A figura 9 ilustra os valores das dosagens das interleucinas 1β, 2 e 10 obtidos para os 

dois grupos. Não houve diferença estatisticamente significativa entre as dosagens das 

interleucinas IL-1β, IL-2 e IL-10 (p = 0,479, 0,370 e 0,805 respectivamente) nos dois grupos 

estudados (tab. 6 em anexos). 

 

FIGURA 9  – Comparação entre os valores das interleucinas 1- β, 2 e 10 nos grupos 1 e 2. 

* diferenças não significantes. 
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Os valores utilizados como parâmetro para avaliar os pacientes do grupo 1 quanto ao 

déficit neurológico (NIHSS) na chegada ao pronto-socorro e após 72 horas de AVC estão 

descritos na tabela 7 (anexo). Os pacientes 2, 4, 9, 10, 12, 13, 20 e 25 foram admitidos com 

quadro de AVC leve (NIHSS = 0-4); já os casos 1, 3, 6, 8, 11, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 23, 24 e 

26 foram classificados como AVC moderado (NIHSS = 5-18) e os pacientes 5, 7, 15 e 22 

apresentaram déficits neurológicos graves (NIHSS > 18) na chegada ao hospital (tab. 7-A em 

anexos). A correlação entre as dosagens das interleucinas 1β, 2 ou 10 no sobrenadante da 

cultura mononucleares e a gravidade do AVC na admissão hospitalar (tab. 8 em anexos, fig. 

10) não apresentou correlação estatisticamente significante (p = 0,919, 0,053 e 0,493 

respectivamente). 

 

 
FIGURA 10A – Distribuição dos pacientes do grupo 1 de acordo com o valor de 

IL-1β e o score da NIHSS obtido na chegada ao pronto-socorro (NIH (1)); cc: 

coeficiente de correlação; * correlação entre IL- 1β e NIH (1) estatisticamente 

não significante.  

 

 



 

 

32 

 

FIGURA 10B – Distribuição dos pacientes do grupo 1 de acordo com o valor de 

IL-2 e o score da NIHSS obtido na chegada ao pronto-socorro (NIH (1)); cc: 

coeficiente de correlação; * correlação entre IL-2 NIH (1) estatisticamente não 

significante.  

 

 

 

FIGURA 10C – Distribuição dos pacientes do grupo 1 de acordo com o valor de IL-10 

e o score da NIHSS obtido na chegada ao pronto-socorro (NIH (1)); cc: coeficiente de 

correlação; * correlação entre IL-10 e NIH (1) estatisticamente não significante.  

 

 

Os pacientes 6, 9, 11, 14 e 25 evoluíram com piora do déficit neurológico nas 

primeiras 72 horas do AVC, caracterizada por um aumento do score da NIHSS em relação ao 

score da chegada ao pronto-socorro (tab. 7-B em anexos). Os 21 pacientes restantes tiveram 

uma evolução estável, caracterizada por manutenção do score de chegada (pacientes 2, 3,4, 5, 

7, 10, 12, 13, 15, 17, 18, 22, 23 e 26) ou sua redução (1, 8, 16, 19, 20, 21 e 24). A tabela 9 

(anexo) mostra que em relação aos níveis de IL-10, mas não aos de IL-1β e IL-2, houve uma 

diferença significativa (p = 0,040) entre os pacientes com melhora ou estabilidade da NIHSS 
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nas primeiras 72 horas do AVC e os pacientes com deterioração neurológica (fig. 11). A 

análise da curva ROC mostra que o valor de IL-10 que distingue os pacientes com melhora 

daqueles com piora ou estabilidade do score da NIHSS, com melhor relação entre 

sensibilidade e especificidade (respectivamente 76,2% e 80%), é de 925,0 pg/mL. Ou seja, 

este valor pode ser utilizado como corte para classificar os pacientes do grupo 1 em um 

subgrupo com tendência à melhora e outro subgrupo com tendência à piora do déficit 

neurológico nas primeiras 72 horas da fase aguda do AVC isquêmico (tab. 10 em anexos). 

Desta forma, pacientes com IL-10 superior a 925,0 têm maior propensão a evoluírem com 

melhora do déficit neurológico nas primeiras 72 horas do AVC (fig. 11B).  

 

 
FIGURA 11A - Distribuição dos pacientes do grupo 1 de acordo com a variação do score da NIHSS nas 

primeiras 72 horas de AVC em relação à chegada ao pronto-socorro; * não houve diferença significativa 

entre os pacientes que evoluíram com melhora (diminuição do score da NIHSS) e os que evoluíram com 

piora (aumento do score) em relação aos valores de IL-1- β e 2. 
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FIGURA 11B - Distribuição dos pacientes do grupo 1 de acordo com a variação do score da NIHSS nas 

primeiras 72 horas da fase aguda do AVC isquêmico em relação à chegada ao pronto-socorro; melhora: 

diminuição do score da NIHSS no período; piora: aumento do score da NIHSS; ** diferença 

estatisticamente significativa entre os pacientes que evoluíram com melhora e os que evoluíram com piora 

em relação aos valores de IL-10; de acordo com a análise da curva ROC, o valor de corte de IL-10 para o 

qual se obtém a melhor relação entre especificidade e sensibilidade (respectivamente 76,2% e 80%) é 

925,0 pg /mL, ou seja, pacientes com IL-10 superior a este valor tendem a evoluir com melhora do score 

da NIHSS nas primeiras 72 horas do AVC. 

 

A avaliação clínica segundo contato telefônico e a escala de mRS está descrita na 

tabela 11 (anexos). Foram classificados como “pior” após seis meses os casos 2, 3, 5, 6, 7, 11, 

12, 14, 15, 16, 21, 22, 24 e 25; conseqüentemente, os casos 1, 4, 8, 9, 10, 13, 17, 18, 19, 20, 

23 e 26 evoluíram “melhor” (tab. 11 em anexos). A tabela 12 (anexo) mostra que existe uma 

correlação estatisticamente significante entre a evolução neurológica em 6 meses e os valores 

de IL-1β e IL-2 (p = 0,014 e 0,044 respectivamente), mas não de IL-10 (p = 0,091). Pacientes 

com valores de IL-1β e IL-2 respectivamente superior a 1800,788 e inferior a 1381,815 pg/mL 

tenderam à “piora” após seis meses, de acordo com a análise da curva ROC (respectivamente 

tab. 11 e 14, fig 12). 
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FIGURA 12A - Distribuição dos indivíduos do grupo 1 de acordo com o score da mRS e o “parecer do 

paciente” após 6 meses do AVC; ** houve diferença estatisticamente significante entre os pacientes 

classificados como “melhor” e “pior” em relação aos valores de IL-1β e IL-2; de acordo com a análise 

da curva ROC, os valores de corte de IL-1β e IL-2 para o qual se obtém a melhor relação entre 

sensibilidade (76,9% e 91,7% para IL-1β e IL-2 respectivamente) e especificidade (91,7% e 69,2% 

para IL-1β e IL-2 respectivamente) são 1901,0 e 1382,0 pg/mL respectivamente; indivíduos com IL-1β 

abaixo do seu valor de corte e IL-2 acima do seu valor de corte (zona pontilhada do gráfico) tenderam à 

evoluir “melhor”, enquanto os indivíduos com IL-1β acima do seu valor de corte e IL-2 abaixo do seu 

valor de corte (zona listada do gráfico) tenderam à “piora”. 
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FIGURA 12B - Distribuição dos indivíduos do grupo 1 de acordo com o score da mRS e o 

“parecer do paciente” após 6 meses do AVC, em relação ao valor de IL-10; * não houve relação 

estatisticamente significante entre os pacientes classificados como “melhor” daqueles classificados 

como “pior” após 6 meses, em relação ao valor de IL-10.  

 

 

A tabela 15 (anexo) mostra que existe correlação significante entre os valores de IL-

1β, IL-2 e IL-10 e o score da mRS após 18 meses de AVC (p = 0,033; 0,011 e 0,032 

respectivamente). Enquanto os valores de IL-2 e IL-10 correlacionam-se inversamente 

(coeficiente de correlação = -0,490 e -0,422 respectivamente) ao score da mRS, a IL-1β 

apresenta uma correlação direta (coeficiente de correlação = +0,418), ou seja, quanto maior o 

valor de IL-1β, maior será o score da mRS e quanto menor os valores de IL-2 e IL-10 menor 

será o comprometimento funcional segundo esta escala (fig. 13).  

 

*  
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FIGURA 13 - Distribuição dos pacientes do grupo 1 de acordo com o valor de IL-1β, 

IL-2 e IL-10 (fig. 8A, 8B e 8C respectivamente) e o score da mRS no 18º mês após o 

AVC (mRS (3)); ** houve correlação estatisticamente significante entre o score da 

mRS e os valores de IL-1β, IL-2 e IL-10;  cc: coeficiente de correlação, indica que o 

score da mRS no 18º mês do AVC é diretamente proporcional ao valor de IL-1β (cc > 

0) e inversamente proporcional aos valores de IL-2 e IL-10. (cc < 0). 
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Dos 30 pacientes que constituem o grupo controle, quatro perderam seguimento e não 

foram localizado ao final do período de 18 meses. Do restante, 15 foram classificados como 

“estáveis” e 11 evoluíram com AVC (casos 1, 2, 7, 11 e 30), IAM (casos 6, 12 e 15) e quatro 

com óbito (casos 3, 5, 6 e 8). A tabela 16 (anexo) mostra que houve diferença estatisticamente 

significante entre os indivíduos classificados como “estáveis” após 18 meses e aqueles com 

AVC, IAM ou óbito, em relação aos valores de IL-1β, IL-2 e IL-10 (p < 0,001, p = 0,025 e 

0,009 respectivamente). De acordo com a análise da curva ROC, os valores de IL-1β, IL-2 e 

IL-10 que distinguem estes dois subgrupos de pacientes, com melhor relação entre 

sensibilidade e especificidade, são respectivamente 2.130,0 pg/mL, superior a 1668,0 pg/mL e 

superior a 1.124,0 pg/mL (respectivamente tab. 17, 18 e 19, em anexos). Pacientes “estáveis” 

são mais frequentes dentre os indivíduos com IL-1 β, IL-2 e IL-10 respectivamente inferior a 

2.130,0 pg/mL, superior a 1668,0 pg/mL e superior a 1.124,0 pg/mL (fig. 14). (, fig. 14). 

 

FIGURA 14A - Distribuição dos pacientes do grupo 2 de acordo com a ocorrência de IAM, AVC ou 

óbito após 18 meses, em relação ao valor de IL-1β; ** diferença estatisticamente significativa entre os 

pacientes que evoluíram com IAM, AVC ou óbito e os pacientes que evoluíram com estabilidade em 

relação aos valores de IL-1β; de acordo com a análise da curva ROC, o valor de corte de IL-1β para o 

qual se obtém a melhor relação entre sensibilidade e especificidade (ambas 80%) é 2130 pg /mL, ou 

seja, indivíduos com IL-1β inferior a este valor tendem a evoluir melhor  em 18 meses em relação aos 

desfechos IAM, AVC ou óbito. 
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FIGURA 14B - Distribuição dos pacientes do grupo 2 de acordo com a ocorrência de IAM, AVC ou 

óbito após 18 meses, em relação ao valor de IL-2; ** diferença estatisticamente significativa entre os 

pacientes que evoluíram com IAM, AVC ou óbito e os pacientes que evoluíram com estabilidade em 

relação aos valores de IL-2; de acordo com a análise da curva ROC, o valor de corte de IL-2 para o 

qual se obtém a melhor relação entre sensibilidade e especificidade (respectivamente 66,7% e 90,9%) é 

1668 pg /mL, ou seja, indivíduos com IL-2 superior a este valor tendem a evoluir melhor em 18 meses 

em relação aos desfechos IAM, AVC ou óbito. 

FIGURA 14C - Distribuição dos pacientes do grupo 2 de acordo com a ocorrência de IAM, AVC ou 

óbito após 18 meses, em relação ao valor de IL-10; ** diferença estatisticamente significativa entre os 

pacientes que evoluíram com IAM, AVC ou óbito e os pacientes que evoluíram com estabilidade em 

relação aos valores de IL-10; de acordo com a análise da curva ROC, o valor de corte de IL-10 para o 

qual se obtém a melhor relação entre sensibilidade e especificidade (respectivamente 73,3% e 100%) é 

1124 pg /mL, ou seja, indivíduos com IL-10 superior a este valor tendem a evoluir melhor em 18 

meses em relação aos desfechos IAM, AVC ou óbito. 
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Dentre as três interleucinas estudadas, a IL-1β foi a única que apresentou correlação 

estatisticamente significante (p = 0,001) com a presença de estenose das artérias carótidas de 

qualquer grau (tab. 20 em anexos). A análise da curva ROC mostrou que o valor de corte 

estimado em 3.919,0 pg/mL. Ou seja, indivíduos do grupo 2 que apresentaram IL-1β superior 

a 3919,0 pg/mL apresentam algum grau de estenose carotídea (tab. 21 em anexos, fig. 15-A).  

 

 

FIGURA 15A – Distribuição dos pacientes do grupo 2 de acordo com a presença ou ausência de 

estenose; ** houve diferença estatisticamente significante entre os indivíduos com estenose de 

qualquer grau e os indivíduos sem estenose, em relação aos valores de IL-1β; de acordo com a 

análise da curva ROC, o valor de corte de IL-1β  para o qual se obtém a melhor relação entre 

sensibilidade e especificidade (ambas 73,3%) é 3918,40 pg/mL, ou seja, a prevalência de estenose de 

carótidas, independente do grau, tende a ser maior nos indivíduos com IL-1β superior a este valor. 

 

 

  

 

 

FIGURA 15B – Distribuição dos pacientes do grupo 2 de acordo com a presença ou ausência de 

estenose; * não houve diferença estatisticamente significativa entre os indivíduos com e sem 

estenose, em relação a IL-2 e IL-10. 
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5. DISCUSSÃO 

Citocinas são glicoproteínas de baixo peso molecular produzidas por células do 

sistema imunológico, além de outros tipos celulares, em resposta a vários estímulos. 

Participam não apenas da homeostase normal do sistema imunológico, inflamação e resposta 

do hospedeiro contra agentes infecciosos, mas também estão envolvidas na patogênese de 

uma grande variedade de doenças, incluindo câncer, processos autoimunes e alérgicos. 

Nos últimos anos, acumulam-se evidências que associam a atividade inflamatória ao 

desenvolvimento da isquemia cerebral. A presença de citocinas como IL-1β, IL-2 e IL-10 é 

detectada no cérebro e líquido cefalorraqueano de pacientes com AVC isquêmico agudo.57 

Por outro lado, a relevância dos valores detectados em sangue venoso periférico ainda não 

está bem estabelecida. Emsley et al (2007), estudando a ativação de genes de citocinas no 

sangue periférico, verificaram que as citocinas encontradas no soro após o AVC isquêmico 

provavelmente têm origem no tecido cerebral.38 Estas citocinas, supostamente produzidas pela 

microglia no tecido cerebral em resposta à isquemia, atingem a circulação periférica via 

reabsorção liquórica. Ainda assim, é possível que processos inflamatórios sistêmicos ou 

localizados em outros órgãos periféricos contribuam para um estado inflamatório pré-

existente ao AVC. A exclusão de pacientes com tais diagnósticos tende a evitar esta 

interferência. Infecções respiratórias e/ou urinárias subseqüentes ao AVC são freqüentes, 

contribuem para o aumento dos níveis séricos de citocinas e também estão associadas à 

deterioração neurológica precoce.66 Para evitar este fator de confusão, é fundamental o 

recrutamento precoce dos pacientes, pois a chance de desenvolverem infecções aumenta com 

o tempo após a instalação do AVC. Dentre os casos incluídos, não havia sido detectada 

infecção em nenhum dos pacientes até o momento da coleta. Os pacientes 5 e 22 evoluíram 

com pneumonia após a coleta e ambos faleceram. Não é possível desconsiderar, 

particularmente no paciente 22 em que a coleta do sangue foi tardia (39 horas de AVC), a 

possível interferência da infecção sobre os valores das interleucinas e o desfecho clínico. 

Entretanto, não é possível excluir a possibilidade de infecção subclínica quando a coleta 

ocorreu em tempo superior a 24 horas de AVC (pacientes 4, 14 e 16).67 

Neste contexto, a aterosclerose também pode atuar como fator de confusão na 

tentativa de se estabelecer um mediador inflamatório como marcador de isquemia cerebral. 

De fato, os valores das dosagens das citocinas dos pacientes com isquemia cerebral aguda 

(grupo 1) foram estatisticamente semelhantes aos dos pacientes com risco para AVC, sem 
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isquemia cerebral (grupo 2). Não foi possível, portanto, determinar se as taxas de IL-1β, 2 e 

10 encontrados nos pacientes do grupo 1 foram induzidos pelo AVC ou se indicam uma 

condição pré-existente que pode ter contribuído para o desenvolvimento do AVC. Este dilema 

é freqüente na literatura.67  

A produção de citocinas em humanos, sistêmica ou local, não ocorre 

espontaneamente.68 Entretanto a diversidade de estímulos capaz de induzir a síntese de 

citocinas é grande, o que dificulta a constituição de um grupo controle. Mesmo indivíduos 

jovens, sadios e presumidamente livres de fatores de risco para AVC isquêmico estão 

naturalmente expostos a estímulos que podem alterar a expressão de mediadores 

imunológicos em geral. A grande variabilidade dos valores de IL-1β, IL-2 e IL-10 nos dois 

grupos provavelmente reflete a diversidade de estímulos imunológicos ambientais a que cada 

paciente está exposto.  

Estabelecer uma relação de causa e efeito requer um estudo bem mais complexo, com 

pareamento entre casos e controles de acordo com o grau de aterosclerose, além da idade e 

sexo. Inicialmente os dois grupos foram estratificados em subgrupos homogêneos de acordo 

com o tipo de AVC pelo critério Toast (aterotrombótico, lacunar ou cardioembólico), a 

gravidade do AVC de acordo com o NIHSS (até 4 ou leve, entre 5 e 18 ou moderado e grave 

ou superior a 18) e ao grau de aterosclerose carotídea de acordo com a ultrassonografia com 

Doppler (ausente, estenose inferior a 50%, entre 50 e 70% ou maior que 70%). Entretanto, o 

tamanho da amostra não foi estatisticamente significativo para permitir a análise destes 

subgrupos. Esta heterogeneidade de cada amostra dificultou a comparação entre os dois 

grupos. Aliás, Vila et al (2003) mostraram que os diferentes subtipos de AVC (Toast) 

apresentam níveis de IL-10 semelhantes entre si58. Este dado indica que a heterogeneidade do 

grupo 1 em relação aos subtipos do AVC pode ser irrelevante para esta citocina.  

Nenhum dos dois grupos foi avaliado por exame de neuroimagem ao final do 

seguimento de 18 meses para confirmar a natureza isquêmica naqueles que evoluíram com 

AVC neste período e para excluir isquemia silenciosa nos demais. Considerando que a 

atividade inflamatória exacerbada pode estar associada também à isquemia silenciosa69, os 

resultados da correlação entre as dosagens de IL-1β, IL-2 e IL-10 e a evolução após 18 meses 

de seguimento perde em precisão. 

Os valores de IL-10 foram significativamente maiores nos pacientes do grupo 1 que 

permaneceram estáveis ou melhoraram durante as primeiras 72 horas em relação aos 

pacientes deste mesmo grupo que evoluíram com deterioração neurológica segundo a NIHSS. 

Estes resultados estão de acordo com outros estudos da literatura.58 A dosagem de IL-10 não 
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apresentou correlação com a gravidade do AVC segundo a NIHSS aplicada no momento de 

chegada do paciente ao hospital, resultado semelhante ao obtido por Basic Kes et al (2008)70. 

De fato roedores deficientes em IL-10 desenvolvem infartos cerebrais maiores e o 

tratamento com IL-10 exógena a esses animais reduz o tamanho da lesão.71,72  A indução da 

atividade da IL-10 por meio da tolerância oral com proteína básica de mielina também está 

associada à redução do tamanho do infarto em ratos.73 A transferência de genes que codificam 

IL-10 também é possivelmente benéfica.74 Este suposto efeito protetor da IL10 contra a 

isquemia cerebral é provavelmente resultado de suas ações anti-inflamatórias, capaz de 

reduzir a expressão de mediadores deletérios tais como IL-675 e fator α de necrose tumoral 

(TNF-α).76  

A IL-10 representou fator de proteção ao final do período de 18 meses de seguimento 

tanto para o grupo 1 quanto para o grupo 2 (controles). Embora não tenha sido excluída 

isquemia silenciosa em nenhum dos indivíduos que evoluíram sem AVC neste período, os 

dados estão de acordo com o estudo de Van Exel et al (2002), pelo qual demonstrou-se que 

níveis de baixa produção de IL-10 podem representar maior risco para AVC isquêmico em 

humanos sadios.77 Entretanto, a relação direta entre baixa produção de IL-10 e pior 

prognóstico neurológico não pode ser extrapolada a partir destes resultados, pois a dosagem 

desta citocina não foi determinada em momento próximo ao da deterioração clínica. 

A dosagem de IL-1β não mostrou correlação com a gravidade do AVC, quantificada 

segundo a NIHSS aplicada no momento de chegado do paciente ao serviço de emergência.  

Não houve também correlação com a evolução neurológica durante a fase aguda, avaliada 

segundo a variação do score nas primeiras 72 horas do AVC. Estes dados desqualificam a IL-

1β como possível parâmetro de avaliação da extensão da lesão e do prognóstico na fase aguda 

do AVC isquêmico pelo método utilizado no estudo.   

Além da associação com piora funcional após seis e 18 meses, a dosagem elevada de 

IL-1β foi correlacionada com maior risco de eventos isquêmicos até o final do período de 

seguimento, tanto no grupo dos pacientes com AVC quanto nos controles. Entretanto, os 

valores de IL-1β encontrados nos dois grupos estudados foram semelhantes, ou seja, tal como 

a IL-10, não foi possível definir se os valores de IL-1β encontrados para o grupo 1 refletem as 

conseqüências do evento isquêmico ou um estado anterior a ele. Considerando que outros 

fatores não avaliados no estudo, tais como a adesão a um programa de reabilitação, podem 

influenciar a recuperação funcional dos pacientes com seqüela de AVC, é mais provável que 

os altos níveis de IL-1β encontrados nos indivíduos que evoluíram mal representem um fator 

de risco pré-existente do que uma conseqüência da isquemia.  
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Esta hipótese encontra suporte na literatura. De acordo com Emsley et al (2007)38 e 

Sotgiu et al (2006)78 não há aumento de IL-1 durante o AVC isquêmico em humanos, 

possivelmente em razão da ativação precoce de um sistema com ação anti-inflamatória capaz 

de bloquear a produção de IL-1 em resposta à isquemia. O aumento de IL-1ra precoce no 

AVC isquêmico pode ser uma evidência da ativação deste sistema.38 A diminuição da 

resposta à estimulação com lipopolissacarídeos (LPS) corrobora esta hipótese. De fato, a 

produção in vitro de citocinas inflamatórias por células de pacientes com AVC isquêmico 

estimuladas com lipopolissacarídeos (LPS) é menor em relação aos controles e inversamente 

relacionada com o prognóstico do AVC.38   

Os resultados destes estudos em pacientes com AVC isquêmico diferem de estudos 

anteriores com animais baseados em modelos experimentais de isquemia cerebral. Existem na 

literatura vários estudos em animais mostrando correlação entre IL-1β e isquemia cerebral 

permanente ou temporária, com valores diretamente proporcionais à gravidade ou tamanho da 

lesão.79,80,52,81,55 Entretanto, o exato mecanismo pelo qual a IL-1 influencia a propagação da 

lesão isquêmica não está claro. Alguns autores atribuem o possível efeito deletério da IL-1 no 

AVC à sua capacidade de induzir a expressão de moléculas de adesão no endotélio cerebral, 

favorecendo o influxo de neutrófilos.48 Deste modo, a IL-1 atuaria indiretamente induzindo 

um estado pró-trombótico sobre o endotélio a zona de penumbra isquêmica. 

A dosagem de IL-2 mostrou um comportamento protetor. Correlacionou-se com 

evolução “melhora” no seguimento em seis meses do AVC e melhora funcional ou redução 

do risco de eventos isquêmicos em 18 meses, tanto para o grupo controle quanto para os 

pacientes com AVC. A relação entre IL-2 e AVC isquêmico é pouco estudada. Sabe-se que a 

IL-2 está presente no cérebro normal em camundongos e que sua concentração diminui 

durante a os primeiros dias após a indução da isquemia. Entretanto, a suplementação com IL-

2 exógena, administrada no líquor não altera a evolução da isquemia cerebral em animais.51 

Considerando sua ação pró-inflamatória, seria esperado algum efeito deletério 

desencadeado pela IL-2 presumidamente atribuído ao estado pró-trombótico associado à 

inflamação. Aliás, o uso de IL-2 em humanos como quimioterapia contra câncer está 

associado à disfunção cognitiva, refletindo sua ação predominantemente sobre o hipocampo 

onde os IL-2R estão concentrados.82 

A associação entre IL-2 e boa evolução nos dois grupos após 18 meses de seguimento 

contraria dados da literatura. A IL-2 participa do processo de aterogênese promovendo o 

desenvolvimento da placa de ateroma 83-85, ou seja, esperava-se que seu efeito inflamatório 

comprometesse o prognóstico destes pacientes.  
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6. CONCLUSÕES 

1. A gravidade do déficit neurológico, segundo a NIHSS aplicada na chegada do 

paciente com AVC isquêmico ao pronto-socorro, não apresentou correlação com 

as dosagens de IL-1β, IL-2 e IL-10 no sobrenadante da cultura de células 

mononucleares. 

2. Valores de IL-10 no sobrenadante da cultura de células mononucleares 

apresentaram correlação com a recuperação do déficit neurológico nas primeiras 

72 horas da fase aguda do AVC isquêmico, segundo a NIHSS. 

3. Valores elevados de IL-1β em sobrenadante de cultura de células mononucleares, 

nas primeiras horas da fase aguda do AVC isquêmico, apresentaram correlação 

com a piora da incapacidade funcional, segundo a mRS aplicada após 18 meses. 

Inversamente, valores elevados de IL-2 e IL-10 foram correlacionados com a 

diminuição da incapacidade funcional, segundo a mRS aplicada após 18 meses. 

4. Valores elevados de IL-1β em sobrenadante da cultura de células mononucleares 

foram associados à maior incidência de IAM, AVC ou óbito após 18 meses, em 

pacientes com risco para AVC isquêmico. Inversamente, IL-2 e IL-10 elevados 

foram associados à menor freqüência de IAM, AVC ou óbito após 18 meses. 
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7. ANEXOS 

 

 

 
US: ultrassonografia; F: feminino; M: masculino; Aa: arritimia cardíaca aguda; Ac: 
arritimia cardíaca crônica; FOP: forame oval patente; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; DM: diabetes mellitus; T: tabagismo; C: hipercolesterolemia; TG: 
hipertrigliceridemia; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; O: obesidade; S: 
sedentarismo; AVC: acidente vascular cerebral prévio; AIT: ataque isquêmico 
transitório; IAM: infarto agudo do miocárdio prévio; H: hipertireoidismo 
controlado; IAP: insuficiência arterial periférica crônica; Toast = classificação do 
AVC isquêmico segundo Toast: 1A – possível AVC de grandes vasos 
(aterorombótico), 1B provável AVC de grandes vasos (aterotrombótico), 2 – 
doença de pequenos vasos (lacunar), 3 – cardioembólicos. 

TABELA 1 – descrição dos pacientes com diagnóstico de AVC 
isquêmico agudo, incluídos no grupo 1. 

No Sexo 
idade 
(anos) Comorbidades Toast 

grau de estenose pelo 
US de carótidas 

1 F 68 O, HAS 1A < 40% 
2 M 77 C, AIT, H, HAS 1A < 40% 
3 M 51 HAS, T, IAP 1B < 69% (calcificada) 

4 F 31 FOP, TG, T, S 3 Normal 
5 F 75 HAS, C, TG 1A Não avaliado 
6 F 70 HAS, DM, AVC 1B < 59% (calcificada) 

7 M 61 TG, O 1A Não avaliado 
8 M 67 HAS, DM 1A 15-49% 
9 M 61 T, TG 2 Não avaliado 
10 M 64 HAS, DM, T 2 Não avaliado 

11 F 51 HAS, T, S 1B 
> 80% 
(trombo vermelho) 

12 M 80 HAS, O 2 < 40% 
13 F 75 HAS, S 2 Normal 
14 M 64 Aa, HAS, T 3 Não avaliado 
15 F 84 HAS, Ac, ICC 3 Não avaliado 

16 M 59 HAS, T 1A Não avaliado 

17 M 67 HAS, AVC 1B 50-69% 
18 M 63 DM, S 1A < 40% 
19 M 59 T, HAS 1A < 40% 
20 F 46 T, S 1A Não avaliado 
21 F 74 S, HAS 1A Não avaliado 
22 F 81 Ac, HAS, S 3 Não avaliado 
23 F 58 DM, HAS, C, S 1B 50-69% 
24 F 75 HAS, C, AVC 1A 15-49% 

25 F 86 DM, S, O, HAS 1A 15-49% 
26 F 57 HAS, DM, IAM 1A < 40% 

M:F = 12:14   

Média de idade = 65,54 (±12,61) anos  
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TABELA 2 – descrição dos pacientes 
incluídos no grupo 2 (controles)  

No sexo Idade 
(anos) fatores de risco 

1 F 82 Ac, HAS, C 
2 F 69 HAS, DM 
3 F 74 Ac, T, C 
4 F 64 C, HAS 
5 F 87 HAS, DM, C 
6 M 88 O, TG, C, HAS, DM 
7 F 91 HAS, Ac, DM, ICC 
8 M 89 ICC, HAS, DM 
9 F 74 Ac, HAS, DM, ICC 
10 F 77 DM, HAS 
11 F 64 HAS, T 
12 M 59 HAS, DM, O 
13 M 43 T, HAS 
14 F 67 T, C 
15 F 86 ICC, HAS, S 
16 F 84 HAS, DM 
17 F 70 HAS, C 
18 F 58 HAS, DM, C 
19 F 64 HAS, C 
20 M 74 S, T, C 
21 F 66 HAS, TG, C 
22 F 67 S, C 
23 M 72 C, TG, DM 
24 F 79 HAS, DM, O 
25 F 72 HAS, DM, C, O. 
26 F 68 HAS, S, TG 
27 F 69 HAS, O, C, TG 
28 M 77 HAS, C, TG 
29 F 81 HAS, C 
30 F 77 DM, HAS, C 

M:F  = 7:23   
Média de idade  = 73,06 (±10,63) anos 

F: feminino; M: masculino; Aa: arritimia cardíaca 
aguda; Ac: arritimia cardíaca crônica; FOP: forame 
oval patente; HAS: hipertensão arterial sistêmica; 
DM: diabetes mellitus; T: tabagismo; C: 
hipercolesterolemia; TG: hipertrigliceridemia; ICC: 
insuficiência cardíaca congestiva; O: obesidade; S: 
sedentarismo; AVC: acidente vascular cerebral 
prévio; AIT: ataque isquêmico transitório; IAM: 
infarto agudo do miocárdio prévio; H: 
hipertireoidismo controlado; IAP: insuficiência 
arterial periférica crônica. 

 
TABELA 3 – avaliação do grupo 2 

No 
grau de 

estenose pelo 
US de 

carótidas 

evolução em 18 
meses (±3) 

1 estenose < 40% AVC 

2 estenose < 40% AVC 

3 não avaliado Óbito (TEP) 

4 sem estenose Estável 

5 estenose > 70% Óbito (BCP + sepsis) 

6 estenose < 40% Óbito (IAM) 

7 estenose < 69% AVC / demência 

8 estenose > 70% Óbito (EAP) 

9 estenose < 50% Sem contato 

10 estenose < 69% Estável 

11 estenose < 50% AVC 

12 sem estenose IAM 

13 sem estenose Estável 

14 sem estenose Estável 

15 estenose < 40% IAM / ICC 

16 estenose < 40% Estável 

17 sem estenose Estável 

18 sem estenose Estável 

19 sem estenose Estável 

20 sem estenose Sem contato 

21 sem estenose Sem contato 

22 sem estenose Estável 

23 sem estenose Estável 

24 estenose < 50% Estável 

25 estenose < 50% Estável 

26 sem estenose Estável 

27 sem estenose Estável 

28 sem estenose Sem contato 

29 estenose < 40% Estável 

30 estenose < 69% AVC 

   

US: ultrassonografia; Estável: estado 
clínico inalterado; TEP: tromboembolismo 
pulmonar; IAM: infarto agudo do 
miocárdio; AVC: acidente vascular 
cerebral; ICC: insuficiência cardíaca 
congestiva; EAP: edema agudo de pulmão; 
BCP: broncopneumonia. 
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TABELA 4 - comparação entre 16 pacientes do grupo 1 e 29 pacientes do 
grupo 2 em relação à presença ou não de estenose carotídea. 

Estenose carotídea 
grupo 

presente ausente 
Total 

14 2 16 
1 

87,50 12,50 100,00 

15 14 29 
2 

51,72 48,28 100,00 

29 16 45 
Total 

64,44 35,56 100,00 

p = 0,016 (estatisticamente significante) 
 

 

TABELA 5 – valores das interleucinas no sobrenadante de cultura de 
células mononucleares obtidas nos pacientes dos grupos 1 e 2 (em 
pg/mL). 

 Grupo 1 Grupo 2 

No IL-10 IL-1 β IL-2 Tempo* IL-10 IL-1 β IL-2 

1 2453,61 5132,00 1603,66 24 592,22 5535,05 1405,84 

2 3151,14 3401,45 5963,35 16 443,54 5085,05 1399,70 

3 2534,07 712,91 1384,88 16 324,18 5109,45 <7,80 

4 1433,36 635,49 5059,56 25 3007,25 1041,85 216,67 

5 457,10 1932,20 <7,80 16 1122,50 5369,00 503,71 

6 165,75 3670,53 1144,92 13 1096,26 5535,05 540,68 

7 632,28 4104,66 1378,75 22 1493,87 4068,02 1036,43 

8 2395,56 1165,98 1762,76 24 477,37 4366,17 610,60 

9 802,61 975,02 2086,29 24 3151,14 5535,05 1200,70 

10 1045,50 1669,38 2237,23 24 3007,25 4132,28 2755,23 

11 161,265 5535,05 <7,80 9 2975,83 5132,00 <7,80 

12 1842,72 3288,61 615,81 17 920,24 3620,90 <7,80 

13 1241,41 485,27 1710,48 20 3151,14 3768,80 1929,90 

14 1585,91 1554,62 1157,21 48 3151,14 864,95 503,69 

15 <7,80 <7,80 <7,80 7 2279,51 2746,64 46,27 

16 2683,00 2185,00 4004,08 30 2343,96 1280,47 5963,35 

17 3151,14 307,165 5963,35 22 2546,15 1512,96 2233,54 

18 490,44 <7,80 1121,22 21 3007,25 1264,99 5963,35 

19 3151,14 853,965 5963,35 48 1892,92 498,51 4525,93 

20 2231,60 529,84 739,28 18 258,73 1381,08 5347,24 

21 1286,65 2213,78 1245,90 21 2276,71 1158,57 3279,84 

22 178,625 <7,80 78,86 39 1868,34 41,54 622,44 

23 1778,73 1531,23 4434,39 24 1316,59 76,87 3563,91 

24 3151,14 5535,05 2187,00 18 1125,20 245,18 5221,68 

25 583,41 5535,05 5963,35 24 1430,20 199,27 2795,64 

26 1162,46 1482,14 1984,20 24 588,96 814,18 <7,80 

27 - - - - 1018,51 <7,80 337,05 

28 - - - - 371,74 <7,80 <7,80 

29 - - - - 1018,51 4681,12 2051,47 

30 - - - - 371,74 4626,83 3411,61 

grupo 1: pacientes com AVC isquêmico; grupo 2: controles; * tempo: tempo 
decorrido entre a instalação do AVC e a coleta do sangue em horas. 
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TABELA 6 – comparação entre os grupos 1 e 2 em relação aos 
valores de IL-1β, 2 e 10 na cultura de células mononucleares.  

Variável GRUPO n Média Desvio-padrão Significância (p) 

1 26 1528,57 1058,63 
IL_10 

2 30 1620,96 1027,39 
0,805* 

1 26 2092,81 1841,67 
IL_1b 

2 30 2655,87 2116,65 
0,479* 

1 26 2298,71 2030,26 
IL_2 

2 30 1914,25 1939,93 
0,370* 

grupo 1: pacientes com AVC isquêmico; grupo 2: controles;  
* estatisticamente não significante. 
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TABELA 7-A - gravidade do AVC 
isquêmico segundo a NIHSS aplicada 
na chegada dos pacientes do grupo 1 
ao pronto-socorro. 

leve  
(NIHSS = 0-4) 

moderado  
(NIHSS = 5-18) 

grave  
(NIHSS > 18) 

No NIH 
(1) No NIH 

(1) No NIH 
(1) 

   1 14   
 2 4     
   3 12   
 4 2     
     5 19 
   6 11   
     7 36 
   8 6   
 9 4     
 10 3     
   11 6   
 12 4     
 13 4     
   14 6   
     15 36 
   16 9   
   17 7   
   18 6   
   19 11   
 20 3     
   21 7   
     22 19 
   23 5   
   24 8   
 25 2     
   26 9   
 

NIH (1): score obtido na chegada ao hospital. 

 

 

 

 

 

TABELA 7-B – evolução da NIHSS 
nas primeiras 72 horas da fase aguda 
do AVC isquêmico nos pacientes do 
grupo 1. 

piora 
(aumento) estável melhora 

(redução) 

No NIH 
(2) No NIH 

(2) No NIH 
(2) 

     1 10 
   2 4   
   3 12   
   4 2   
   5 19   
 6 15     
   7 36   
     8 1 
 9 6     
   10 3   
 11 12     
   12 4   
   13 4   
 14 36     
   15 36   
     16 3 
   17 7   
   18 6   
     19 0 
     20 1 
     21 6 
   22 19   
   23 5   
     24 6 
 25 4     
   26 9   
 

NIH (2): score obtido após 72 horas do AVC. 
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TABELA 8 – correlação entre a gravidade do AVC segundo a 
NIHSS aplicada na chegada ao pronto-socorro e as dosagens de IL-
1β, 2 e 10 no sobrenadante da culturas de células mononucleares 
dos pacientes incluídos no grupo 1. 

Variável Estatística NIH (1) 

Coef. Correl. -0,141 

Significância (p) 0,493* IL-10 

n 26 

Coef. Correl. -0,021 

Significância (p) 0,919* IL-1β 

n 26 

Coef. Correl. -0,384 

Significância (p) 0,053* IL-2 

n 26 

NIH (1): score obtido na chegada ao hospital;  
* estatisticamente não significante. 

 
 

 
 

 

TABELA 9 - correlação entre a evolução do déficit neurológico nas primeiras 
72 horas do AVC segundo a NIHSS e as dosagens de IL-1β, 2 e 10 no 
sobrenadante da cultura de células mononucleares obtida na inclusão dos 
pacientes do grupo 1.  

 evolução em 72 hs n Média Desvio-padrão Significância (p) 

Pior 5 659,79 586,63 
IL-10 

Estável 21 1735,42 1048,05 
0,040*  

Pior 5 3454,05 2148,34 
IL-1β 

Estável 21 1768,70 1656,22 
0,073**  

Pior 5 2068,79 2300,25 
IL-2 

Estável 21 2353,45 2019,37 
0,648**  

“pior”: NIH (1) < NIH (2); “estável”: NIH (1) > NIH (2) ou NIH (1) = NIH (2). 
* estatisticamente significante; ** estatisticamente não significante. 
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TABELA 10 – análise da curva ROC: valor de IL-10 na inclusão dos pacientes 
do grupo 1, associado à melhor relação entre sensibilidade e especificidade, 
que pode ser utilizado como corte para classificar os indivíduos de acordo com 
a evolução da NIHSS nas primeiras 72 horas da fase aguda do AVC isquêmico. 

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

-8,800 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

76,733 0,952 1,000 0,000 0,000 0,476 

163,508 0,952 0,800 0,200 0,190 0,576 

172,188 0,952 0,600 0,400 0,381 0,676 

317,863 0,905 0,600 0,400 0,362 0,652 

473,770 0,857 0,600 0,400 0,343 0,629 

536,925 0,810 0,600 0,400 0,324 0,605 

607,845 0,810 0,400 0,600 0,486 0,705 

717,445 0,762 0,400 0,600 0,457 0,681 

924,055 0,762 0,200 0,800 0,610 0,781 

1103,978 0,714 0,200 0,800 0,571 0,757 

1201,930 0,667 0,200 0,800 0,533 0,733 

1264,025 0,619 0,200 0,800 0,495 0,710 

1360,000 0,571 0,200 0,800 0,457 0,686 

1509,630 0,524 0,200 0,800 0,419 0,662 

1682,315 0,524 0,000 1,000 0,524 0,762 

1810,723 0,476 0,000 1,000 0,476 0,738 

2037,158 0,429 0,000 1,000 0,429 0,714 

2313,578 0,381 0,000 1,000 0,381 0,690 

2424,583 0,333 0,000 1,000 0,333 0,667 

2493,838 0,286 0,000 1,000 0,286 0,643 

2608,533 0,238 0,000 1,000 0,238 0,619 

2917,065 0,190 0,000 1,000 0,190 0,595 

3152,135 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 
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TABELA 11 – avaliação do score da mRS após 72 horas, 
6 e 18 meses após o AVC e o “parecer” dos pacientes do 
grupo 1 no 6º mês do AVC. 

No 
mRS 
(1) 

mRS (2)  

e “parecer do do paciente” 
mRS (3) 

pacientes com “melhora” em seis meses 
1 3 2 / Melhorou (NIHSS = 5) 2 
4 1 1 / Melhorou 0 
8 1 1 / Melhorou 0 
9 2 2 / Melhorou 1 
10 1 1 / Melhorou 1 
13 1 1 / Melhorou 0 
17 2 1 / Melhorou 1 
18 2 2 / Melhorou 1 
19 1 0 / Melhorou 0 
20 1 1 / Melhorou 0 
23 2 1 / Melhorou 1 
26 3 2 / Melhorou 1 

pacientes com “piora” em seis meses 
2 3 4 / Piorou (novo AVC) 4 
3 4 4 / Piorou  2 
5 5 6 / Piorou (óbito por BCP) 6 
6 4 5 / Piorou (novo AVCI) 5 
7 5 6 / Piorou (óbito pelo AVC) 6 

11 3 
6 / Piorou - óbito após 7 dias 
(novo AVC hemisférico) 

6 

12 1 2 / Piorou (demência) 3 
14 5 6 / Piorou (óbito pelo AVC) 6 
15 5 6 / Piorou (óbito pelo AVC) 6 
16 2 5 / Piorou (novo AVCI) 4 
21 2 2 / Piorou (demência) 2 
22 5 6 / Piorou (óbito por BCP) 6 
24 2 3 / Piorou (AVC após 4 meses) 3 
25 2 3 / Piorou (novo AVC) 3 

mRS (1): score obtido pela escala de Rankin modificada 
após 72 horas do AVC; mRS (2): score obtido pela escala 
de Rankin modificada após 6 meses do AVC via contato 
telefônico; mRS (3): score obtido pela escala de Rankin 
modificada após 18 meses do AVC via contato telefônico; 
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TABELA 12 – correlação entre a evolução da mRS associada ao “parecer do paciente” 
no 6º mês do AVC isquêmico e as dosagens de IL-1β, 2 e 10 no sobrenadante da 
cultura de células mononucleares obtida nas primeiras horas da fase aguda nos 
pacientes do grupo 1. 

 Evolução em 6 meses n Média Desvio-padrão Significância (p) 

Pior 14 1220,86 1164,83 
IL_10 

Melhor 12 1948,43 815,26 
0,091**  

Pior 14 2995,41 1910,47 
IL_1b 

Melhor 12 1290,03 1288,32 
0,014*  

Pior 14 1824,29 2144,04 
IL_2 

Melhor 12 2910,79 1884,82 
0,044*  

  * estatisticamente significante; ** estatisticamente não significante. 
 

 
TABELA 13 – análise da curva ROC: valor de IL-1β na inclusão dos pacientes do 
grupo 1, associado à melhor relação entre sensibilidade e especificidade, que pode ser 
utilizado como corte para identificar os indivíduos classificados como “pior” ou 
“melhor” no 6º mês do AVC isquêmico.  

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

-8,800 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

149,683 0,846 1,000 0,000 0,000 0,423 

396,218 0,846 0,917 0,083 0,071 0,465 

507,555 0,846 0,833 0,167 0,141 0,506 

582,665 0,846 0,750 0,250 0,212 0,548 

674,200 0,846 0,667 0,333 0,282 0,590 

783,438 0,846 0,583 0,417 0,353 0,631 

914,493 0,846 0,500 0,500 0,423 0,673 

1070,500 0,846 0,417 0,583 0,494 0,715 

1324,058 0,846 0,333 0,667 0,564 0,756 

1506,683 0,846 0,250 0,750 0,635 0,798 

1542,923 0,846 0,167 0,833 0,705 0,840 

1611,995 0,769 0,167 0,833 0,641 0,801 

1800,788 0,769 0,083 0,917 0,705 0,843 

2058,598 0,692 0,083 0,917 0,635 0,804 

2199,388 0,615 0,083 0,917 0,564 0,766 

2751,193 0,538 0,083 0,917 0,494 0,728 

3345,025 0,462 0,083 0,917 0,423 0,689 

3535,985 0,385 0,083 0,917 0,353 0,651 

3887,593 0,308 0,083 0,917 0,282 0,612 

4618,330 0,231 0,083 0,917 0,212 0,574 

5333,525 0,231 0,000 1,000 0,231 0,615 

5536,050 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 
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TABELA 14 – análise da curva ROC: valor de IL-2 na inclusão dos pacientes do 
grupo 1, associado à melhor relação entre sensibilidade e especificidade, que 
pode ser utilizado como corte para identificar os indivíduos classificados como 
“pior” ou “melhor” no 6º mês do AVC isquêmico.  

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

-8,800 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

35,530 1,000 0,769 0,231 0,231 0,615 

347,335 1,000 0,692 0,308 0,308 0,654 

677,545 1,000 0,615 0,385 0,385 0,692 

942,100 0,917 0,615 0,385 0,353 0,651 

1151,065 0,917 0,538 0,462 0,423 0,689 

1201,555 0,917 0,462 0,538 0,494 0,728 

1312,325 0,917 0,385 0,615 0,564 0,766 

1381,815 0,917 0,308 0,692 0,635 0,804 

1494,270 0,833 0,308 0,692 0,577 0,763 

1657,070 0,750 0,308 0,692 0,519 0,721 

1736,620 0,667 0,308 0,692 0,462 0,679 

1873,481 0,583 0,308 0,692 0,404 0,638 

2035,246 0,500 0,308 0,692 0,346 0,596 

2136,645 0,417 0,308 0,692 0,288 0,554 

2212,115 0,417 0,231 0,769 0,321 0,593 

3120,655 0,333 0,231 0,769 0,256 0,551 

4219,235 0,333 0,154 0,846 0,282 0,590 

4746,975 0,250 0,154 0,846 0,212 0,548 

5511,455 0,167 0,154 0,846 0,141 0,506 

5964,350 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 

 
 
 

TABELA 15 – correlação entre o score da mRS no 18º mês do AVC 
isquêmico e as dosagens de IL-1β, 2 e 10 no sobrenadante da cultura de 
células mononucleares obtida nas primeiras horas da fase aguda.  

 Estatística mRS após 18 meses 

Coef. Correl. -0,422 

Significância (p) 0,032*  IL-10 

n 26 

Coef. Correl. +0,418 

Significância (p) 0,033*  IL-1b 

n 26 

Coef. Correl. -0,490 

Significância (p) 0,011*  IL-2 

n 26 

* estatisticamente significante.
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TABELA 4 - comparação entre 16 pacientes do grupo 1 e 29 pacientes do 
grupo 2 em relação à presença ou não de estenose carotídea. 

Estenose carotídea 
grupo 

presente ausente 
Total 

14 2 16 
1 

87,50 12,50 100,00 

15 14 29 
2 

51,72 48,28 100,00 

29 16 45 
Total 

64,44 35,56 100,00 

p = 0,016 (estatisticamente significante) 
 

 

 
TABELA 16 – correlação entre o desfecho após 18 meses de seguimento e os 
valores de IL-1β, IL-2 e IL-10 na inclusão dos pacientes do grupo 2 
(controles), dosados em sobrenadante de cultura de células mononucleares.  

Variável Evolução após 18 meses n Média Desvio-padrão Significância (p) 

“não estáveis” 11 1099,75 854,79 
IL_10 

“estáveis” 15 2031,56 910,22 
0,009*  

“não estáveis” 11 4654,01 884,18 
IL_1b 

“estáveis” 15 1361,01 1553,53 
< 0,001*  

“não estáveis” 11 811,95 1015,78 
IL_2 

“estáveis” 15 2578,40 2087,08 
0,025*  

“estáveis”: todos os indivíduos que não apresentaram os desfechos “óbito”, IAM ou 
AVC; “desfavoráveis”: indivíduos que evoluíram com AVC, IAM ou óbito de 
qualquer natureza no período. * estatisticamente significante. 
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TABELA 17 – análise da curva ROC: valor de IL-10 na inclusão dos 
pacientes do grupo 2 (controles), associado à melhor relação entre sensibilidade e 
especificidade, que pode ser utilizado como corte para classificar os indivíduos 
de acordo com o desfecho após seguimento de 18 meses.  

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

323,175 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

347,955 1,000 0,909 0,091 0,091 0,545 

407,635 1,000 0,818 0,182 0,182 0,591 

460,453 1,000 0,727 0,273 0,273 0,636 

533,165 1,000 0,636 0,364 0,364 0,682 

590,590 0,933 0,636 0,364 0,339 0,648 

756,228 0,933 0,545 0,455 0,424 0,694 

969,373 0,933 0,455 0,545 0,509 0,739 

1057,385 0,800 0,455 0,545 0,436 0,673 

1109,380 0,800 0,364 0,636 0,509 0,718 

1123,848 0,800 0,273 0,727 0,582 0,764 

1220,890 0,733 0,273 0,727 0,533 0,730 

1373,393 0,667 0,273 0,727 0,485 0,697 

1462,033 0,600 0,273 0,727 0,436 0,664 

1681,100 0,600 0,182 0,818 0,491 0,709 

1880,628 0,533 0,182 0,818 0,436 0,676 

2086,215 0,467 0,182 0,818 0,382 0,642 

2311,735 0,467 0,091 0,909 0,424 0,688 

2445,055 0,400 0,091 0,909 0,364 0,655 

2760,990 0,333 0,091 0,909 0,303 0,621 

2991,540 0,333 0,000 1,000 0,333 0,667 

3079,193 0,133 0,000 1,000 0,133 0,567 

3152,135 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 
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TABELA 18 – análise da curva ROC: valor de IL-1β na inclusão dos 
pacientes do grupo 2 (controles), associado à melhor relação entre sensibilidade e 
especificidade, que pode ser utilizado como corte para classificar os indivíduos 
de acordo com o desfecho após seguimento de 18 meses.  

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

-8,800 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

16,868 1,000 0,933 0,067 0,067 0,533 

59,203 1,000 0,867 0,133 0,133 0,567 

138,068 1,000 0,800 0,200 0,200 0,600 

222,220 1,000 0,733 0,267 0,267 0,633 

371,843 1,000 0,667 0,333 0,333 0,667 

656,343 1,000 0,600 0,400 0,400 0,700 

839,563 1,000 0,533 0,467 0,467 0,733 

953,398 1,000 0,467 0,533 0,533 0,767 

1153,418 1,000 0,400 0,600 0,600 0,800 

1272,730 1,000 0,333 0,667 0,667 0,833 

1396,715 1,000 0,267 0,733 0,733 0,867 

2129,798 1,000 0,200 0,800 0,800 0,900 

3183,765 0,909 0,200 0,800 0,727 0,855 

3694,845 0,818 0,200 0,800 0,655 0,809 

3918,405 0,818 0,133 0,867 0,709 0,842 

4100,148 0,727 0,133 0,867 0,630 0,797 

4249,225 0,727 0,067 0,933 0,679 0,830 

4496,500 0,636 0,067 0,933 0,594 0,785 

4653,975 0,545 0,067 0,933 0,509 0,739 

4883,085 0,545 0,000 1,000 0,545 0,773 

5097,250 0,455 0,000 1,000 0,455 0,727 

5120,725 0,364 0,000 1,000 0,364 0,682 

5250,500 0,273 0,000 1,000 0,273 0,636 

5452,025 0,182 0,000 1,000 0,182 0,591 

5536,050 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 
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TABELA 19 – análise da curva ROC: valor de IL-2 na inclusão dos pacientes 
do grupo 2 (controles), associado à melhor relação entre sensibilidade e 
especificidade, que pode ser utilizado como corte para classificar os indivíduos de 
acordo com o desfecho após seguimento de 18 meses.  

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

-8,800 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

19,235 0,933 0,727 0,273 0,255 0,603 

131,470 0,933 0,636 0,364 0,339 0,648 

276,860 0,867 0,636 0,364 0,315 0,615 

420,370 0,800 0,636 0,364 0,291 0,582 

503,700 0,733 0,636 0,364 0,267 0,548 

522,195 0,733 0,545 0,455 0,333 0,594 

575,640 0,733 0,455 0,545 0,400 0,639 

616,520 0,733 0,364 0,636 0,467 0,685 

829,435 0,667 0,364 0,636 0,424 0,652 

1218,065 0,667 0,273 0,727 0,485 0,697 

1402,770 0,667 0,182 0,818 0,545 0,742 

1667,870 0,667 0,091 0,909 0,606 0,788 

1990,685 0,600 0,091 0,909 0,545 0,755 

2142,505 0,533 0,091 0,909 0,485 0,721 

2494,385 0,467 0,091 0,909 0,424 0,688 

2775,435 0,400 0,091 0,909 0,364 0,655 

3103,625 0,333 0,091 0,909 0,303 0,621 

3487,760 0,333 0,000 1,000 0,333 0,667 

4044,920 0,267 0,000 1,000 0,267 0,633 

4873,805 0,200 0,000 1,000 0,200 0,600 

5592,515 0,133 0,000 1,000 0,133 0,567 

5964,350 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 

 

TABELA 20 – correlação entre os níveis das interleucinas no 
início do seguimento e a presença de estenose (grupo 2). 

Variável estenose n Média Desvio-padrão Significância (p) 

+ 15 1528,60 979,26 
IL_10 

- 14 1812,55 1069,21 
0,570*  

+ 15 3902,48 1885,73 
IL_1b 

- 14 1144,97 1204,25 
0,001**  

+ 15 1929,01 1805,52 
IL_2 

- 14 2035,73 2141,06 
0,760*  

  * estatisticamente não significante; ** estatisticamente significante. 
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TABELA 21 – análise da curva ROC: valor de IL-1β na inclusão dos 
pacientes do grupo 2 (controles), associado à melhor relação entre 
sensibilidade e especificidade, que pode ser utilizado como corte para 
classificar os indivíduos de acordo com o a presença ou ausência de estenose 
carotídea.  

Valor de Corte+ Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade Produto Eficiência 

-8,800 1,000 1,000 0,000 0,000 0,500 

16,868 1,000 0,857 0,143 0,143 0,571 

59,203 1,000 0,786 0,214 0,214 0,607 

138,068 1,000 0,714 0,286 0,286 0,643 

222,220 0,933 0,714 0,286 0,267 0,610 

371,843 0,867 0,714 0,286 0,248 0,576 

656,343 0,867 0,643 0,357 0,310 0,612 

839,563 0,867 0,571 0,429 0,371 0,648 

953,398 0,867 0,500 0,500 0,433 0,683 

1100,208 0,867 0,429 0,571 0,495 0,719 

1211,780 0,867 0,357 0,643 0,557 0,755 

1272,730 0,867 0,286 0,714 0,619 0,790 

1330,775 0,800 0,286 0,714 0,571 0,757 

1447,020 0,800 0,214 0,786 0,629 0,793 

2129,798 0,800 0,143 0,857 0,686 0,829 

3183,765 0,733 0,143 0,857 0,629 0,795 

3694,845 0,733 0,071 0,929 0,681 0,831 

3918,405 0,733 0,000 1,000 0,733 0,867 

4100,148 0,667 0,000 1,000 0,667 0,833 

4249,225 0,600 0,000 1,000 0,600 0,800 

4496,500 0,533 0,000 1,000 0,533 0,767 

4653,975 0,467 0,000 1,000 0,467 0,733 

4883,085 0,400 0,000 1,000 0,400 0,700 

5108,525 0,333 0,000 1,000 0,333 0,667 

5250,500 0,267 0,000 1,000 0,267 0,633 

5452,025 0,200 0,000 1,000 0,200 0,600 

5536,050 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500 
+ em pg / mL 
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RESUMO 

Avaliação das interleucinas 1β, 2 e 10 como biomarcadores da fase aguda do 

acidente vascular cerebral isquêmico. Gustavo Guimarães Protti. Tese de 

mestrado – 2010 

Aterosclerose é atualmente definida como “doença inflamatória”, da qual o AVC 

representa uma das mais comuns e devastadoras manifestações. A isquemia, por sua 

vez, deflagra a cascata inflamatória com ativação de mediadores associados à 

deterioração neurológica. A presença de mediadores com ação antiinflamatória exerce, 

por outro lado, efeito potencialmente protetor. OBJETIVO: 1) correlacionar a gravidade 

do quadro de entrada do AVC com as concentrações séricas de IL-1β, IL-2 e IL-10; 2) 

correlacionar o prognóstico do AVC com os valores das dosagens destas interleucinas. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS: foram dosadas as concentrações séricas das interleucinas 1β, 

2 e 10 em 26 pacientes internados na Santa Casa de São Paulo durante o período de 

junho de 2005 a dezembro de 2006, com diagnóstico de AVC isquêmico. Os pacientes 

foram avaliados pela NIHSS nas primeiras 72 horas do AVC  e em seis e 18 meses 

pela escala de mRS. O grupo controle foi composto por 30 indivíduos portadores de 

pelo menos dois fatores de risco para aterosclerose e sem doença cérebro-vascular 

conhecida. O grau de aterosclerose carotídea foi avaliado em todos os indivíduos 

incluídos por ultrassonografia com Doppler. RESULTADOS: Os pacientes com IL-10 < 

925,0 pg/mL evoluem com deterioração neurológica nas primeiras 72 horas do AVC; 

IL-1β > 1800,788 e IL-2  > 1381,815 pg/mL estão associadas a piora da incapacidade 

funcional em seis meses; níveis elevados de IL-10 e IL-2 correlacionam-se 

inversamente ao score da mRS após 18 meses de AVC; finalmente, indivíduos do 

grupo controle com IL-1β < 3.919,0 pg/mL não apresentaram estenose carotídea de 

qualquer grau. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO: estes dados indicam que a IL-10 exerce 

efeito possivelmente protetor na fase aguda e em 18 meses; IL-1β é potencialmente 

deletéria em seis e 18 meses, além de possivelmente contribuir para a formação da 

placa de ateroma; finalmente, os dados sobre a IL-2 indicam que pode haver efeito 

benéfico desta interleucina sobre o prognóstico do AVC após seis e 18 meses. 
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ABSTRACT 

Evaluation of interleukines 1β, 2 e 10 as biomarkers of the acute phase os 

ischemic stroke. Gustavo Guimarães Protti. Thesis. 2010 

Over the recent years, atherosclerosis has been considered as an inflammatory disease 

and ischemic stroke is one of its most common and devastating manifestation. 

Evidences suggest that proinflammatory cytokines play a key role in the progression 

of the irreversible ischemic lesion. On the other hand, the presence of anti-

inflammatory mediators may act inhibiting cytokine production, thus preventing 

secondary ischemic injury. PURPOSE: 1) asses the relationship between stroke severity 

and IL-1β, IL-2 and IL-10 levels; 2) asses the relationship between stroke prognosis 

over 18 months and the serum levels of these interleukins. METHODS: we measured the 

serum levels of IL-1β, IL-2 and IL-10 of 26 patients admitted in Santa Casa of São 

Paulo with acute stroke from June 2005 to December 2006. Neurological impairment 

was scored by the NIHSS within the first 72 hours after stroke onset and by mRS at 6 

and 18 months follow-up. We also analyzed 30 control subjects with at least two risk 

factor for atherosclerosis. The degree of carotid atherosclerosis was assessed by 

duplex-ultrasound in all subjects. RESULTS: patients with IL-10 < 925,0 pg/mL 

presented neurological deterioration within the first 72 hours; IL-1β > 1800,788 and 

IL-2  > 1381,815 pg/mL were associated with functional disability worsening at the 

6th  month follow-up; high IL-10 and IL-2 levels were inversely correlated with mRS 

at the 18th month after stroke; finally, control subjects with IL-1β < 3.919,0 pg/mLdid 

not present any degree of carotid stenosis. CONCLUSION: these data suggest that IL-10 

may have protective effects against progressing ischemic injury during the acute phase 

and at the 18th month follow-up; IL-1β probably produce harmful effects by the 6th 

and 18th months; also, IL-1β may contribute for plaque progression. The hole of IL-2 

is uncertain; it seems to be protective by the 6th and 18th months after stroke. 
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L ISTAS E APÊNDICES 

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 

Parâmetro Pontuação 

1a. Nível de consciência 

0=alerta; 
1=desperta com estímulo verbal; 
2=desperta somente com estímulo doloroso; 
3=resposta reflexa a estímulo álgico. 

1b. Orientação: idade e mês 
0=ambos corretos; 
1=um correto; 
2=ambos incorretos 

1c. Comandos: abrir/fechar olhos, apertar e 
soltar mão 

0=ambos corretos; 
1=um correto; 
2=ambos incorretos. 

2. Motricidade ocular (voluntária ou olhos de 
boneca) 

0=normal; 
1=paresia do olhar conjugado; 
2=desvio conjugado do olhar. 

3. Campos visuais  

0=normal; 
1=hemianopsia parcial, quadrantanopsia, extinção; 
2=hemianopsia completa; 
3=cegueira cortical. 

4. Paresia facial 

0=normal; 
1=paresia mínima (aspecto normal em repouso, sorriso 
assimétrico); 
2=paresia/segmento inferior da face; 
3=paresia/segmentos superior e inferior da face. 

5. Motor membro superior: braços entendidos 
90º (sentado) ou 45o (deitado) por 10 seg. 
6. Motor membro inferior: elevar perna a 30o 
deitado por 5seg  
MSD _______  MSE _______  
MID  _______  MIE  _______ 

0=sem queda; 
1=queda, mas não atinge o leito; 
2=força contra gravidade, mas não sustenta; 
3=sem força contra gravidade, mas qualquer movimento 
mínimo conta; 
4=sem movimento. 

7. Ataxia apendicular 
0=sem ataxia (ou afásico, hemiplégico); 
1=ataxia em membro superior ou inferior; 
2=ataxia em membro superior e inferior. 

8. Sensibilidade dolorosa 

0=normal; 
1=déficit unilateral, mas reconhece o estímulo (ou afásico, 
confuso); 
2=paciente não reconhece o estímulo ou coma ou déficit 
bilateral. 

9. Linguagem 

0=normal; 
1=afasia leve-moderada (compreensível); 
2=afasia severa (quase sem troca de informações); 3=mudo, 
afasia global, coma. 

10. Disartria 

0=normal; 
1=leve a moderada; 
2=severa, ininteligível ou mudo; 
3=intubado. 

11. Extinção/negligência 
0=normal; 
1=negligência ou extinção em uma modalidade sensorial; 
2=negligência em mais de uma modalidade sensorial. 
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Modified Rankin Scale (mRS) 
 
0. Assintomático. 

1. Sintomas sem incapacidade. Capaz de realizar suas tarefas e atividades habituais prévias. 

2. Incapacidade leve. Incapaz de realizar todas suas atividades habituais prévias, mas capaz 

de realizar suas necessidades pessoais sem ajuda. 

3. Incapacidade moderada. Requer alguma ajuda para as suas atividades, mas é capaz de 

andar sem ajuda de outra pessoa. 

4. Incapacidade moderada a grave. Incapacidade de andar sem ajuda, incapacidade de 

realizar suas atividades sem ajuda. 

5. Incapacidade grave. Limitado a cama, incontinência, requer cuidados de enfermeiros e 

atenção constante. 

6. Óbito. 
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Classificação do AVC isquêmico – TOAST 
 

1. Aterosclerose de grandes artérias 

•  Evidência clínica de envolvimento cortical (afasias, negligência) ou tronco cerebral e 

cerebelo 

•  AIT no mesmo território, sopro cervical 

•  Tomografia ou ressonância com infarto hemisférico > 15 mm, lesões cerebelares ou 

corticais 

•  Angiografia convencional ou por ressonância ou Doppler cervical ou transcraniano 

sugestivo de estenose > 50% no território envolvido. 

2. Doença de pequenas artérias (lacuna) 

•  Evidência clínica de síndrome lacunar 

•  História de hipertensão arterial sistêmica e diabetes 

•  Ausência de envolvimento cortical 

•  Tomografia ou ressonância normais ou com infarto < 15 mm (mais comumente no 

território dominante das pequenas artérias perfurantes) 

3. Cardioembólico 

•  Fonte de alto risco: prótese valvar metálica, fibrilacao atrial com ou sem estenose 

mitral, Trombo atrial ou ventricular, síndrome do no sinusal, infarto do miocárdio com 

menos de 4 semanas, miocardiopatia dilatada, parede acinética de ventrículo esquerdo, 

mixoma atrial e endocardite bacteriana. 

•  Fonte de médio risco: prolapso de válvula mitral, calcificação ou estenose mitral, 

turbulência atrial (smoke), aneurisma atrial septal, forame oval patente, parede 

hipocinetica de ventrículo esquerdo, infarto do miocárdio entre 4 semanas e 6 meses. 

4. Outras causas  

•  Vasculopatias não ateroscleróticas como dissecção de vasos cervicais; 

•  Trombofilias 

5. Indeterminado 

•  Não cumpre os critérios anteriores após exaustiva investigação 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Resolução Conselho Nacional de Saúde 196/96, de 10 de outubro de 1996 

“Avaliação das interleucinas 1β, 2 e 10 como biomarcadores da fase aguda do acidente 

vascular cerebral isquêmico” 

Esta pesquisa visa comparar os níveis de citocinas sanguíneas com a evolução clínica do acidente 
vascular cerebral (“derrame”). Citocinas são substâncias inflamatórias. A possibilidade de se 
estabelecer um marcador que preveja a evolução do caso é de grande interesse clínico.  

O procedimento consiste apenas em coleta de uma amostra de sangue venoso periférico que será 
analisada por técnicas específicas no laboratório de imunologia. Está é a única participação do 
paciente na pesquisa. Portanto a pesquisa não oferece riscos ao paciente. 

Será garantido ao participante: (1) disponibilidade ao tratamento clínico e assistência 
preconizados para os casos de acidente vascular cerebral, conforme habitualmente orientado a 
todos os pacientes portadores desta doença; (2) acesso, a qualquer tempo, às informações sobre 
procedimentos, riscos e benefícios relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais 
dúvidas; (3) liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar 
do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência; (4) salvaguarda da 
confidencialidade, sigilo e privacidade. 

Caso a hipótese de que as citocinas sejam de fato bio-marcadores para o acidente vascular 
cerebral, isso permitirá melhor abordagem dos pacientes do grupo de alto risco com medidas de 
tratamento preventivo intensivo. 

Após ter sido convenientemente esclarecido pelo pesquisador Dr Gustavo Guimarães Protti e ter 

entendido o que me foi explicado, eu, ................................................................................................................ 
, consinto em participar como voluntário da pesquisa “Avaliação das interleucinas 1β, 2 e 10 

(marcadores inflamatórios) no prognóstico do acidente vascular cerebral”, realizada sob 
orientação do Prof. Dr. Rubens José Gagliardi. Ficou claro também que não terei despesas ou 
benefícios. 

 

São Paulo,  ____  de  ____________  de ______ 

 

 

_______________________________________________________________ 

Assinatura do paciente participante da pesquisa ou seu responsável legal 

 

 

Assinatura do pesquisador Dr Gustavo Guimarães Protti  

Disciplina de Neurologia – tel (11) 3224-0122 – r. 5903 
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Documento de aprovação do CEP 
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Kits OptEIA ® (BD Biosciences®) para ensaio quantitativo (ELISA) 

 

 

Conteúdo:  

•  placas de 96 poços pré-sensibilizados com 2 µg/mL de anticorpo primário monoclonal anti-citocina 

•  Elisa Diluen t1 

•  Working Detection 3 

•  Stop Solution 5 

 

Instruções do fabricante: 

1. adicionar Elisa Diluent1 50 µL/poço  

2. adicionar amostra com sobrenadantes de cultura 100 µL/poço, diluída 1:10 em PBS*/BSA**  2%  

3. realizar paralelamente a curva padrão2 com diluições seriadas das respectivas citocinas recombinantes 

4. incubar as amostra com sobrenadantes de cultura e a curva padrão por 2h em temperatura ambiente 

5. lavar as placas 5x com PBS*/Tween 

6. adicionar 100 µL/poço de Working Detection3 

7. incubar as placas por 1h em temperatura ambiente e lavar 7x com PBS*/Tween 

8. adicionar TMB 4 100 µL/poço e incubar por 30 min em temperatura ambiente 

9. adicionar Stop Solution5 50 µL/poço para subseqüente leitura da absorbância em 450 nm 

 

Observações:   

a) limites de detecção do ensaio: 7,8 – 500 pg/mL 

b) testar os exames em duplicata 

 

 

 

 

 

 

 
1 Elisa Diluent: PBS*/BSA** 2%; 2 padrão: seis diluições seriadas a partir de 500 pg/ML; 3 Working 

Detection: anticorpo monoclonal biotinilado anti-citocina + conjugado de Avidina-peroxidase; 4 TMB: 

3,3’, 5,5’ tetrametilbenzidina (substrato indutor da peroxidase); 5 Stop Solution: ácido fosfórico 1M; * PBS: 

phosphate buffered saline; ** BSA: soro-albumina bovino. 
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Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
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Baixar livros de Trabalho
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