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RESUMO 

 

As citocinas vem sendo estudadas como biomarcadores inflamatórios e podem estar envolvidas 

desde a patogênese até a neurotoxicidade no Acidente Vascular Cerebral (AVC). Portanto 

diversos estudos vêm sendo conduzidos para inibir ou estimular a produção destes 

biomarcadores após AVC, com o objetivo de melhorar a progressão das consequências da 

doença. Os exercícios físicos alteram as citocinas circulantes, e podem auxiliar neste processo 

de recuperação no período pós-AVC. Nosso objetivo foi realizar uma revisão sistemática e 

metanálise sobre os efeitos do exercício físico nas citocinas após AVC, e, em seguida, analisar 

os níveis de citocinas circulantes e verificar a correlação com a gravidade da doença e força 

muscular. Para a revisão sistemática foram utilizadas sete bases de dados em busca de artigos 

com estratégia Patient-Intervention-Comparison- Outcomes-Study (PICOS). Para avaliação do 

risco de viés utilizamos os critérios descritos no Cochrane Handbook for Systematic Review of 

Interventions e a escala Physiotherapy Evidence Database e posteriomente foi realizada 

metanálise dos estudos com desfechos homogêneos. Nos pacientes na fase aguda de AVC os 

níveis de citocinas foram avaliados por meio dos métodos Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) and Cytometric bead array (CBA). Estes níveis foram comparados entre pacientes e 

controles e correlacionados com força muscular manual e gravidade da doença avaliada pelo 

NIHSS. Na revisão obtivemos 14489 artigos nas bases de dados, sendo incluídos apenas 5 de 

acordo com critérios. Dos cinco artigos selecionados todos analisaram o marcador IL-6. Dois 

ensaios randomizados analisaram os níveis séricos de TNF-α. A análise qualitativa destes 

estudos mostrou divergências nas metodologias e dos resultados. Três estudos foram 

classificados para metanálise. Nenhum dos três ensaios randomizados correlacionaram os 

níveis das citocinas a nenhum desfecho clínico ou funcional, porém pode haver redução dos 

níveis de IL-6 e TNF- quando analisados de forma associada. No estudo experimental, foram 

avaliados 17 pacientes com AVC na fase aguda. Foi observado redução dos níveis séricos de 

TNF- e aumento de IL-6 e IL-10 no grupo AVC comparado ao controle. Observamos maior 

tendência na resposta anti-inflamatória dos pacientes. Além disso, os pacientes apresentaram 

uma baixa correlação positiva entre os níveis séricos de IL-6 e IL-10. Uma associação foi 

constatada entre IL12p70 com NIHSS e força de preensão palmar do lado afetado; IL-1β com 

força de preensão palmar do lado afetado; IL-6 com força de preensão palmar do lado não-

afetado. Portanto concluímos que a revisão e metanálise mostrou que apesar dos indícios de 

redução de IL-6 e TNF- associado ao exercício, a quantidade de estudos relacionados ao tema 



 

 

 

ainda é reduzida. A comparação entre pacientes e controles apontou correlação entre algumas 

citocinas e escala de gravidade e força de preensão palmar. 

 

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral. Citocinas. Biomarcadores. Reabilitação do 

Acidente Vascular Cerebral. Exercício físico. Dinamômetro de força muscular. Gravidade no 

AVC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Cytokines has studied as inflammatory biomarkers and can be involved from pathogenesis to 

neurotoxicity in stroke. Therefore, several studies have been conducted to inhibit or stimulate 

the production of these biomarkers after a stroke, with the objective of improving the 

progression of the consequences of the disease. The physical exercises alter circulating 

cytokines, and can assist in this recovery process in the post-stroke period. Our objective was 

perform a systematic review and meta-analysis of the physical exercise effects on cytokines 

after stroke, and then analyze the levels of circulating cytokines and to verify the correlation 

with the severity of the disease and muscle strength. For the systematic review, seven databases 

were used in search of articles with the Patient-Intervention-Comparison- Outcomes-Study 

(PICOS) strategy. To assess the risk of bias, we used the criteria described in the Cochrane 

Handbook for Systematic Review of Interventions and the Physiotherapy Evidence Database 

scale and subsequently a meta-analysis of the studies with homogeneous outcomes was 

performed. In patients with acute stroke, cytokine levels were assessed using the Enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) and Cytometric bead array (CBA) method. These levels were 

compared between patients and controls and correlated with manual muscle strength and 

disease severity assessed by NIHSS. In the review, we obtained 14489 articles in the databases, 

of which only 5 were included according to criteria. Five selected articles, all analyzed the IL-

6. Two randomized trials analyzed serum levels of TNF-α. The qualitative analysis of these 

studies showed differences in methodologies and results. Three studies were classified for meta-

analysis. None of the three randomized trials correlated cytokine levels with any clinical or 

functional outcome, but there may be a reduction in IL-6 and TNF- levels when analyzed in 

an associated way. In the experimental study, 17 patients with stroke in the acute phase were 

evaluated. A reduction in serum TNF- levels and an increase in IL-6 and IL-10 were observed 

in the stroke group compared to the control group. We observed a greater tendency in the 

patients' anti-inflammatory response. In addition, patients had a low positive correlation 

between serum IL-6 and IL-10 levels. An association was found between IL12p70 with NIHSS 

and hand grip strength on the affected side; IL-1β with handgrip strength on the affected side; 

IL-6 with handgrip strength on the unaffected side. Therefore, we conclude that the review and 

meta-analysis showed that despite the signs of reduced IL-6 and TNF- associated with 

exercise, the number of studies related to the topic is still reduced. The comparison between 

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



 

 

 

handgrip strength. 

 

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

strength dynamometer. Stroke severity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares e cerebrovasculares são as principais causas de   morbidade   

e   mortalidade   nos   países   industrializados.   Em   2015, aproximadamente 17,7 milhões de 

pessoas morreram no mundo. Desses óbitos, 6,7 milhões foram decorrentes ao Acidente 

Vascular Cerebral (AVC), onde no Brasil, é a segunda causa de morte e a primeira de 

incapacidade crônica, que no mesmo ano, 100.520   pessoas   morreram   em   decorrência   da   

doença   e   registrou-se   212.047 internações relacionadas ao AVC, conforme dados do 

Ministério da Saúde (WHO, 2017, PORTAL DO GOVERNO, 2018).  

O AVC é definido como evento súbito de origem vascular, sendo classificado em: AVC 

isquêmico, causado por bloqueio do fluxo sanguíneo ao cérebro ou AVC hemorrágico, gerado 

por lesão vascular e extravasamento de sangue para área cerebral   ou   tronco   encefálico 

(acidente   vascular   cerebral   hemorrágico intraparenquimatoso) ou para dentro das meninges 

(hemorragia subaracnóidea). A hemorragia intraparenquimatosa, é o subtipo   mais comum de 

hemorragia cerebral, acometendo cerca de 15% de todos os casos de AVC. Frequentemente os 

pacientes apresentam fraqueza ou parestesia em hemicorpo ou face, dificuldade para falar 

entender coisas simples, engolir, andar e enxergar, tontura e dor de cabeça intensa, todos, de 

forma súbita (MEHTA; EAGLE, 1998).   

Segundo a American Stroke Association (ASA), National Institute of Neurological   

Disorders   and   Stroke (NINDS) e European Cooperative Acute Stroke Study III (ECASS   

III), quanto mais rápido ocorre o atendimento do paciente com AVC, maiores   são   as   chances   

de   bons   prognósticos.   Isto   porque   procedimentos específicos podem reverter ou minimizar 

os processos fisiopatológicos decorrentes da lesão cerebral (MARLER, et al, 1995; HACKE 

W, et al, 2008; GEMPAS, 2018).  

O processo fisiopatológico do AVC é   caracterizado   por   necrose   do   tecido   cerebral, 

quebra   da   barreira hematoencefálica, liberação de mediadores inflamatórios e infiltração de 

leucócitos (RAMIRO   et   al.,   2018).   A   atividade   imune   faz   parte   de   qualquer   

processo fisiopatológico como   um   sistema que tem por função manter   a   homeostasia do 

organismo. O papel do sistema imune no AVC está sendo investigado, em todas as fases da 

doença para determinar a importância da ação celular e humoral na lesão e repercussão   no   

quadro   clínico.   As   citocinas   parecem   ter   um   importante   papel associado   ao   grau   

de   inflamação   e   consequentemente   na   gravidade   da   lesão, portanto sendo apontadas 

como biomarcadores. Além disso, o tempo parece ser um fator determinante para definir se a 

imunidade e a inflamação são neuroprotetoras ou neurotóxicas (MALONE et al., 2018). Desde 
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a descoberta das citocinas a partir de 1957, funções cada vez mais específicas   destas   proteínas   

vem   sendo   descritas.   Hoje tem  mais   de 300   citocinas divididas por famílias de acordo 

com características estruturais e funcionais.   Grande parte das citocinas são produzidas por 

células do sistema imune e por tecidos diversos.   Estas substâncias são produzidas   em   

diferentes   situações, porém se destacam nos processos inflamatórios devido a lesões ou 

infecções. Inicialmente foram descobertas como substâncias que interferiam em infecções e nos 

processos inflamatórios (DINARELLO, 2007).  

A primeira citocina identificada foi o Interferon-alfa (IFN-) como uma proteína capaz 

de inibir a replicação viral (ISAACS; LINDENMANN, 1957), e em seguida, em 1965, a   

atividade do Interferon-beta (IFN-)  foi  descrita (WHEELOCK, 1965). Ambas associadas 

desde o início como parte de mediadores inflamatório derivados de linfócitos. O termo 

“interleucina” ou “citocina” surgiu mais tarde, devido a um maior esclarecimento em relação 

as diversas funções em situações fisiológicas (GERY; WAKSMAN, 1972, GEORGE et al., 

2012).  

As divisões em famílias e classes funcionais são primeiramente em relação a estrutura   

molecular   por   sua   vez   a   função.   Devido   algumas   citocinas   estarem envolvidas na 

diferenciação e crescimento de linfócitos T helper (Th) (DINARELLO, 2007). A polarização 

de linfócitos Th pode ser dividida hoje de modo geral em resposta Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, 

T folicular e T regulatória (Treg), as quais podem ser verificadas por meio da predominância 

dos níveis das citocinas presentes em determinado tecido ou circulantes (ARAUJO-PIRES et 

al., 2014). Atualmente estas classes funcionais de citocinas que caracterizam a resposta Th são 

estudadas como perfis potenciais de parte da resposta imune de diversas doenças, por serem 

alvos importantes para tratamento medicamentoso (SCHWARTZ et al., 2016). 

Esta dissertação consiste em dois artigos científicos cujo o primeiro abordou os efeitos 

do exercício físico sobre as citocinas após Acidente Vascular Cerebral e o segundo os níveis 

deste biomarcador na fase aguda da doença e sua associação com a gravidade e força muscular.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

  Verificar os efeitos do exercício físico sobre as citocinas após Acidente Vascular 

Cerebral e analisar os níveis deste biomarcador na fase aguda da doença e sua associação com 

a gravidade e força muscular. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Realizar uma revisão sistemática da literatura com artigos que envolvam citocinas e 

reabilitação em pacientes com AVC para verificar os efeitos do exercício físico sobre os 

níveis deste biomarcador; 

• Elaborar um estudo transversal para verificar as principais respostas inflamatórias na 

fase aguda do AVC  por meio de níveis de citocinas e sua associação com gravidade 

do quadro neurológico e força muscular. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

   

  Os artigos científicos de cada estudo tiveram metodologias distintas e estão descritas 

dentro de cada respectivo artigo. 

  No artigo 1, foi realizada revisão sistemática de literatura para responder a pergunta: 

qual o efeito do exercício físico em paciente com AVC nos biomarcaores inflamatórios do 

tipo citocinas quando comparado ao grupo controle? Para responder essa pergunta 

utilizamos os critérios descritos no Cochrane Handbook for Systematic Review of 

Interventions. 

  No artigo 2, foi realizado estudo transversal em pacientes com AVC nas primeiras 72 

horas. O objetivo desse estudo foi responder se há diferenças entre os níveis de citocinas na 

fase aguda quando comparado ao grupo controle de indivíduos neurologicamente saudáveis 

e se há associação entre gravidade do quadro neurológico e força muscular com este 

biomarcador. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

   

  Os resultados e discussões de cada artigo serão apresentados abaixo. 

 

4.1 ARTIGO 1 
 

TÍTULO: EFEITO DO EXERCÍCIO FÍSICO NO PERFIL INFLAMATÓRIO NO 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL: REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE 

 

4.1.1 Resumo 

 

Introdução: As citocinas, também conhecidas como biomarcadores inflamatórios, estão 

envolvidas desde a patogênese dos fatores de risco até a neurotoxicidade no Acidente Vascular 

Cerebral (AVC). Diversos estudos vêm sendo conduzidos para inibir ou estimular a produção 

de biomarcadores após AVC com o objetivo de melhorar a funcionalidade. Os exercícios físicos 

podem auxiliar neste processo, pois são capazes de alterar os níveis de citocinas em várias 

doenças incluindo no período pós-AVC. Objetivo: O objetivo desse estudo foi realizar uma 

revisão sistemática da literatura para verificar a efetividade do exercício físico nos níveis de 

citocinas após AVC. Métodos: As bases de dados para busca foram PUBMED, MEDLINE, 

LILACS, SCIENCE DIRECT, WEB OF SCIENCE, SCOPUS e EMBASE, nos idiomas 

português, inglês e espanhol, utilizando os termos stroke and “physical therapy specialty” or 

“kinesiology, applied” or exercise or “rehabilitation” and “inflammation mediators” or 

biomarkers or cytokines. Para avaliação do risco de viés de cada estudo utilizamos os critérios 

descritos no Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions e a escala 

Physiotherapy Evidence Database. Posteriomente foi realizada metanálise dos estudos com 

desfechos homogêneos. Resultados: Na metanálise não houve diferença no nível de IL-6 entre 

grupo experimental e controle (SMD: -1,56; IC95% -3,36 a 0,24; I2: 93%; p =0.09) e TNF-α 

(SMD:-0.18; IC=95% -0.60 a -0.25; I²: 0%; p = 0,41). Quando os desfechos foram associados 

houve redução estatisticamente significante a favor do grupo experimental (SMD:-0,96; 

IC=95%: -1,85 a -0,07; I²:88%; p = 0,03). Conclusão: O exercício reduz citocinas quando 

associados a IL-6 e TNF-α, porém, devido ao baixo tamanho amostral e risco de viés aumentado 

dos estudos incluídos, recomenda-se a realização de ensaios clínicos multicêntricos com maior 

tamanho amostral para resultados mais robustos. 

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral. Exercícios. Mediadores inflamatórios. 
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4.1.2 Introdução 

 

 

No Acidente Vascular Cerebral (AVC) ocorre uma resposta inflamatória  

caracterizada pela liberação e produção de citocinas por meio de células ativadas como 

neurônios, astrócitos, micróglias e células endoteliais [1,2].  Neste processo inflamatório, 

estes biomarcadores, ou seja, citocinas, estão sendo consideradas como importantes 

indicadores para o monitoramento dos resultados de recuperação do tecido cerebral [3], bem 

como apresentam papel promissor para o diagnóstico e prognóstico funcional de pacientes 

com AVC [4,5]. 

 Diferentes níveis circulantes de biomarcadores inflamatórios, como as interleucinas, 

podem indicar diferentes fases da doença ou progressão dos sinais e sintomas do AVC [5]. 

A fase aguda do AVC é marcada por resposta imune mediada pela necrose do tecido cerebral, 

quebra de barreira hematoencefálica e liberação de mediadores inflamatórios, o que 

desencadeia a infiltração de leucócitos no tecido cerebral [6,7].   

Após o AVC ocorre aumento principalmente da interleucina 1 (IL-1) e fator de 

necrose tumoral- alfa (TNF-α) [4,5]. Os níveis de IL-6 e TNF-α são normalmente 

encontrados aumentados em pacientes com doenças cardioembólicas [8]. Na primeira 

semana do AVC já pode ser observado aumento de citocinas no plasma como IL-4, IL-6, IL-

10, IL-17, IL-23, TGF-𝛽 fator de crescimento tumoral beta (TGF-𝛽) [9]. Outros estudos 

também descrevem alterações nos níveis de citocinas após AVC, sendo elas IL-23 e IL-6 [10], 

e IL-10 e TGF-𝛽[11]. 

Atualmente, diversos estudos vêm sendo conduzidos para inibir ou estimular a 

produção de biomarcadores após AVC [12,13] com objetivo de melhorar o desfecho 

funcional, sendo que os exercícios físicos podem desempenhar um papel importante neste 

processo. O exercício físico tem papel fundamental para prevenção e/ou tratamento de 

diversas doenças crônicas por desencadear mudanças diretas e indiretas no sistema imune, 

endócrino e/ou sistema nervoso central [14]. Os resultados da prática do exercício físico são 

alterações crônicas que resultam na redução de quadros inflamatórios em diversas doenças 

relacionados com a alteração de algumas citocinas circulantes [15]. 

Os exercícios físicos podem ser aplicados em diversas fases do AVC, seja na fase 

aguda (1-7 dias), subaguda precoce (7 dias a 3 meses), subagudo tardia (3 a 6 meses) e/ou 

crônica (acima de 6 meses) [16,17]. Na fase aguda do AVC é recomendado que o exercício 

seja iniciado após 24 horas com ictus com menor intensidade e duração [18], porém, estudos 

mostram que o exercício físico de intensidade moderada a alta nas fases mais tardias [19,20], 



18 

 

 

bem como de intensidade baixa durante o processo de reabilitação neurofuncional [21,22], 

pode provocar diminuição em marcadores inflamatórios após AVC. 

Apesar dos diferentes resultados promissores em relação a manipulação da ação das 

citocinas, pouco se tem feito para verificar a ação das mesmas no desempenho sensório-

motor, melhora da força muscular ou aptidão física após o AVC. Portanto, é essencial mais 

estudos para traçar os perfis de resposta Th (T helper) por meio da dosagem de citocinas 

séricas e sua relação com exercício e como esta relação pode interferir no prognóstico 

funcional de pacientes com AVC. Até o momento não há evidências de alto nível 

metodológico para afirmar que o exercício físico ou a reabilitação física em pacientes com 

AVC podem modificar a concentração de biomarcadores inflamatórios, bem como o impacto 

à longo prazo [21–24]. Portanto, o objetivo desta revisão sistemática foi verificar o efeito do 

exercício físico nos biomarcadores inflamatórios após AVC. 

 
 

4.1.3 Materiais e métodos 
 
 

Para esta revisão nós incluímos ensaios clínicos randomizados, ensaios quasi-

randomizados e estudos não-randomizados de janeiro de 1999 até outubro de 2020. O número 

de registro na PROSPERO é: CRD42020219084. 

No desenvolvimento dessa revisão sistemática foram adotados itens recomendados 

no protocolo de revisão sistemática, por meio do checklist PRISMA (Principais itens para 

relatar Revisões sistemáticas e Metanálises). Para desenvolvimento da estratégia de busca, 

assim como critérios de inclusão e exclusão, utilizamos a estratégia PICOS (a) Participantes, 

b) Intervenções, c) Controle, d) Desfechos e) Desenho do estudo), os quais foram 

determinados para esse estudo: a) Pacientes com AVC, b) Exercício físico, c) Qualquer 

comparação, d) biomarcadores e e) ensaios clínicos randomizados, quasi-randomizados ou 

não-randomizados. 

Na busca virtual de estudos, utilizamos as bases de dados PUBMED, MEDLINE, 

LILACS, SCIENCE DIRECT, WEB OF SCIENCE, SCOPUS e EMBASE, nos idiomas 

português, inglês e espanhol, de 1999 até outubro/2020. As palavras-chave e seus sinônimos 

foram verificados por meio do MESH terms (Medical Subject Headings) e com auxílio de 

profissional qualificado para desenvolvimento de estratégia de busca. Dessa forma, foram 

utilizados os seguintes termos e seus sinônimos: stroke and “physical therapy specialty” or 

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

 
4.1.3.1 Seleção dos estudos 
 
 

Foram incluídos estudos nos quais indivíduos com AVC fossem os sujeitos, a 

avaliação do perfil inflamatório realizada por meio de biomarcadores do tipo citocinas, 

inclusão de grupo controle e apresentação do desfecho incluindo citocinas após exercício 

físico. Foram excluídos: artigos duplicados; revisões sistemáticas; artigos indisponíveis na 

íntegra, capítulos ou resumos; estudos experimentais. Para a organização de desenvolvimento 

da análise dos estudos, utilizamos o programa START (State of the Art through Systematic 

Review), desenvolvido pelo laboratório de Pesquisa em Engenharia de Software da 

Universidade Federal de São Carlos. 

 

4.1.3.2 Extração de Dados 
 
 

Foram coletados de todos os artigos selecionados para o estudo: definição do sujeito, 

metodologia, tamanho da amostra, mensuração de variáveis, método de análise e extração 

dos valores de média e desvio padrão de alguns desfechos. 

Dois autores dessa revisão avaliaram independentemente os dados dos estudos 

incluídos. As discrepâncias foram resolvidas por discussão entre os autores e utilizado um 

formulário de extração de dados padrão, com base nas recomendações da Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Análise do risco de viés dos estudos 

incluídos. 

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

• Geração de sequência aleatória 

• Ocultação de alocação 

• Ocultação de participantes e profissionais 

• Ocultação da avaliação de resultados 

• Dados de resultados incompletos 

• Relatório de resultado seletivo 

• Outro viés 

 

Classificamos o risco de viés para cada domínio como alto ou baixo e fornecemos 
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informações do relatório do estudo, juntamente com a justificativa para nosso julgamento, nas 

tabelas "Risco de viés". Também foi utilizada a escala PEDro (Physiotherapy Evidence 

Database) pra avaliação de viés. Baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen et al.  

[25] e consiste em verificar os critérios de elegibilidade, randomização e ocultação de alocação, 

semelhança entre grupos e sujeitos, verificar se terapeutas e avaliadores eram cegos, 

permanência de 85% dos  sujeitos que iniciaram o estudo, análise de resultado por intenção de 

tratar, comparação inter-grupos e medida de precisão e de variabilidade em pelo menos um 

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

 

4.1.3.4 Síntese de dados 

 

Quando consideramos os estudos semelhantes com desfechos homogêneos realizamos 

a metanálise dos dados utilizando o software RevMan5.3 . Foi calculado a diferença média 

padronizada de variância inversa combinada (SMD) e intervalos de confiança (ICs) de 95% 

entre os grupos usando modelos de efeitos aleatórios. A variabilidade nos resultados entre os 

estudos foi analisada pela estatística I2 e o valor p obtido a partir do teste de chi quadrado. Para 

determinar a diferença entre a média dos grupos (experimental – exercício físico e controle – 

qualquer comparação) foi utilizada a estatística Z, sendo considerada significativa 

estatisticamente se p<0,05. 

 
4.1.4 Resultados 
 
 

Foram identificados 14489 estudos (PUBMED: 413; MEDLINE: 755; EMBASE: 106; 

SCIENCE DIRECT: 13158; SCOPUS: 57). Após a leitura de títulos e resumos, selecionou-se 

23 estudos para análise de elegibilidade, sendo 7 excluídos por se tratarem de estudos 

prospectivos, 9 revisões da literatura, 2 estudos experimentais. No total foram incluídos 3 

ensaios clínicos randomizados [20–22], 1 ensaio clínico não randomizado [23] e 1 estudo 

transversal [26] para análise qualitativa, e apenas três ensaios clínicos randomizados [20–22] 

para a metanálise. O fluxograma a seguir desenha o resultado obtido (Figura 1). 
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Figura 1: Fluxograma para seleção dos artigos. 

Legenda: N.: Número 

Fonte: Elaborado pela autora. 
 

 

 

 As características relevantes de cada estudo incluído na análise qualitativa estão 

descritas na tabela 1 e tabela 2. Dos estudos incluídos na análise qualitativa, 3 foram ensaios 

clínicos randomizados [20–22], 1 transversal [26] e 1 ensaio clínico não-randomizado [23]. O 

tamanho amostral do grupo intervenção foi 104 e do grupo controle 98 participantes. A média 

de idade dos indivíduos do grupo experimental foi 64.15 (±5.24) anos e do grupo controle 61.44 

(±6) anos. Todos os estudos incluíram os pacientes nas fases sub-agudas e crônica. A média na 

pontuação da escala PEDro foi de 4 (±2). 
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Tabela 1: Características dos estudos incluídos. 
 

Autor/Ano Desenho 

do 

estudo 

N/Idade (média 

±DP) 

Tempo de 

AVC 

Escala de 

PEDro 

Período de coleta de 

sangue 

Krawcyk et al., 2019 ECR GI: 31/63.7±8.9 

GC:26/63.7±9.2 

21 dias 7/10 Antes e após 3 meses 

de intervenção 

Chen et al., 2015 ECR GI:13/64.7±13.5 

GC:12/67.1±11.9 

6 meses 3/10 Antes e após 4 

semanas de exercícios 

 

Hsu et al., 2019 

 

ECR 

 

GI:15/55.7±3.0 

GC:15/57.8±3.9 

 

>3 meses 

 

5/10 

 

Antes e após 4 

semanas de exercícios  

 

Sprick et al., 2020 

 

 

 

 

Transversal 

 

GI: 25/67.08 ±10.09 

GC: 21/52.8 ±8.2 

 

    >6meses 

 

3/10 

12 horas de jejum 

após protocolo apenas 

grupo intervenção 

 

Manolescu et  al., 2011  

 

ECNR 

 

GI: 20/69.60±2.51 

GC: 24/65.83±2.03 

 

   <3MESES 

 

2/10 

Hospitalizaçãoe alta 

no grupo intervenção;  

Apenas um momento 

no controle 

  

Legenda: AVC: Acidante Vascular Cerebral; ECR: Estudo Controlado Randomizado; DP: Desvio Padrão; GI: 

Grupo intervenção; GC: Grupo controle. 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Tabela 2: Características dos desfechos e resultados dos estudos incluídos. 
Autor/Ano Biomarcadores Grupos Resultados 

 

 

 

Krawcyk et al. 

2019 

 

 

 

IL-6 e TNF- α 

GC: Orientação de exercícios e 

mudança de vida; GI:Exercícios 

aeróbicos (3x3min, 2 min. 

Descanso, 5 dias/12semanas). 

- GI: Redução não significativa de 

IL-6; 

- GC: aumento não 

significativo de IL-6; 

- aumento não significativo de 

TNF- em ambos os grupos. 
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Chen et al. 

2015 

 

 

 

IL-6, TNF- α e 

PCR 

 

3 séries por dia; 5 dias/semana; 

4 semanas; 

 

 

GI: Fortalecimento isocinético. 

GC: Fortalecimento isotônico. 

- GI: redução significativa de IL-6 

e TNF- α; 

- GC: redução significativa 

apenas de IL-6; 

- Redução não significativa de 

PCR em ambos os grupos. 

 

 

 

 

 

Hsu et al. 2019 

 

 

 

 

IL-6 

GC: PTR (neurofacilitação, 

balanço, exercício terapêutico) 30 

a 45 minutos. 

GI: PTR + ET: 5 sessões/semana 

em 4 semanas 

-Aquecimento com 30%VO2pico 

por 3min, seguido de 60% do 

VO2pico por 30 min., e 

desaquecimento 30% VO2pico 

por 3min. Em bicicleta 

ergométrica. 

 

- GI reduziu consideravelmente os 

níveis plasmáticos de IL-6; 

 

- GC: não houve redução no IL-6 no 

plasma. 

 

 

 

Sprick et al. 2020 

 

 

 

IL-6 e PCR 

 

Ambos os grupos realizaram 

exercício de intensidade máxima 

em esteira de acordo com 

protocolo de Naughton até 

comunicação de fadiga. 

 

- Não houve correlação significativa 

entre biomarcador inflamatório e 

pressão arterial. 

 

- Houve correlação negativa entre 

PCR e FC 

 

 

 

 

Manolescu et al., 

2011 

 

 

IL-1 

IL-6 

IL-8 

TNF- 

 

GC: Sujeitos saudáveis 

voluntários; 

GI: Pacientes com AVC 

internados para realizar 

procedimentos de reabilitação 

(início da internação e alta 

hospitalar).  

 

 

- Maior concentração de IL-6 e 

TNF- nos pacientes com AVC; 

 

- GI: diminuição de IL-1 e aumento 

de IL-6 e IL-8 não significativo. 

Legenda: IL-1 Interleucina 1 alfa;  IL-6: Interleucina 6; IL-8: Interleucina 8; TNF-α: Fator de Necrose Tumoral-

alfa; PCR: Proteína C Reativa; min.:minutos; GI: Grupo intervenção; GC: Grupo controle; p<0,05:índice de 

significância; FC: frequência cardíaca; MS: membro superior; MI: membro inferior; PTR: Programa de de 

treinamento de reabilitação; ET: Exercício de treinamento; VO2: Consumo de oxigênio, AVC: Acidente Vascular 

Cerebral.  

Fonte: Elaborado pela autora. 

Dos cinco artigos selecionados para análise qualitativa, todos analisaram o marcador 
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IL-6. Além deste marcador, dois ensaios randomizados [21,22] analisaram os níveis séricos de 

TNF-α. No estudo de Chen et al. [22] foi verificado redução destas citocinas após período de 

intervenção. Já no estudo de Krawcyk et al. [21] não houve alterações significativas das 

citocinas analisadas após acompanhamento. Nenhum dos três ensaios randomizados 

correlacionaram os níveis das citocinas a nenhum desfecho clínico ou funcional. No estudo 

transversal, Sprick et al. [26] fizeram análise de correlação entre IL-6 e PCR com a pressão 

arterial, porém não houve resultado significativo. No ECNR de Manolescu et al. [23], houve 

correlação das condições patológicas e as alterações de IL-6, IL-8 e TNF-α e correlação 

significativamente negativa de idade de pacientes com AVC e marcadores inflamatórios do 

momento da hospitalização até alta. 

Abaixo, nas figuras 2 e 3 estão representados os riscos de viés dos estudos incluídos. 

Observa-se que os estudos com melhores pontuações foram os ensaios clínicos 

randomizados. O estudo de Krawcyk et al. [21] obteve o menor risco de viés, pois pontuou 

alto risco apenas em cegamento de participantes e apresentar desfechos incompletos devido 

perdas amostrais. Hsu et al. [20] pontuaram alto risco apenas por dados incompletos de 

desfechos, devido perdas amostrais e descrições incompletas. Chen et al. [22], pontuou baixo 

risco apenas na randomização e outros vieses. O único estudo que pontuou baixo risco de 

viés  para dados de desfecho incompleto foi o de Manolescu et al. [23]. O estudo com pior 

avaliação é o estudo de Sprick et al. [26], pois não houve randomização, ocultação de 

alocação, e cegamento. 

 

 

 
Figura 2. Risco de viés dos estudos incluídos. 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Figura 3: Risco de viés dos estudos incluídos. 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

4.1.5 Metanálise  

 

Foi realizado metanálise para desfechos homogêneos, utilizando o gráfico de  funnel 

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

inflamatório de IL-6, sendo que não houve diferença significativa nessa variável quando 

comparado aos grupos experimental e controle (SMD: -1,56; IC95% -3,36 a 0,24; I2: 93%; p 

=0.09). Apenas dois estudos incluíram o desfecho TNF-α [21,22], sendo que também não houve 

diferença estatisticamente significante entre os grupos (SMD:-0.18; IC=95% -0.60 a -0.25; I²: 

0%; p = 0,41). 

Quando os dois desfechos foram associados, houve diferença estatisticamente a favor 

do grupo experimental (SMD:-0,96; IC=95%: -1,85 a -0,07; I²:88%; p = 0,03), indicando que 

o exercício físico reduz as citocinas pró-inflamatórias em pacientes com AVC quando 

associados dois tipos dos marcadores inflamatórios: IL-6 e TNF-α. 
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Figura 4: Metanálise funnel plot dos ensaios clínicos randomizados.  
Fonte: Elaborado pela autora. 

  

4.1.6 Discussão 

 

No presente estudo observou-se que pacientes com AVC quando submetidos ao 

exercício físico tiveram redução das citocinas quando associados dois tipos dos marcadores 

inflamatórios: IL-6 e TNF-α. O exercício físico pós-AVC é capaz de liberar uma grande 

quantidade de citocinas, consideradas biomarcadores que podem auxiliar no processo de 

recuperação [5]. 

Quando avaliado desfechos isolados, foi observado que o exercício físico não foi 

superior ao grupo controle para reduzir o biomarcador inflamatório IL-6. Este fato pode ser 

atribuído pelo estudo de Krawcyk et al. [21] ter um tamanho amostral maior que os demais, 

onde os autores não encontraram diferenças em seus resultados. Esse resultado também pode 

ser influenciado pelo fato desta interleucina ser liberada após contrações musculares. Ela tem 

um papel pró-inflamatório robusto, mas paradoxalmente desempenha também um papel anti-

inflamatório após o exercício físico [27,28].  Segundo Pedersen [8] a liberação de IL-6 durante 

o exercício tem vários fatores dependentes, como duração, grupos musculares envolvidos na 

atividade contrátil e intensidade do exercício, e nos três estudos incluídos na metanálise foram 

realizados exercícios de grandes grupos musculares, como aeróbicos em bicicleta ergométrica 

[20,21] e de fortalecimento de músculos de  membros inferiores [22]. 

Quanto ao TNF-α, avaliado apenas nos estudos de Chen et al. e Krawcyk et al.[21,22], 
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também foi observado que o exercício físico não alterou suas concentrações em pacientes com 

AVC quando avaliado isoladamente. De acordo com Jin et al. [28] umas das citocinas que atua 

como neutralizador dos efeitos inflamatórios do TNF-α é a IL-10. E segundo Coelho Júnior et 

al. e Oliveira   [19,27], parece ser liberada pelo músculo durante exercício. Portanto, seria 

esperado redução nos níveis de TNF-α após o exercício físico, o que foi observado apenas 

quando os desfechos foram agrupados. No estudo de Chen et al. [22], o TNF-α foi reduzido 

somente nos exercícios isocinéticos de forma significativa, e Krawcyk et al. [21]  mostrou que 

exercícios de alta intensidade não resultaram em redução desta citocina. Baseado nesses 

achados, o TNF-α parece ser mais responsivo quando envolve exercícios de força muscular e 

não de resistência aeróbica. 

Após análise qualitativa e quantitativa dos estudos que avaliaram citocinas como 

biomarcador em pacientes com AVC submetidos ao exercício, é possível observar a baixa 

quantidade de desfechos associadas à citocinas inflamatórias. Todos os estudos avaliaram a IL-

6, possivelmente por ser um biomarcador relacionado a suscetibilidade ao AVC e resposta 

inflamatória, além do TNF-α [5,29,30]. Além disso, verifica-se uma dificuldade com relação 

ao tamanho amostral neste tipo de estudo devido fatores de tolerância ao exercício [26], 

necessidade de medidas de segurança para realizar estas pesquisa em humanos [31], avaliar de 

forma criteriosa os marcadores inflamatórios, como por exemplo a não existência de doenças 

inflamatórias, medicamentos em uso, restringindo assim a quantidade de pacientes a serem 

recrutados.  

A maioria dos estudos selecionados realizaram randomização e desfecho seletivo (entre 

50% e 75% dos estudos avaliados). Porém, também a maioria, tiveram risco incerto ou alto de 

viés, reduzindo a qualidade metodológica e nível de evidência disponível. Esta revisão destaca 

a necessidade de mais estudos com rigor metodológico minimizando os riscos de vieses, 

principalmente quanto ao domínio de dados incompletos. Sugerimos mais pesquisas referente 

ao assunto, devido tema promissor no prognóstico dos pacientes com AVC, padronização de 

coletas de sangue quanto ao período a ser realizado, avaliação dos perfis de citocinas após 

exercícios tanto em AVC hemorrágico quanto isquêmico, estudos com tamanhos amostrais 

maiores, participantes de diferentes gravidades, além de exercícios com intensidade, frequência 

e especificidade diferentes. Portanto, para melhor elucidação sobre o assunto são necessários 

ensaios clínicos multicêntricos com maior tamanho amostral para elucidar a importância do 

efeito do exercício físico sobre a alteração de mediadores inflamatórios, como citocinas, 

produzidas em decorrência do AVC.   
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4.1.7 Conclusão  

 

A metanálise demonstrou que o exercício físico pode reduzir o nível de citocinas 

proinflamatórias do tipo IL-6 e TNF-α, ou seja, com desfechos combinados, porém, esses 

estudos têm evidência de moderada a baixa qualidade, além de risco de viés importante. A 

quantidade de estudos relacionados ao tema ainda é reduzida, embora seja um assunto de 

tendência atual e de grande importância clínica para pacientes com AVC. 
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4.2.ARTIGO 2 

 

TÍTULO: ANÁLISE DE CITOCINAS NA FASE AGUDA DO ACIDENTE VASCULAR 

CEREBRAL E SUA ASSOCIAÇÃO ENTRE GRAVIDADE E FORÇA MUSCULAR 

 

4.2.1 Resumo 

 

Introdução: Diferentes fases do AVC são caracterizadas por níveis de citocinas que indicam 

perfis específicos de resposta dos linfócitos T helper e infiltração de leucócitos. Estas citocinas 

são consideradas como marcadores inflamatórios e seus níveis circulantes podem indicar 

características desde a patogênese até a neurotoxicidade, remodelação e reparo dos tecidos na 

lesão cerebral. Porém a contribuição das várias citocinas para a patogênese e gravidade da 

doença no AVC ainda não está totalmente esclarecida. Objetivos: analisar e correlacionar os 

níveis de citocinas das respostas Th1, Th2, Th17 e Treg e associá-los com a gravidade da doença 

bem como o nível de força muscular. Métodos: Trata-se de um estudo transversal em que foram 

avaliados pacientes com AVC agudo (n=17) até 72 horas e sujeitos saudáveis controle (n=20). 

Foram avaliadas força muscular por dinamometria e escala de MRC, e gravidade do quadro 

neurológico por meio da NIHSS. Os níveis de TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12p70 e IL-17A de ambos os grupos foi verificado por meio de coleta de sangue. A 

comparação dos níveis de citocinas entre os grupos foi feita pelo teste T-student, para variáveis 

paramétricas e Mann-Whitney, para variáveis não-paramétricas. A associação entre variáveis 

dependentes e independentes foi realizada a correlação de Pearson e Spearman. As associações 

estatisticamente significantes foram consideradas se p<0,05. Resultados: foi observado 

redução dos níveis séricos de TNF- e aumento de IL-6 e IL-10 no grupo AVC comparado ao 

controle. Observamos maior tendência na resposta anti-inflamatória dos pacientes. Além disso, 

os pacientes apresentaram uma baixa correlação positiva entre os níveis séricos de IL-6 e IL-

10. Observou-se associação entre IL12p70 com NIHSS e força de preensão palmar do lado 

afetado, IL1β com força de preensão palmar do lado afetado e IL6 com força de preensão palmar 

do lado não-afetado. Conclusão: indivíduos com AVC na fase aguda têm predomínio de IL-10 

com relação às demais citocinas. indivíduos com AVC na fase aguda têm predomínio de IL-10 

com relação às demais citocinas. Os níveis de IL-6, IL-1β, e IL-12 tiveram baixa correlação 

com força muscular e gravidade do AVC. Palavras chave: Acidente vascular cerebral. 

Biomarcadores. Citocinas. NIHSS. Força muscular. Dinamometria. 
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4.2.2 Introdução 

 

 O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de mortalidade no 

mundo e a principal causa de incapacidade crônica em adultos [1]. O AVC pode ser classificado 

em isquêmico (AVCi) ou hemorrágico (AVCh), [2], e é dividido em quatro fases distintas: fase 

aguda (1-7 dias), subaguda precoce (7 dias a 3 meses), subagudo tardia (3 a 6 meses) e/ou 

crônica (acima de 6 meses) [3,4], e as alterações mais comuns são: motoras, sensoriais, 

perceptuais e cognitivas dependendo da área e extensão da lesão [5,6], bem como da resposta 

inflamatória das primeiras horas do ictus [7].  

 A resposta imune na fase aguda do AVC é marcada pela necrose do tecido cerebral, 

quebra de barreira hematoencefálica e liberação de mediadores inflamatórios, o que 

desencadeia a infiltração de leucócitos no tecido cerebral [7]. Os mediadores inflamatórios 

como as citocinas e quimiocinas contribuem para diferenciação celular de linfócitos T helper 

(Th) e o aumento principalmente de células Th17 circulantes [8]. Jiang et al. [9] observaram 

aumento das citocinas plasmáticas IL-4 (Interleucina-4), IL-6 (Interleucina-6), IL-10 

(Interleucina-10), IL-17 (Interleucina-17), IL-23 (Interleucina-23), TGF- (fator de crescimento 

tumoral beta), no primeiro, terceiro e sétimo dia após AVC.  

 Os aumentos dos níveis circulantes de algumas destas citocinas foram associados com maior 

gravidade do quadro neurológico. De acordo com Hu et al.[10], quanto maior os níveis de PCR 

(proteína C-reativa), IL-6 e IL-23, maior o tamanho da lesão em pacientes com AVCi. No 

estudo de Lou et al.[11], também foram encontrados níveis séricos aumentados de IL-6 e IL-

23, além de níveis aumentados de IL-17, porém observou-se redução de células Treg (T 

regulatórias), IL-10. Estes níveis aumentados de citocinas do padrão Th17 e, Treg reduzidos, 

foram relacionadas com danos cerebrais graves em pacientes com AVCi, considerando a função 

neurológica prejudicada, infarto cerebral, edema tecidual, apoptose e estresse oxidativo. Apesar 

disto, da IL-6 ter um papel pró-inflamatório robusto, ela também desempenha paradoxalmente 

um papel benéfico quando liberada após contrações musculares [12,13].  

 Outros mediadores inflamatórios produzidos na fase aguda do AVC estão associados 

com pior recuperação funcional. O TNF-α (fator de necrose tumoral alfa) foi encontrado 

aumentado no soro e no líquido cefalorraquidiano em humanos no prazo de 24 horas, uma e duas 

semanas após o AVC, estando associado à gravidade do comprometimento neurológico [14]. 

No AVC a redução da massa muscular pode ser observada já nas primeiras 72 horas [15] o que 

talvez seja influenciado pelo TNF-α  que também está envolvido no processo de sarcopenia e 

aumento da atividade do catabolismo muscular [16]. Este biomarcador inflamatório tanto pode 
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estar envolvido com piora da lesão quando aumentado, quanto com mecanismos neuroprotetores 

de lesão cerebral [13].  

 Levando em consideração as evidências encontradas na literatura, verifica-se que 

respostas imunes em diferentes tipos de AVC estão envolvidas desde a patogênese dos fatores 

de risco até a neurotoxicidade, remodelação e reparo dos tecidos na lesão cerebral [17]. Os 

marcadores inflamatórios como as citocinas e quimiocinas perecem ter um papel promissor para 

o diagnóstico e prognóstico no AVC [18]. O aumento dos níveis destes marcadores ocorre na 

circulação sanguínea, no local da lesão e no músculo após o AVC. Porém, não está claro quais 

os padrões dos níveis de citocinas na fase aguda, bem como a associação destes níveis com a 

extensão da lesão e repercussão na força muscular [19]. Portanto, o objetivo deste estudo foi 

analisar os níveis de citocinas produzidas pelas respostas Th1, Th2, Th17 e Treg e associá-los 

com a gravidade do AVC, bem como com o nível de força muscular. A principal hipótese do 

nosso estudo é que há aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias na fase aguda e 

associação com a força muscular e gravidade do AVC. 

 

4.2.3 Materiais e métodos 

 

 4.2.3.1 Desenho e local do estudo 
 

 Trata-se de um estudo transversal, observacional e com amostra de conveniência com 

descrição de variáveis quantitativas, no período de Janeiro/2019 a Março/2020, na unidade de 

pronto socorro adulto e unidade neurológica  do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

do Triângulo Mineiro (HC-UFTM). 

 

4.2.3.2 População do estudo 
 

 O estudo foi realizado em adultos de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, 

dividido em duas amostras por conveniência: 

  a) Grupo AVC: indivíduos internados com até 72h de ictus, de ambos os sexos, acima 

de 18 anos, com diagnóstico de AVC isquêmico agudo por meio de exame de imagem 

(tomografia  ou  ressonância magnética),  pontuação  maior  ou igual a 11 na Escala de coma 

de Glasgow (ECG), com nível leve a moderado (National Institute of Health Stroke Scale - 

NIHSS < 16). Foram excluídos pacientes com diagnóstico de doença auto-imune após 

internação hospitalar e infecções até 72 horas. Não foram incluídos pacientes com história de 

AVC prévio, uso de medicamentos antiinflamatórios esteroidais e não esteroidais.   
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 b) Grupo controle: indivíduos saudáveis, de ambos os sexos, acima de 18 anos, sem 

histórico de doenças auto-imunes ou neurológicas, sem uso de antinflamatórios esteroidais e 

não esteroidais. 

 Foi realizada coleta dos dados clínicos e demográficos (gênero e idade), comorbidades, 

sequelas motoras, , medicações em uso, NIHSS e nível de consciência por meio da ECG. 

 

4.2.3.3 Variáveis 
 

Variáveis descritivas: idade, sexo biológico, fatores de risco, lado comprometido, hábito de 

vida. 

Variáveis dependentes: gravidade do quadro neurológico pela pontuação no NIHSS e força 

muscular de preensão palmar por meio de dinamometria e escala Medical Research Council 

(MRC). 

Variáveis independentes: níveis circulantes das citocinas: TNF-α, IFN-, IL-1 IL-2, IL-4, IL-

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

 

4.2.3.4 Instrumentos utilizados e procedimentos 

 

 a) As variáveis descritivas idade, sexo biológico, fatores de risco, lado comprometido, 

hábito de vida foram coletadas por meio de análise de prontuário eletrônico dos pacientes ou 

realizadas durante avaliação à beira leito. 

 b) Escala de coma de  Glasgow (ECG): utilizada  para descrever o nível  de consciência  

de pacientes  com lesão  cerebral aguda, em três  domínios: abertura ocular, resposta verbal e 

resposta motora, com pontuação mínima de 3 e máxima de 15 [20]. 

  c) Gravidade do quadro neurológico: Para a avaliação da gravidade do AVC, utilizou-

se a escala NIHSS. A escala apresenta 11 itens com pontuação entre 0 a 4, sendo eles: 1.a) Nível 

de consciência, 1.b) Orientação (idade e mês), 1.c) Comandos (abrir e fechar olhos e apertar e 

soltar a mão), 2. Motricidade ocular (voluntária ou olhos de boneca), 3. Campos Visuais, 4. 

Paresia facial, 5. Motor membro superior, 6. Motor membro inferior, 7. Ataxia apendicular, 

8.Sensibilidade dolorosa, 9. Linguagem, 10.  Disartria, 11.  Extinção/negligência. Valores mais 

altos na escala indicam maior gravidade do AVC [21]. 

  d) Força muscular: foi avaliada por meio da dinamometria de preensão palmar e Medical 

Research Council (MRC).  

  d.1) Força de preensão palmar: foi testada por meio de um dinamômetro manual 
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hidráulico JAMAR. A posição para a avaliação foi com o ombro levemente aduzido, o cotovelo 

fletido a 90°, o antebraço em posição neutra e a posição do punho podendo variar de 0° a 30° de 

extensão. As instruções foram padronizadas e consistentes. Foram realizadas três medidas e 

registrado o valor médio entre elas. Considerou-se o tempo de descanso para realização de uma 

nova medida de 15 segundos. Recomenda-se que 3 segundos de contração máxima sejam o 

suficiente para registrar a leitura da força de preensão manual, sem causar dessa forma alteração 

significativa na pressão arterial e frequência cardíaca, o que torna o teste seguro para a maior 

parte da população [22]. 

 d.2) Classificação da força muscular (MRC): Utiliza notas numéricas de 0 a 5, sendo 

que grau 0 é quando não tem nem esboço de contração muscular mesmo sem gravidade, grau 1 

esboço de contração, grau 2 indica movimento ativo sem gravidade, grau 3 o movimento ativo 

contra gravidade é possível, grau 4 o movimento ativo contra resistência é possível, grau 5 força 

normal. São avaliados os movimentos de extensão de punho, flexão de cotovelo, abdução de 

ombro, flexão de quadril, extensão de joelho e dorsiflexão. A soma total para todos estes 

movimentos e os quatro membros varia de 0 a 60, sendo quanto maior, melhor a força muscular 

[23]. 

 

 4.2.3.5 Variáveis independentes 
 

4.2.3.5.1 Material biológico 
 

 Para ambos os grupos foram coletadas duas amostras de sangue venoso equivalentes a 

20 mL em tubos. O procedimento de coleta sanguínea foi feito em local apropriado nas 

dependências do HC-UFTM, com material adequado, descartável e realizado por colaborador 

profissional capacitado e habilitado. O material coletado foi armazenado em temperatura a 

menos oitenta graus celcius e processado nas dependências do laboratório de Imunologia da 

Pós-graduação em Medicina Tropical da Universidade federal do Triângulo Mineiro. 

 Para quantificação dos níveis das citocinas plasmáticas, IL-12p70, IL-1b, IL-8, IL17, 

IFN-γ, TNF-α, IL10, IL-6, IL-4 e IL-2, foi realizada o método de Citometria de fluxo (CBA) 

(BD Bioscience, San Jose, CA, EUA) de acordo com as instruções do fabricante. Os níveis 

destas citocinas obtidas por meio deste foram utilizadas para as comparações entre as variáveis 

independentes e dependentes. 

 Para quantificação dos níveis das citocinas plasmáticas, IL-10, IL-4, TNF-α e IL-17 e 

dos receptores TNF-R1 e TNF-R2 foi utilizado o teste ELISA (do inglês “Enzyme Linked 

Immuno Sorbent Assay”) (R & D Systems, San Diego, CA, EUA), de acordo com as instruções 
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do fabricante. Os níveis das citocinas foram expressos em pictogramas por mililitro (pg/mL). 

Os níveis destas citocinas obtidas por meio deste foram utilizadas para as comparações entre o 

grupo controle e o grupo de pacientes com AVC. 

 

4.2.3.6 Análise estatística 
 

 Foram feitas análises de normalidade por meio do teste Shapiro-Wilk e a análise das 

variáveis por meio do teste F. As medianas e percentis das amostras não normais ou não 

paramétricas foram comparadas por meio do teste não paramétrico de Mann-Whitney para 

comparação entre dois grupos. As médias e desvios padrão das amostras normais e paramétricas 

foram comparadas por meio do teste paramétrico de T de Student entre dois grupos. 

 Para correlações dos dados não paramétricos foi utilizado o teste de Spearman. Para 

correlações dos dados paramétricos foi utilizado o teste de Pearson. O software Graphpad Prism 

(Graphpad Software 8.3.1, La Jolla, CA, EUA) foi utilizado para o estudo estatístico e 

construção dos gráficos. Os resultados dos níveis das citocinas foram expressos em picogramas 

por mililitro (pg/mL).  

 

4.2.4 Implicações éticas 

 

 O estudo foi aprovado pelo comitê de ética e pesquisa da Universidade Federal do 

Triângulo Mineiro em parecer sob o número CAAE:99810818.9.0000.5154. Todos os pacientes 

cientes da pesquisa foram apresentados e assinaram o Termo de Consentimento livre e 

esclarecido. 

 

4.2.5 Resultados 

 

 Os dados clínicos e demográficos estão demonstrados na tabela 1. 

 

Tabela 1. Variáveis clínicas e sociodemográficas de pacientes incluídos no estudo (n = 17). 

Variáveis N % 

Idade 63,94±11,88 

Sexo biológico   

Feminino 5 29,41 

Masculino 12 70,58 

Fatores de risco   
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Diabetes Mellitus 3 17,64 

Hipertensão 13 76,47 

Cardiopatia 9 52,94 

Hipotireoidismo 4 23,52 

Depressão 3 17,64 

AVC prévio 0 0 

Hábitos de vida   

Etilismo 4 23,52 

Tabagismo 6 35,29 

Variáveis do AVC   

AVC em hemisfério direito 11 64,70 

AVC em hemisfério esquerdo  6 35,29 

Tempo de avaliação pós AVC (horas)1 40,94±18,52 

NIHSS 7,59±4,32 

Força muscular  

Dinamometria – Lado comprometido 4,25±6,82 

Dinamometria – Lado não-comprometido 14,02±10,35 

MRC 44,12±12,65 

Valores expressos como média e desvio padrão. 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

Na figura 1 observa-se redução dos níveis TNF- (gráfico C, T test não pareado, 

p=0,073), e aumento de IL-6 (gráfico G, T test não pareado, p<0,0001) e IL-10 (gráfico F, T 

test não pareado, p<0,0001) no grupo AVC quando comparado ao controle saudável. O gráfico 

H mostra maior tendência na resposta anti-inflamatória dos pacientes com base na verificação 

da razão das médias entre pacientes e controles das citocinas IL-6 e IL-10. Esta comparação 

permitiu observar uma resposta de produção de IL-10 predominante sobre a IL-6. 

 Quando comparados por teste de correlação (figura 2), os pacientes apresentaram uma 

baixa correlação positiva entre os níveis de IL-6 e IL-10 (Sperman test, p=0,03, r=0,494). Porém 

não foram verificadas correlações entre tempo pós AVC (onset) e IL-6 (Sperman test, p=0,204, 

r=0,323) e IL-10 (Sperman test, p=0,801, r=0,063). 
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Figura 1: Gráficos de comparações entre os valores dos níveis de citocinas séricas, e receptores séricos de controles 

e pacientes (AVC). O eixo do grupo controle está representado pelos valores individuais ilustrados por círculos 

sólidos. O eixo do grupo AVC (pacientes) está representado pelos valores individuais ilustrados por quadrados 

sólidos. As comparações com resultados significantes (p<0,05) estão representadas com chaves e valores de “p” 

específicos. O gráfico H mostra a representação entre a razão das médias dos níveis séricos de IL-6 e IL-10 dos 

pacientes e controles. O ponto negro é a linha de base dos valores. A linha cinza representa o valor do cálculo da 

razão entre os valores das respectivas citocinas de pacientes e controles. 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Figura 2: Correlação entre os valores dos níveis séricos de citocinas (IL-6/IL-10) do grupo AVC (pacientes). Os 

valores individuais dos níveis das citocinas estão representados por círculos sólidos. Valores significativos 

considerados de p<0,05, Spearman test). Os valores dos níveis de citocinas estão representados por pictogramas 

por mililitro (pg/ml). 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 As associações entre idade, tempo do ictus, NIHSS, força muscular global e força 

muscular de preensão palmar do lado afetado e não-afetado com as citocinas, dos pacientes com 

AVC, estão demonstradas na figura 3. Foi observado associação estatisticamente significante 

entre IL12p70 com NIHSS (r = -0.50; p = 0.03) e força de preensão palmar do lado afetado (r 

= 0.52; p = 0.02). Também foi observado associação estatisticamente significante entre IL-1β 

com força de preensão palmar do lado afetado (r = 0.74; p = 0.001) e IL-6 com força de preensão 

palmar do lado não-afetado (r = -0.44; p = 0.04). Não houveram associações estatisticamente 

significante entre as demais citocinas. 
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Figura 3: Matriz de correlação entre variáveis independentes e dependentes. O degradê de cores indica a força de 

correlação (quanto mais azul maior a correlação positiva e quanto mais vermelha maior a correlação negativa). 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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4.2.6 Discussão 

  

Os Principais achados desse estudo foram redução dos níveis séricos de TNF- e aumento 

de IL-6 e IL-10 nos pacientes com AVC quando comparados aos controles. Os níveis de IL-10 

parecem estar predominantes e se correlacionaram com os níveis de IL-6, indicando uma maior 

tendência na resposta anti-inflamatória. Também foi observado associação negativa entre IL-

12p70 com gravidade do AVC e positiva com a força de preensão palmar do lado afetado. Além 

disso, observou-se associação positiva entre IL-1β com força de preensão palmar do lado 

afetado e negativa entre IL-6 com força de preensão palmar do lado não-afetado. 

 Nossos resultados inicialmente indicam que os níveis séricos de algumas citocinas 

podem estar associados com alterações desencadeadas pelo AVC mensuradas por meio do 

NIHSS e teste de força, portanto consideradas biomercadores. As associações de biomarcadores 

com a gravidade e prognóstico de pacientes com AVC desencadearam novas perspectivas de 

avaliação e tratamentos. Dentre estes estudos, muitos abordam especificamente a provável 

atuação das citocinas na lesão e recuperação do AVC [7,8,9,10,18]. As citocinas também 

participam do processo de enfraquecimento muscular no AVC por ações diretas no processo de 

catabolismo muscular [14,16,19]. 

 A associação negativa da citocina IL-12p70 com a gravidade do AVC (NIHSS) foi 

estatisticamente significante neste estudo. Esta interleucina tem papel considerado pró-

inflamatório e é produzida em resposta a patógenos microbianos. A consideração do seu papel 

pró-inflamatório está baseado nas evidências na estimulação d a diferenciação de células Th1 e 

na produção de IFN- [24]. Não foram verificcados estudos que mostraram a importância da 

IL-12 no AVC. Com base na ação específica da IL-12 e a escassez de estudos, não podemos no 

momento associar nossos resultados a algum mecanismo fisiopatológico. Porém, este resultado 

abre margem para futuros estudos que possam verificar a associação desta citocina com um 

suposto papel neuroprotetor na fase aguda do AVC, visto que maiores níveis de IL-12 

estaiveram associados a menores pontuações no NIHSS. 

Uma associação positiva foi encontrada entre IL-1β com força de preensão palmar do 

lado afetado. A IL-1β faz parte de uma família de citocinas envolvidas em processos pró-

inflamatórios. Esta citocina é produzida por macrófagos ativados e células epiteliais. Ligada 

em seu receptor tipo 1 (IL-1R tipo I) ativa proliferação, diferenciação e apoptose celular. Como 

função específica ativa proteínas endoteliais para migração celular [25,26]. Além disso, a IL-1 

induz a expressão de outras citocinas inflamatórias no Sistema Nervoso Central (SNC) através 

microglia e células endoteliais [27]. Este papel central da IL-1 na via pró-inflamatória no SNC 
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pode acarretar no aumento local de citocinas. O aumento local e/ou sistêmico da IL-1 não 

explica a relação dos seus níveis aumentados com a força de preensão palmar.  

 Os níveis de IL-6 tiveram uma associação inversamente proporcional com a força de 

preensão palmar, porém do lado não-afetado. A IL-6 está associada a diversos eixos 

principalmente pró-inflamatórios. Sua produção pode ser evidenciada tanto na estimulação de 

linfócitos, incluindo leucócitos do padrão Th17 [28] e TH22 [29]  quanto por células dos tecido 

adiposo, muscular e epitelial [30]. Seus níveis aumentados na circulação estão associados a 

efeitos inflamatórios sistêmicos deletérios [31]. Porém, ela pode estar associada sistemicamente 

a recuperação de alguns tecidos como o do próprio sistema muscular e ósseo após atividade 

física [32]. A relação inversamente proporcional da IL-6 em relação a força do lado não afetado 

não pode ser explicada aqui ou mesmo exemplificada por meio de estudos relacionados devido 

a diversidade imunológica da IL-6. Porém, uma provável relação entre IL-6, IL-1β e IL-12 deve 

ser considerada em futuros estudos de nosso grupo. Isto porque estas citocinas são consideradas 

como biomarcadores associados a ações neuroimunoendócrinas ou mesmo indicadoras de 

infecções bacterianas [33]. 

A IL-6 participa da neurogênese e estimula neurônios maduros e células gliais em 

condições normais e em modelos de lesão do SNC. Assim, o efeito desta citocina no SNC é 

comparado a neurotrofina e é um alvo claro de terapias estratégicas [34]. Porém, assim como a 

IL-10, o papel da IL-6 no SNC, sobretudo na fase aguda do AVC, não está bem definido. Níveis 

mais elevados desta citocina foram associados a um menor tempo de sobrevida [35]. Em 

contrapartida, o uso da IL-6 em modelos de isquemia mostrou ser promissor e foi associado a 

um efeito benéfico associado a incapacidade de afetar o volume do infarto em camundongos 

C57BL/6, na fase aguda e reduziu o volume do infarto em camundongos knockout para IL-6. 

Além disso, este mesmo estudo evidenciou que após 45 minutos da administração de IL-6 nos 

camundongos C57BL/6 houve maiores níveis plasmáticos de IL-10 [36]. 

A associação do IL-10 com algum mecanismo protetor é corroborada por intervenções 

como técnicas de hipotermia seletiva que ativa a produção do BDNF e da IL-10 no baço, 

mostrando a ação sistêmica de um eixo neuroimunologico considerado protetivo para um 

melhor prognóstico [37]. Este papel protetivo da IL-10 no AVC é confrontado por estudos que 

associam um aumento desta citocina com uma imunossupressão pós-AVC, que piora os 

resultados da recuperação do paciente tanto em fase aguda como a longo prazo. Porém, isto 

parece ser verdade apenas para pacientes do sexo feminino [38]. A IL-10 também é relacionada 

a um efeito negativo quando considerado seus níveis aumentados associados as taxas de 

mortalidade nos primeiros 30 dias [39]. De acordo com estes estudos ainda não há um consenso 
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do papel da IL-10 no AVC. Porém, pode ser que polimorfismos na IL-10 e IL-6 corroborem 

para a suscetibilidade do AVC, gerando ainda mais discussões da verdadeira função desta 

citocina no SNC durante a fase inicial da lesão [40].  

Apesar desta incógnita sobre a função da IL-10 no AVC, é fato que sobre vias 

fisiológicas esta citocina tem um importante papel anti-inflamatório incluindo o SNC, como 

mostrado por Zhou et al. [41]. Neste estudo foi mostrado que a deleção de Tregs aumentou a 

deficiência neurológica associados a inflamação e degeneração neuronal. E o contrário também 

foi visto. O mais interessante nestas evidências em modelos animais foi que, a depleção de 

Tregs, e consequente interrupção da produção de IL-10 local, mudou a diferenciação da 

microglia/macrófago em direção ao fenótipo M1 (considerado mais inflamatório), enquanto o 

que a indução no aumento de Tregs mudou essa diferenciação em direção ao fenótipo M2 

(considerado com menor ação inflamatória). Nosso estudo corrobora com a literatura em 

relação aos níveis de IL-10 circulantes na fase aguda [39,42,43].  

Portanto, com base na literatura vigente e nossos resultados podemos verificar que há 

uma forte produção de IL-10 na fase aguda, e esse aumento pode ser causado como mecanismo 

modulador da inflamação local durante o processo isquêmico, que pode ser percebido 

sistemicamente por meio da circulação desta citocina produzida no próprio cérebro por células 

Tregs e/ou micróglia e/ou por linfócitos em órgão linfoides secundários (linfonodos e baço). 

Nossos resultados corroboram com a maior parte da literatura que afirma o aumento dos níveis 

de IL-6 na fase aguda de pacientes com AVC [31,44,45]. Além disso, pudemos verificar que os 

níveis de IL-10 estão correlacionados aos níveis de IL-6 circulantes. Com base na literatura e 

nestes resultados de nosso estudo podemos considerar que a IL-6 pode estar estimulando a 

produção de IL-10 no SNC e/ou sistemicamente. Com base nos resultados da IL-10 é necessário 

em futuros estudos, verificar vias anti-inflamatórias como potenciais barreiras químicas que 

torna o SNC imunoprivilegiado. 

 

4.2.7 Conclusão 

 

 Neste estudo, concluímos que pacientes com AVC na fase aguda, possuem níveis 

séricos de IL-10 aumentados sobrepujando os demais níveis de citocinas. Estes níveis de IL-10 

não estão associados a gravidade do AVC e força muscular. Já os níveis de IL-6, IL-1β, e IL-

12 tiveram baixa correlação com força muscular. E correlação negativa baixa com a gravidade 

do AVC, apenas a IL-12.  Devido a baixa correlação entre as variáveis, concluímos a 

necessidade de um tamanho amostral maior para melhores evidências em novos estudos com 
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as citocinas citadas. É necessário também que seja realizado comparação das citocinas de IL-6, 

IL-1β e IL-12 com pacientes saudáveis para melhor investigação. 
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5 CONCLUSÃO 

 

São necessários mais estudos abordando o tema exercícios em pacientes com AVC com 

avaliação de citocinas devido a quantidade reduzida e com baixo nível de evidência, apesar da 

nossa metanálise indicar que o exercício físico reduz os níveis de citocinas. E estudos que 

verifiquem citocinas em pacientes com AVC em fase aguda. Neste, concluímos que os níveis 

de IL-10 são maiores que as demais citocinas e que os níveis de IL-6, IL-1β, e IL-12 tiveram 

baixa correlação com força muscular. E apenas a IL-12 teve correlação negativa baixa com a 

gravidade do AVC. 
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