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RESUMO

Introdução: À medida que a população envelhece e a expectativa de
vida aumenta, a incidência global e a prevalência de AVC isquêmico
tendem a aumentar significativamente. Nesse contexto, surge a
necessidade de avaliar novos marcadores preditores de mortalidade,
como a contagem absoluta de monócitos, relação linfócitos sobre
monócitos, relação neutrófilos sobre linfócitos e níveis de proteína C
reativa ultrassensível, que além de serem de fácil acesso e baixo
custo, sugerem indicar desfecho no paciente com AVC agudo.
Objetivos: o objetivo deste estudo foi avaliar a associação dos
marcadores inflamatórios com a mortalidade de pacientes com AVC
isquêmico.
Métodos: trata-se de um estudo retrospectivo observacional a partir
de prontuários eletrônicos e exames laboratoriais de pacientes com
AVC isquêmico em uma unidade hospitalar de Cascavel/PR. Uma
análise estatística descritiva foi conduzida para determinar o perfil dos
pacientes segundo o desfecho e aplicado um modelo de regressão
logística para verificar as variáveis associadas a mortalidade. Foram
considerados significativos apenas os dados com p-valor <0,05. 
Resultados: Dos 65 pacientes que foram admitidos no estudo, 50
receberam alta hospitalar e 15 foram a óbito no hospital. Entre os
marcadores inflamatórios, a relação de neutrófilos sobre linfócitos
(OR 1,55; p-valor <0,01) mostrou-se significativamente associada a
maior chance de óbito. Os pacientes que faleceram apresentaram
níveis superiores de PCR ultrassensível, maior contagem absoluta de
monócitos, relação linfócitos sobre monócitos diminuída, e relação
neutrófilos sobre linfócitos elevada. 
Conclusão: a relação de neutrófilos sobre linfócitos elevada pode
estar significativamente associada ao desfecho desfavorável após
um AVC isquêmico.
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ABSTRACT

Introduction: As the population ages and life expectancy
increases, the global incidence and prevalence of ischemic
stroke tends to rise significantly. In this context, the need arises
to evaluate new predictive markers of mortality, such as
absolute monocyte count, lymphocyte-to-monocyte ratio,
neutrophil-to-lymphocyte ratio and C-reactive protein (CRP)
levels which, besides being easily accessible and affordable,
manage to predict the outcome in patients with acute stroke.
Objectives: the aim of this study was to evaluate the
association between inflammatory markers and the mortality in
ischemic stroke patients. 
Methods: this is a retrospective observational study based on
the analysis of electronic medical records and laboratory tests of
in-patients who suffered an ischemic stroke in Cascavel/PR. A
descriptive statistical analysis was conducted to determine
patients´ profile according to the outcome and a logistic
regression model was applied in order to verify the variables
associated with mortality. Only data with a p-value <0,05 was
considered.
Results: Out of the 65 patients who suffered an ischemic stroke
included in the study, 50 were discharged and 15 died in
hospital. Among the inflammatory markers, the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (OR 1.55; p-value <0,01) was associated with
a greater chance of death. Patients who died presented with
higher levels of ultra-sensitive CRP, higher absolute monocyte
count, lower lymphocyte-to-monocyte ratio and higher
neutrophil-to- lymphocyte ratio.
Conclusion: the elevated neutrophil-to-lymphocyte ratio may be
significantly associated with negative outcomes following an
ischemic stroke.

Keywords: Ischemic stroke, inflammatory markers,
neutrophils, monocytes, lymphocytes, CRP
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    Segundo a American Stroke Association, o acidente
vascular cerebral (AVC) é caracterizado por um déficit
neurológico súbito, decorrente de uma lesão focal aguda de
origem vascular, no sistema nervoso central¹  . O AVC pode
ser classificado em dois grandes grupos: isquêmico –
causado por trombose, embolia ou hipoperfusão sistêmica
– ou hemorrágico, como consequência de hemorragia
intracerebral (HIC) ou hemorragia subaracnóidea (HAS)² .
Na população caucasiana, aproximadamente 80% dos AVCs
são isquêmicos e 20% são hemorrágicos, sendo de 10 a
15% por hemorragia intracerebral e 5% por hemorragia
subaracnóidea³ .
  Mundialmente, os acidentes cerebrovasculares são a
segunda maior causa de morte e a terceira maior causa de
incapacidade e, em algumas regiões do Brasil, ainda
figuram como a principal causa de morte  . À medida que
nossa população envelhece e a expectativa de vida
aumenta, a incidência global e a prevalência de AVC
isquêmico tendem a aumentar significativamente . Nas
últimas quatro décadas, a incidência de AVC em países de
baixa e média renda dobrou   .
    Alguns marcadores, como a homocisteína, ácido úrico,
micro RNAs e adipocinas ajudam a prever o desfecho de
pacientes com AVC isquêmico, entretanto, devido a
incerteza no mecanismo ou ao alto custo dos exames,
apresentam aplicação restrita  . Nesse contexto, surge a
necessidade de avaliar novos marcadores precoces
preditores de prognóstico e mortalidade, como a contagem
absoluta de monócitos, relação linfócitos sobre monócitos,
relação neutrófilos sobre linfócitos e níveis de PCR
ultrassensível, que além de serem de fácil acesso e baixo
custo, sugerem indicar desfecho no paciente com AVC
agudo     .
  Estudos prévios mostraram que inúmeros fatores
inflamatórios podem afetar significativamente no desfecho
hospitalar de um AVC, devido ao fato de causarem não
apenas inflamação local nas áreas isquêmicas, mas
também ativarem a resposta imune periférica, que por si só
pode influenciar na progressão da doença   .
    Esse estudo corresponde a primeira pesquisa brasileira
com o objetivo de avaliar a influência dos marcadores
inflamatórios como preditores de mortalidade nos
pacientes com AVC isquêmico.

INTRODUÇÃO E OBJETIVO

Desenho do estudo
METODOLOGIA

       Foi realizado um estudo retrospectivo a partir da
análise de prontuários eletrônicos e exames laboratoriais
de pacientes com AVC isquêmico em uma unidade
hospitalar de ensino. Os casos de AVC foram identificados
no banco de dados do sistema de registro eletrônico do
hospital a partir do Código internacional de doenças (CID-
10). O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local
(4.353.927) e cumpriu todas as normas éticas aplicáveis.

RESULTADOS

    Os dados foram tabulados no pacote office por meio do
software Excel. Foi realizada uma análise estatística descritiva
para determinar o perfil dos pacientes segundo o desfecho
favorável ou desfavorável, isto é, entre pacientes que vieram a
óbito e aqueles que sobreviveram. Realizou-se o teste de Mann-
Whitney para testar que duas amostras independentes são de
populações com a mesma distribuição. Além disso, foram
realizados  modelos de regressão logística com diferentes
especificações para verificar as variáveis determinantes de
mortalidade em pacientes com AVC isquêmico. O modelo que
apresentou o melhor ajuste segundo o critério de informação de
Akaike (Akaike Information Criterion – AIC) foi o modelo 6.
Foram considerados significantes apenas os coeficientes com p-
valor <0,05. A análise estatística foi realizada com o programa
Stata. 

População do estudo

    Inicialmente, foram identificados um total de 194 pacientes
com AVC isquêmico constatado através de exame de imagem
(tomografia computadorizada ou ressonância magnética de
crânio), maiores de 18 anos, que foram admitidos nas
dependências do Hospital São Lucas, em Cascavel (PR), entre
os anos de 2014 e 2020. Esses pacientes foram submetidos
aos seguintes critérios de exclusão: 
(1) Internação no hospital 24 horas após o AVC; (2) Histórico de
infecção até 2 semanas antes do AVC; (3) Histórico de doenças
autoimunes, inflamatórias, hematológicas ou câncer; (4) Uso
de drogas imunossupressoras; (5) AVC prévio dentro de 3
meses; (6) Síndrome coronariana aguda dentro de 3 meses; 
 (7)   Registros    médicos    incompletos.   Portanto,   dos   194 
pacientes iniciais, apenas 65 foram inclusos no estudo.
      Os pacientes inclusos foram, então, divididos em 2 grupos
de acordo com o seu desfecho hospitalar: grupo de pacientes
com desfecho favorável e que receberam alta hospitalar (50
pacientes) e grupo de pacientes com desfecho desfavorável
que foram a óbito em ambiente hospitalar após o evento
isquêmico agudo (15 pacientes).

Variáveis do estudo
      Foram recolhidos os seguintes dados dos prontuários
dos pacientes: idade, sexo, comorbidades prévias, glicemia
da admissão, pressão arterial sistólica da admissão,
Glasgow da admissão e tempo de internação. Em seguida,
foram obtidos dados a partir de amostras sanguíneas dos
pacientes, coletadas dentro de 24 horas da admissão,
contendo: PCR ultrassensível e hemograma completo
(visando analisar contagem absoluta de monócitos, relação
linfócitos/monócitos e relação neutrófilos/linfócitos).

Análise estatística

        Dos 65 pacientes admitidos no estudo, 50 receberam
alta hospitalar (grupo 1) e 15 foram a óbito em ambiente
hospitalar (grupo 2), configurando uma taxa de
mortalidade de 23,07%. Do total de inclusos, 38 eram
homens (58,46%) e 27 eram mulheres (41,53%). As
principais comorbidades associadas foram hipertensão
(78,46%), diabetes (32,3%), fibrilação atrial (18,46%) e
dislipidemia (16,92%).
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      Em comparação com o grupo de pacientes que receberam
alta, os pacientes que foram a óbito apresentaram, segundo
suas respectivas medianas [intervalo interquartil]: glicemia
admissional maior (159 mg/dL [117 –200] vs. 125 mg/dL [114 –
156]), escala de coma de Glasgow admissional menor (10
pontos [3 –12] vs. 15 pontos [12–15]), níveis maiores de PCR
ultrassensível (1,26 mg/dL [0,6 – 4,62] vs. 0,57 mg/dL [0,22 –
1,65]), maior mediana da contagem absoluta de monócitos (315
células/mm 3 [150 – 705] vs. 242,5 células/mm 3 [154 – 464]),

menor mediana da relação linfócitos/monócitos (5,8 [3 – 9]
vs. 6,41 [4,33 – 8,5]), maior mediana da relação
neutrófilos/linfócitos (6,16 [3,85 – 11,25] vs. 3,19 [2,42 –
5,6]) e mediana do tempo de internação maior (9 dias [8 –
14] vs. 4 dias [2 – 12]), como mostra a Tabela 1. As variáveis
com nível de significância no teste Mann-Whitney foram:
escala de coma de Glasgow admissional (p-valor <0,01) e
relação neutrófilos/linfócitos (p-valor <0,05).

Tabela 1. Perfil dos pacientes segundo o desfecho favorável ou desfavorável

                      Variável               Óbito   Observações    Média Mediana   Q1    Q3    Iqr   Desvio padrão  Mínimo    Máximo
 

Idade
(anos)

 
 

Glicemia Admissional
(mg/dL)

 

 

PAS Admissional
(mmHg)

 

 
ECG Admissional

 

 
PCR ultrassensível

(mg/dL)
 
 

Monócitos
(células/mm3)

 

 

Linfócitos/ Monócitos
 
 
 

Neutrófilos/ Linfócitos
 

 

 
Tempo de internamento

(dias)

Sim

Não

15

50

15

43

15

50

15

48

15
43

15

50

15

50

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

Sim

Não

15

50

15

50

P_valor = 0,8151

75

73,18

72

75

64

64

88

82

24

18

11,21

13,99

57

35

89

95

P_valor = 0,0968

P_valor = 0,6844

P_valor = 0,0001

P_valor = 0,0647

P_valor = 0,7202

P_valor = 0,3540

P_valor = 0,0304

P_valor = 0,0188

171,6

140,82

159

125

117

114

200

156

83

42
78,38

50,02

83

76,5

406

280

149,26

151,74

8,6

13,25

4,11

1,34

428,2

323,98

6,49

8,36

7,74

4,71

15,6

7,6

140

144,5

10

15

1,26

0,57

315

242,5

5,8

6,41

6,16

3,19

9

4

120

132

170

169

50

37

39,60

31,13

80

90
226

240

3

12

12

15

9

3
4,51

2,93

3

3

15

15

0,60

0,22

4,62

1,65

4,02

1,43
6,85

1,98

0,07

0,085

22,16

11,23

8

2
14

12
6

10
16,03

7,08

0

1

54

35

3,85

2,42

11,25

5,60

7,40

3,17
5,77

4,33

1,4

0,04
22,75

23,5

20

34

1398

888

0,8

1,20

47

73

5,20

6,77

401,21

215,5

6

4,16

9

8,50

3

4,33

555

310

705

464

150

154

PAS: Pressão arterial sistólica; ECG: Escala de Coma de Glasgow; PCR: proteína C reativa
ultrassensível. Q1: quartil 1. Q3: quartil 3. Iqr: Intervalo interquartil. O P_valor representa o nível de
significância do teste Mann-Whitney.
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     O modelo 6 de regressão logística – considerado o de melhor
ajuste de acordo com o Critério de Informação de Akaike (Tabela 2)
– mostrou que maior idade (OR 1,20; p-valor <0,05; IC 1,02 – 1,41),
maior glicemia admissional (OR 1,01; p-valor <0,05; IC 1,00–1,03) e
maior relação neutrófilos/linfócitos (OR 1,56; p-valor <0,01; IC 1,14 –
2,14) estão significativamente associados a maior chance de óbito
em pacientes com AVC isquêmico agudo (Tabela 3). Níveis de PCR
ultrassensível, contagem absoluta de monócitos e a relação
linfócitos/monócitos não mostraram associação significativa com
mortalidade.  

    O modelo 8 de regressão logística incluiu apenas 5
variáveis (ECG da admissão, relação neutrófilos/linfócitos,
tempo de internação, idade e glicemia da admissão) e
mostrou que maior pontuação na ECG admissional está
associada a menor mortalidade (OR 0,77; p-valor <0,05; IC
0,63 – 0,94), enquanto maior relação neutrófilos/linfócitos
(OR 1,35; p-valor <0,05; IC 1,03 – 1,75) está associada a
maior chance de óbito (Tabela 2).

Tabela 2. Modelos de regressão logística para os
determinantes de mortalidade de pacientes com AVC.

Razão de chances (OR). Erros-padrão robustos entre
parênteses; Intervalos de confiança entre colchetes; *** p-
valor < 1%, ** p-valor < 5%, * p-valor < 10%. Estimaram-se
nove modelos com diferentes especificações. O modelo que
apresentou o melhor ajuste segundo o critério de informação
de Akaike (Akaike Information Criterion – AIC) foi o modelo 6.

Tabela 3. Modelo 6 de regressão logística para os determinantes
de mortalidade de pacientes com AVC

Erros-padrão robustos entre parênteses; *** p-valor < 1%, ** p-
valor < 5%, * p-valor < 10%. PAS adm: Pressão arterial sistólica
admissional; ECG adm: Escala de Coma de Glasgow admissional;
PCR us: proteína C reativa ultrassensível.

     Nosso estudo apresentou taxa de mortalidade de
23,07% e maior prevalência de AVC isquêmico no sexo
masculino. Em publicações anteriores, a taxa mundial de
mortalidade estimada em 30 dias após o primeiro AVC
isquêmico variou de 16 a 23%    e o estudo de Benjamin et
al., indicou que em idades mais jovens, a incidência de AVC
é mais alta nos homens, mas, a partir dos 75 anos há
inversão, tornando-se maior no sexo feminino¹¹. As
principais comorbidades encontradas no estudo foram
hipertensão, diabetes, fibrilação atrial e dislipidemia. Dados
da literatura mostraram que os fatores de risco tradicionais
do AVC incluem, além dos citados, doenças
cardiovasculares, sedentarismo, tabagismo e consumo de
álcool¹² . 

DISCUSSÃO

          No presente estudo buscou-se avaliar a influência dos
marcadores inflamatórios como preditores de mortalidade
nos pacientes com AVC isquêmico. De acordo com
Bustamante et al., a aplicação desses novos marcadores
poderia ser explicada devido as células da área isquêmica e
da área peri-infartada liberarem sinais que ativam a
microglia local e os leucócitos periféricos, resultando na
liberação maciça de mediadores pró-inflamatórios que,
quando em excesso, aumentam os danos cerebrais e
contribuem para complicações secundárias, como edema,
transformação hemorrágica e infecções¹³ .

       Nossa pesquisa detectou correlação positiva entre a
relação neutrófilos/linfócitos ao desfecho desfavorável,
indicando que os pacientes com uma relação maior nas
primeiras 24 horas da admissão, apresentam maior risco
de mortalidade. A literatura recente relata que como
resposta inicial ao dano cerebral isquêmico, os neutrófilos
são as primeiras células a migrar para a área danificada e
podem se acumular nas áreas isquêmica e reperfundida,
promovendo a liberação de enzimas proteolíticas e
produtos reativos de oxigênio   . O estudo de Lux et al.    ,
relatou que a elevação do número basal de neutrófilos
aumenta a gravidade do dano isquêmico e piora o
prognóstico neurológico.

       Por outro lado, após o AVC, os pacientes podem apresentar
linfopenia ou redução na contagem absoluta de linfócitos, um
fenômeno de imunodepressão que pode contribuir para o
aumento da incidência da  morbimortalidade  secundária  a 
 infecção   . Os linfócitos têm papel dominante na inflamação
crônica. Eles expressam interleucina 10 para as áreas isquêmicas e
reperfundidas e podem ter papel importante na cicatrização     . 
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O estudo de Tokgoz et al., demonstrou que a razão
neutrófilos/linfócitos (RNL) elevada (>4.81) no momento da
admissão hospitalar pode ser preditor de mortalidade a
curto prazo (dentro de 30 dias), independente do volume
do infarto em pacientes com AVC isquêmico agudo    .

CONCLUSÃO

        Apesar de, no nosso estudo, os outros marcadores
inflamatórios, tais como níveis de PCR ultrassensível,
contagem absoluta de monócitos e a relação
linfócitos/monócitos, não terem mostrado com relevância
estatística associação com a mortalidade, estudos prévios
evidenciaram que esses marcadores podem afetar
significativamente no desfecho do acidente isquêmico
agudo.

        O estudo de Cai et al.  demonstrou que níveis
plasmáticos elevados de proteína C reativa ultrassensível
(PCR-us) na admissão estão associados com deterioração
neurológica e pior desfecho em pacientes com AVC
isquêmico. No estudo de coorte de Itrat et al.   , pacientes
que sofreram AVC com PCR-us >10mg/L tiverem risco 2,65
(IC 95%: 1,99 - 3,53) maior de todas as causas de
mortalidade em comparação com os pacientes com PCR-us
≤10 mg/L.

           Já os monócitos, embora componham apenas cerca
de 5% dos glóbulos brancos no sangue periférico, são parte
importante do sistema imunológico inato vascular e podem
produzir grandes quantidades de citocinas inflamatórias   .
Liberale et al. sugeriram que a contagem absoluta de
monócitos poderia ser preditor independente de pior
prognóstico pós-AVC, além de ser um parâmetro prático e
de baixo custo  . Enquanto o estudo de Dong et al.,
demonstrou que a maior parte dos pacientes com
desfecho funcional desfavorável, após 90 dias do AVC,
apresentaram contagem elevada de monócitos (≥ 0,53 × 10
9 /L)   .

         Por último, a relação linfócitos sobre monócitos foi
estudada por Ren et al., que sugeriram que taxas de
linfócitos sobre monócitos iguais ou inferiores a 3,48 na
admissão são fatores de risco independente para
desfechos desfavoráveis em pacientes com AVC²² . No
estudo conduzido por Ren et al.²³ , taxas de linfócitos sobre
monócitos baixas foram correlacionadas com maior
gravidade do AVC.

         A principal limitação do nosso estudo foi o tamanho
da amostra relativamente pequeno, o que aumentou a
probabilidade de um viés de seleção. Outra limitação inclui
o desenho retrospectivo e centralizado do estudo, o qual
levou em conta apenas os casos de AVC isquêmico de
pacientes internados em um hospital de referência de
Cascavel. Portanto, a extrapolação destes resultados pode
não ser adequada. Além disso, nós não levamos em
consideração o volume do infarto nos pacientes com AVC, o
que poderia influenciar na magnitude da resposta
inflamatória. Embora tenhamos obtido conclusões
positivas sobre a associação entre a relação
neutrófilos/linfócitos e o desfecho do AVC, os resultados
seriam mais convincentes em um estudo prospectivo, com
uma amostra maior e que considerasse o volume do
infarto.

        O presente estudo demonstrou que a relação de
neutrófilos sobre linfócitos elevada é um marcador
inflamatório, presente no sangue periférico, que pode estar
significativamente associado a um desfecho desfavorável
após um AVC isquêmico. Portanto, o monitoramento dessa
taxa pode ajudar os neurologistas e intensivistas a prever o
resultado do evento isquêmico no ambiente hospitalar.
Embora os mecanismos subjacentes ainda precisem ser
elucidados e mais estudos sejam necessários, esse
marcador pode, no entanto, ser um preditor de
mortalidade barato e prático em pacientes com AVC
isquêmico. O estudo não possui conflitos de interesse e
fontes de financiamento.
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