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RESUMO

Introdugdo: O acidente vascular cerebral (AVC) refere-se a um déficit neurologico e os pacientes acometidos
apresentam maior suscetibilidade para quadros de pneumonia pela vulnerabilidade dos marcadores imunoldgicos;
e, visando melhorias no tratamento e recuperagdo destes, a realizacdo de uma revisdo sistematica ¢ de suma
importancia para a atualiza¢do dos profissionais que julgardo os riscos e beneficios de intervencdes.

Objetivo: Avaliar os marcadores de imunossupressio que podem levar a pneumonia pds acidente vascular cerebral
isquémico em estudos clinicos.

Metodologia: Os artigos foram identificados por meio de buscas nas bases de dados PubMed/MEDLINE (National
Library of Medicine), EMBASE (Ovid) e LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences Literature)
para estudos clinicos publicados até mar¢o de 2024. Um total de 1995 artigos foram incluidos na triagem primaria.
Ap6s isso 35 artigos foram selecionados para compor o atual estudo.

Resultados: Numerosos estudos destacam a relagdo associativa do AVC com as interleucinas, a proteina C reativa
(PCR) e a molécula de orientacdo repulsiva A (RGM-A). As caracteristicas da populagdo e os marcadores de
imunossupressao variam significativamente entre os estudos. Meta-analise ndo foi realizada.

Conclusiao: Os estudos clinicos mostram que o aumento da interleucina 6 e interleucina 10, assim como o aumento
da PCR, sdo indicadores positivos para ocorréncia ¢ desfechos desfavoraveis. A diminui¢do da RGM-A ¢
considerada um sinal precoce do desenvolvimento da pneumonia apés AVCi. A identificagdo dos fatores de risco
individuais como idade avan¢ada e sexo masculino, é essencial.

Registro da revisao sistematica: CRD42024543108

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral isquémico; infarto cerebral; imunossupressio; pneumonia.



INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o acidente vascular cerebral (AVC) refere-se a um
déficit neuroldgico que persiste por pelo menos 24 horas, de inicio agudo e que provoca alteracdes nos planos
cognitivo e sensorio-motor, de acordo com a area e a extensdo da lesdo [1]. Definido como a segunda causa
principal de morte no mundo [2], 0 AVC ¢ dividido em 2 tipos: O AVC hemorragico (AVCh), responsavel por
15% dos casos e mais associado com o6bitos, e 0 AVC isquémico (AVCi), que se caracteriza pela oclusdo subita
de artérias que irrigam o cérebro devido a um trombo ou €émbolo, que ¢ associado com maior predisposi¢ao a
quadros de infecgdo pds internacdo [3].

Os pacientes durante fase aguda poés AVCi apresentam maior suscetibilidade ao aumento da colonizagdo
pela acentuada resposta anti-inflamatoria do tipo Th2 que desencadeia a imunossupressdo e resulta em maior
suscetibilidade a infeccdo p6s-AVCi [4]. Assim, proporcionando um ambiente suscetivel a colonizacdo de
patégenos como Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, os mais comuns
quando relacionados a pneumonia [5]. Ao passo que a pneumonia ¢ caracterizada como uma doenga inflamatéria
aguda infecciosa dos espacos aéreos, causada por virus, bactérias ou fungos, ao gerar um quadro de infecgio do
parénquima pulmonar e interferir na troca gasosa resultando em um quadro de insuficiéncia pulmonar, contribui
para um aumento de até trés vezes na chance de morte desses pacientes [6].

O impacto da pneumonia que ocorre por consequéncia da imunossupressao periférica em pacientes pos
AVCi, ¢ um assunto notoriamente discutido entre a comunidade cientifica. Tendo em vista que a melhor
compreensdo sobre os marcadores imunoldgicos que atuam dentro dessa situacdo trard melhorias para o
tratamento e recuperacdo desses pacientes, cria-se a necessidade de realizar uma revisao sistemdtica para
atualizagdo dos profissionais que julgardo os riscos e beneficios de intervengdes. O objetivo do presente estudo,

logo, foi avaliar os marcadores de imunossupressdo que podem levar a pneumonia pés AVCi em estudos clinicos.



MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo: Revisdo sistematica - seguindo as orientacdes da diretriz PRISMA 2020.

Local do estudo: Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), laboratério de Neurologia Experimental

(PPGCS) — grupo de pesquisa em doencas cerebrovasculares (DCeV).

PECO: O PECO representa um acrénimo para Pacient (Paciente), Exhibition (Exposi¢do), Comparison
(Comparagdo) e QOutcomes (Desfecho). Na pratica baseada em evidéncias, esses quatro componentes sao
fundamentais para a realizagdo de pesquisa e na construgdo da pergunta para a busca bibliografica de evidéncias

[7]. Sendo assim, o PECO dessa revisao foi:

P: Pacientes pos AVCi.

E: Imunossupressao periférica.

C: Pacientes que ndo tiveram imunossupressdo periférica.
O: Presenca de pneumonia.

S: Estudos observacionais.

Critérios para a seleciio dos estudos: Realizou-se uma revisdo sistematica de estudos clinicos, na qual foram
avaliados os mecanismos pelo qual o AVCi induz imunossupressdo ¢ a pneumonia pos-AVC. Os estudos foram
identificados por meio de pesquisas nas bases de dados Medline (National Library of Medicine) via Pubmed,
Lilacs via VHS e Embase (Ovid) via Elsevier, que foram publicados até marc¢o de 2024. Para adicionar citagdes
relevantes, foram realizadas pesquisas avancadas em LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences

Literature), IBECS (Bibliographical Index in Spanish in Health Sciences) e Web of Science.

Critérios de inclusdo dos estudos: Foram incluidos nesta revisdo sistematica artigos originais revisados nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués. Sendo estes de estudos clinicos para avaliagdo das vias de imunossupressao

pelos quais o AVCi induz a infecgao.

Critérios de exclusao dos estudos: Foram excluidos estudos in vitro € em modelo animal.

Procedimentos e logistica: Primeiramente, foi realizada revisdo da literatura a partir de bases de dados virtuais
(Medline/Pubmed, Lilacs/VHS e Embase/Elsevier). Em seguida, o registro no International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) com a finalidade de oficializar a execugdo deste estudo em nivel mundial
foi efetuado, com o numero de identificagdo CRD42024543108. Apds essa etapa, iniciou-se uma revisao
sistematica de acordo com um protocolo prospectivo usando as diretrizes de declara¢do Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [8].



Estratégia de busca: # “ischemic stroke” ou # “cerebral infarction” e # “immunodepression” ou #
“immunosuppression” ou # “systemic immune response” ou # “stroke-associated pneumonia” ou # “post-stroke

infections” ou # “neuro-immune crosstalk”.

Selecao dos estudos: Dois revisores (MEM e SA) executaram a selecao dos estudos de forma independente, e
qualquer desacordo foi resolvido através de consenso ou, quando necessario, foi consultado um terceiro revisor
(FCP). Primeiramente, foram lidos titulos e resumos, através do processo de triagem que foi conduzido pela
plataforma Rayyan (https://www.rayyan.ai/). A seguir, os estudos que preencheram os critérios, foram lidos na
integra por dois revisores (MEM e SA) e possiveis conflitos, resolvidos através de consenso ou, quando
necessario, consultou-se um terceiro revisor (FCP), assim, ao final, foram incluidos os que preencheram os

critérios de inclusdo desta revisao.

Extracao dos dados: Os dados foram extraidos do texto ¢ das tabelas dos estudos iniciais, sendo estes clinicos,
foram tratados por dois revisores de forma independente. As variaveis extraidas incluidas em nossa revisdo sdo as
seguintes: Autoria, tipo de estudo, tamanho da amostra (n), caracteristicas da populagdo (sexo e média de idade),
marcadores de imunossupressdo e tempo pds AVC para analise dos marcadores. Posteriormente, os dados foram

organizados em uma tabela para analise futura.

Avaliacao da qualidade e risco de viés dos estudos incluidos: A qualidade dos estudos de caso-controle e de
coorte incluidos foi avaliada utilizando a Escala Newcastle-Ottawa de 9 estrelas (9-estrelas NOS). A pontuacao
total foi de 9 estrelas, estudos com pontuagdes de 7 a 9 estrelas t€m o menor risco de viés e representam a mais
alta qualidade, estudos com pontuagdes de 4-6 estrelas t€m o risco moderado de viés e qualidade e estudos com
pontuagdes inferiores a 4 estrelas tém o maior risco de viés e a menor qualidade [9—11]. Dois autores (MEM e
SA) avaliaram separadamente a qualidade do estudo e as discrepancias foram resolvidas por um terceiro autor
(FCP). Uma descrigao pormenorizada destas escalas ¢ apresentada na Tabela 1, para estudos de caso-controle e

Tabela 2, para estudos de coorte.

Sintese de dados e analise estatistica: Os resultados encontrados serdo apresentados por meio de tabelas e
graficos. Ademais, baseado na heterogeneidade substancial dos resultados encontrados, realizou-se uma analise

descritiva. Tabela 3.



Tabela 1 Newcastle-Ottawa ferramenta de risco de viés para “estudos de caso-controle”

Autor, Selecao Comparabilidade Exposicao Total
ano
1 2 3 4 AeB 1 2 3
A definigdo | Representatividade Selecao Definicdo | Comparabilidade dos | Determinagdo | Mesmo método | Taxa de
do caso ¢ dos casos dos dos casos e controles da exposi¢do de apuramento nao
adequada? controles controles para casos e resposta
controles
1 | Kumar et * - - * ok * * * 7
al., 2014
2 | Zhong et & - & o & & & - 6
al., 2022
3 | Consoli et - * * * rox * * - 7
al., 2015
4 | Adiguzel & - - - & & - - 3
et al.,
2021
5 | Zhang et * - - - * * - * 4
al., 2024

Estudos de caso-controle em escala: Selecdo: 1) a defini¢do de caso ¢ adequada? a) sim, com validacdo independente*; 2) representatividade dos casos: a) séries de
casos consecutivas ou obviamente representativas#*; 3) Sele¢do dos controles: a) controles da comunidade*; 4) Definicdo dos controles a) sem historia da doenca
(endpoint)*; Comparabilidade: 1) Comparabilidade de casos e controles com base no desenho ou na analise a) controles do estudo*, b) controles do estudo para qualquer
fator adicional*; Exposi¢do: 1) Apuramento da exposigdo#: a) registo seguro), b) entrevista estruturada em que se ignora o estatuto de caso/controle; 2) Mesmo método
de apuramento para casos e controles a) sim#*; 3) Taxa de ndo resposta a) mesma taxa para ambos os grupos*. Um estudo pode receber um maximo de uma estrela para
cada item numerado dentro das categorias de selegdo e exposi¢ao. Pode ser atribuido um méaximo de duas estrelas para a comparabilidade.




Tabela 2 Newcastle-Ottawa ferramenta de risco de viés para “estudos de coorte”

Autor,
ano

Selecao

Comparabilidade

Desfecho

Total

1
Representatividade
da coorte exposta

2
Selecao
da
coorte
nao
exposta

3
Determinacdo
da exposi¢ao

4
Demonstragao
de que o
resultado de
interesse nao
estava
presente no
inicio do
estudo

AeB
Comparagdo das
coortes com base

no design ou
analise

1
Avaliagao
dos
resultados

2

(@)
acompanhamento

foi
suficientemente
longo para que
os resultados se

verificassem

3
Adequagao do
acompanhamento
das coortes

Molnar et
al., 2020

*

sk

Wang et
al., 2020

kk

Zapata-
Arriaza.,
2019

k3k

Huang et
al., 2022

Yan et
al., 2022

Semeran
oectal.,
2020

Hasse et
al., 2022

sk

Hoffman
netal.,
2017

kk

Nam et
al., 2018

ksk

10

Yang et
al., 2020

11

Mengel
et al.,
2019




Tabela 2 (continuacéo)

12

He et al.,
2020

kk

13

Zhao et
al., 2022

14

Zhang e
Li., 2013

15

Cheng et
al., 2021

16

Lin et al.,
2021

17

Shi et al.,
2021

18

Jiang et
al., 2017

kk

19

Park et
al., 2018

k3k

20

Azurmen
dietal.,
2017

kk

21

Worthma
nn et al.,
2015

k3k

22

Sol et al.,
2021

23

Qiu et al.,
2022

24

Zhao et
al., 2021

25

Cheng et
al., 2020

26

Lietal.,
2023

27

Fluri et
al., 2012

sk




Tabela 2 (continuagdo)

28 Haeusler & £ & * ok - * * 8
etal.,
2008

29 Cui et al., * * * * * - R * 6
2023

Estudos de coorte a escala: Sele¢do: 1) Representatividade da coorte exposta* a) verdadeiramente representativa da média da comunidade, b) algo representativa da
média da comunidade; 2) Selecdo da coorte ndo exposta a) retirada da mesma comunidade que a coorte exposta*; 3) Averiguacdo da exposicao#* a) registos seguros), b)
entrevista estruturada; 4) Demonstra¢ao de que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo a) sim#*; Comparabilidade: 1) Comparabilidade das
coortes com base no desenho ou na andlise a) estudo controla para o fator mais importante*, b) estudo controla para qualquer fator adicional*; Desfecho: 1) Avaliagao
do resultado#* a) avaliacdo cega independente, b) ligacdo de registos; 2) O seguimento foi suficientemente longo para que os resultados ocorressem a) sim#*, 3) Adequagao
do seguimento das coortes* a) seguimento completo - todos os sujeitos contabilizados; b) sujeitos perdidos no seguimento improvavel de introduzir viés - pequeno
numero perdido. A um estudo pode ser atribuido um maximo de uma estrela para cada item numerado dentro das categorias de selegdo e de resultados. Pode ser atribuido

um maximo de duas estrelas para a comparabilidade.



Tabela 3 Caracteristicas dos estudos clinicos incluidos

10

Caracteristicas da Marcadores de Tempo
N° Titulo artigo Autores Tipo de estudo |Amostra populacio imunossupressio analise
(sexo/idade) pos AVC
IL 6 (+ gravidade
1 Depressao imunologica induzida por Devinder Kumar, Caso-controle 39 18 a 60 anos; 23H e | AVC/marcador precoce de 36h
acidente vascular cerebral Roohi Rasool et al randomizado 16M infe¢do); IL10; + cortisol
urinario;
Associagdes entre L-arginina sérica e Tihamer Molnar, Observacional Média 67 anos: 21H Niveis baixos de ficolina-3
2 | ficolinas no inicio fase do AVC isquémico | Dorottya Csuka et analitico 44 0 23M ’ (<13,3Ug/ml) e MASP-3; L- 72h
agudo al prospectivo coorte arinina (ajuda)
Alteragdo dinamica das proporg¢des de i Wi, W Observacional ~18 anos: média 67
3 | neutrofilos para linfocitos e infeccdo em Guo e; al analitico 798 anOS" 386H NLR + 24h
pacientes com AVCi agudo retrospectivo coorte ’
Valor preditivo de biomarcadores para Elena Zapata- Observaqo nal iy )
4 | diagnostico precoce de pneumonia associada | Arriaza, Fernando prosp e:ctl\{o 45 Média de 75 anos; MR-proADM +; suPAR + 24h
a AVC Mancha ef al monocéntrico 21H e 20M
coorte
A relag@o proteina C-reativa hipersensivel- linfocitos, hb, leuc, neut, Hs-
albumina esta associada a pneumonia Line Line Huan Observacional CRP, CAR (proteina C
5 | associada ao AVC e a resultados clinicos R & Zhg ; gl’ analitico 766 Nao fala reativa hipersensival a 72h
precoces em pacientes com AVC isquémico ong chang ef.a retrospectivo coorte albumina) e ALB (albumina)
agudo +
A associacgdo entre caixa 1 do grupo de alta Zhongyuan Li Obzizifégnal
6 mobilidade e pneumonia associada a ChengfangLiu e; al retrospectivo 420 idade>18 HMGBI1 48h
pacientes comAVCi agudo A
multicéntrico coorte
Contagzns e pr((i)porg:éfs éie (lieucécitos sa0 Aurora Semerano . | .
preditivas de resultado de AVC e ) ’ Observaciona Meédia 75 anos;
{ complicagdes hemorragicas, Reide Stlrambo et retrospectivo oAl 297H NLR + 4,5h
independentemente de infecgoes “
Niveis plasmaticos reduzidos de RGM-A .
. . . . .. Observacional
] predizem pneumonia as§oc1ada a ac@ente Jiaju Zhong, Juan prospectivo caso- 150 idade>18 RGM-A - 24h
vascular cerebral em pacientes com acidente Liao et al
vascular cerebral isquémico agudo controle




Tabela 3 (continuagdo)

11

A imunodepressao ¢ a disfagia induzidas por | Sarah Hoffmann, Observacional L G (Gietilehio)e LER
9 AVC predizem independentemente a Hendrik Harms et retrospectivo 479 idade>18 (i) - rrngL}\-DR 36h
pneumonia associada a AVC al multicéntrico §a0);
Biomarcadores inflamatorios circulantes na | Isabel MC Hasse, Observacional Média de 74 anos:
10| previsao precoce de infec¢des associadas ao | Gerrit M. Grosse et . 223 ’ IL-6 +; PCR +; 24h
AVC ul prospectivo coorte 139H e 84M
11 Altarlz i}%p g;ii?nii?;zgsfggz 5 :r:clil(lilefgf;tos Ki-Woong Nam, Observacional 1317 media 67; 58-83 a; | NRL+; resp. antiinflamatoria oh
p vascular cerebral Tae Jung Kim et al | retrospectivo coorte 787H Th-2;
Valor da Combinagdo do A2DS2Pontuagao Jun Yang; Observacional idade média 62 anos:
12 | e IL-6 na previsdo de pneumonia associada a| Yonghong Dai, controlado 398 238H e 160M ’ IL-6 + 24h
AVC Zuowen Zhang et al retrospectivo
Menos cel Th, T citotoxicas e
Alteragdes no sistema imunologico celular e . .. . 1 WIS o TS5 NG Beatei
13| marcadores inflamatorios cireulantes de Chao Jiang, Weixia Observacional 195 Idade média de 59 | de TNF-a, PCR, TGF-p, IL- 12h
acientes com AVC Kong et al coorte prospectivo anos; 115H e 80M 4, IL-
P 6,1L-10, TL-17 ¢ TL-23
aumentaram; - [IFN-y
O valor do escore tomografico precoce do
14 pro%rririr:aiz A(Xfii?zs{;(l)bgtarzgs?;adg:m Dong Zhao, Jing Observacional 291 Idade média 68 leucdcitos e neutrofilos;- ~ 79h
pnepumonia asIs)ocia daa AVCpem pacientes Zhu et al retrospectivo anos; 189H e 102M linfocitos
com infarto cerebral agudo
A influéncia de infec¢des prévias e da .
soropositividade para antichlamydia Olzameeiol
15 neurﬁoniae o T slzl ltado funcionzl em Domenico Consoli, prospectivo 749 Idade média de 71 | Anticorpos anticlamidia IgA 48h
P S Simone Vida et al | correlacional caso- anos; 419H e 330M elgG +
pacientes com AVC isquémico: resultados controle
do estudo IN2
A proporgao de linfocitos para monocitos no | Parque Min-Gyu, . o LMR -; - expressao de
16| dia 7 esta associada a resultados em AVC | Min-Kyeung Kim Observgcmnal 102 Idade' média de 63 HLA-DR pelos monocitos e 24h
R retrospectivo coorte anos; 53H e 49M .
isquémico agudo etal + mondcitos
Descoberta protedmica e verificagdo da Azurmendi, . .
17| amiloide A sérica como marcador preditor | Lapierre-Fetaud et cogzzerrgglzrcl?ilvo 40 Is;g; ?;I(}IIZ (izlz/[g Amiloide A1 +; SAA1/2 72h
de pacientes em risco de infeccao pdés-AVC al prosp ’




Tabela 3 (continuacao)
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Biomarcadores de capacidade imunoldgica, . . .
infeccdo e inflamagao estdo associados a | A. Mengel, L. Ulm Observacional idade=18 anos, idade
18 ¢ gao ¢ S . ) el L. prospectivo 391 média de 70 anos; | - mHLA-DR e + IL-6 ¢ LBP 36h
maus resultados e mortalidade apos acidente etal S
multicéntrico 226H e 165M
vascular cerebral
O aumento da propor¢ao de neutréfilos para Observacional NLR +; interleucina-6, fator
19 linfécitos prediz o desenvolvimento de Lanying He, Jian prospectivo 606 Idade média de 67 de necrose tumoral-a, 24h
infecgdes pos-AVC em pacientes com Wang et al multicéntrico anos; 296H e 310M interleucina-1 e
acidente vascular cerebral isquémico agudo controlado metalproteinase de matriz-9
Niveis sanguineos de proteina de ligacéo a
lipopolissacarideos, interleucina-10, . 4
20 interleucina-6 e proteina C reativa em Har}s Worthmann, Prospectivo 56 Idade média de 74 IL-10; IL-6; PCR 6h
. . Anita B Tryc et al | controlado coorte anos; 26H e 30M
pacientes com acidente vascular cerebral
isquémico agudo com infec¢do pds-AVC
Valor preditivo da relagdo entre mondcitos e
21 colesterol HDL para pneumonia associada a | Sol Yaming, Juan Prospectivo coorte 303 Idade média de 69 proteina C reativa; NLR e 24h
acidente vascular cerebral em pacientes com Lu et al p anos; 431H e 372M MHR +
acidente vascular cerebral isquémico agudo
Curso temporal de marcadores e indices de
inflamagao periférica apds acidente vascular
2 cerebral isquémico agudo: previsdo de Ahmet Adiguzel, | Prospectivo caso- 205 Idade média 71  |Neutrofilia e linfopenia; NRL 24h
mortalidade, resultado funcional e Ethem Murat et al controle anos; 85H e 120M +
pneumonia associada a acidente vascular
cerebral
Baixos niveis séricos de transtirretina Huihua Qiua, Coorte
23| predizem pneumonia associada a acidente | Cangao Jiayingb et retrospectivo 920 18 a 80 anos; 325 M transtirretina -; A2DS2 24H
vascular cerebral al multicentrico
p %iabé ticos p Xiao Yan Li, et al p fala HxM) reativa e Globulos brancos
Microbiologia e resultados de pacientes Jie Zhao , Lei-qing Coorte Idade média de 55 Leucécitos, PCR e
25 R . . . . 200 T 24H
institucionalizados com pneumonia Lietal observacional anos; 96H e 104M procalcitonina sérica
Alta propor¢do de mondcitos para linfécitos | Hao Ran Cheng, 4
. . X . . ~ . . Idade média de 67 s e
26| esta associada a pneumonia associada a | Cancdo de Jia-Ying | Prospectivo coorte 972 Mondcitos e linfocitos 24h
AVC ot al anos; 619H e 353M




Tabela 3 (continuagao)
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Valor da combinagao do NLR e do nivel de

Idade média de 63 a

27 fibrinogénio para prever pneumonia LiclYZ El CCILZILg’et al Retrospectivo 734 69 anos; 466H e Neutr%fgl(i)sz)hgi?ocltos ¢ 24H
associada a AVC £ 268M g
Alta proporgao de fibrinogénio para Ganggqiang Lin, . Idade média de 67 | Fibrinogénio, FAR, PT, INR,
28 albumina: um novo marcador de risco Minlei Hu et al Retrospectivo 932 anos; 593H e 339M | aPTT, dimero D e albumina 24H
. Valor’ predltlvo de.blomarcadores . oy LA, S Coorte Idade média de 64 a NLR, PLR, MLR, PNI, SIRI,
29| inflamatorios para o risco de pneumonia . 1.543 70 anos; 985H e 24H
. Luo et al retrospectivo SII, GPS, mGPS e PI
associada a AVC 558M
Relagdo entre os niveis séricos de YKL-40 Guomei Shi, . Idade mec.ha de 68 - YKL-40 (CHI3L1 e HCgp-
30 oo ; . . Prospectivo 511 74 anos; 328H e 24H
na admissdo e pneumonia associada a AVC | Wenxiu Chen et al 183M 39)
Copeptina, Procalcitonina e Marcadores - R Idade média de 71 - . -
31| Inflamatdrios de Rotina — Preditores de Lo Al N & Coorte prospectivo 383 74 anos; 221H e Copspitoe, O L lomstaiise 72H
~ , etal PCR
Infeccdo apos AVC 162M
Valor preditivo de citocinas combinadas . . . 1
32| com pneumonia associada a AVCI agudo de M'mgrr'nng Zhang, Retrospectivo caso- 108 Idade média de 66 interleucina 6 ¢ HNL 24H
. .. . Xiaoqian Shi ef al controle anos; 63H e 45M
lipocalinina de neutrdéfilos humanos
Imunodepressao celular que precede Karl Georg linfocitos, monocitos e
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RESULTADOS

A Figura 1 resume o processo de selecdo dos estudos. Foram realizadas pesquisas em trés (3) bases de
dados, sendo estas Medline via Pubmed, Lilacs via VHS e Embase via Elsevier, totalizando mil novecentos e
noventa e cinco (1.995) registros com trés (3), quinhentos e noventa e nove (599) e mil trezentos e noventa e trés
(1.393) artigos em cada respectivamente.

Apos isto, os registros foram submetidos a plataforma Rayyan, e trezentos e cinco (305) foram excluidos
por duplicagdo, sendo assim, mil seiscentos e noventa (1.690) registros foram selecionados para a triagem feita
por dois autores (MEM e SA) de forma independente.

Na primeira triagem, realizada pela lida dos titulos e resumos, mil e setenta e sete (1.077) artigos foram
excluidos por ndo abordarem a relagdo entre pneumonia ¢ AVCi e quinhentos e oito (508) foram excluidos por
ndo cumprirem os critérios de inclusdo.

Os cento e cinco (105) artigos restantes foram lidos na integra e setenta e um (71) foram excluidos por
ndo preencherem corretamente os critérios de inclusao previamente estabelecidos, resultando assim em trinta e
quatro (34) artigos elegiveis para esta revisdo sistematica.

Dos 34 artigos usados na analise, 17 s@o classificados como estudos prospectivos e 17 como estudos
retrospectivos. O tamanho da amostra apresentou variagdo significativa em cada estudo, sendo a menor amostra
composta de apenas 39 participantes e a maior composta por 2.802 participantes. Totalizando 18303 pacientes pos
AVCi que foram avaliados em relagdo aos seus marcadores de imunossupressao.

Os artigos analisados foram publicados entre os anos de 2012 a 2024. Desses, pelo menos 9 avaliaram a
relacdo entre as interleucina e a proteina C reativa, 5 interligam a via das lectinas com a relagdo
neutrofilos/linfocitos, 2 abordam sobre a relagdo entre a molécula de orientagdo repulsiva A e a pneumonia, assim
como, a mesma quantidade correlaciona esse desfecho com a relagdo linfocito-mondcito. Pode-se inferir também
que outras vias, como MHR, FAR, YKL-40, copeptina, entre outras, possuem pelo menos 1 artigo relacionando
estas com o desfecho abordado no presente estudo.

As caracteristicas da populacdo variam significativamente de acordo com o estudo, assim como os
marcadores de imunossupressao avaliados e o tempo p6s AVC para a analise dos mesmos. Meta-analise ndo foi
realizada devido a heterogeneidade substancial presente nos achados, estes descritos, especificamente, na Tabela
3.

Para o calculo de risco de viés relacionado aos estudos caso-controle, o estudo de Kumar et al (2014),
pontuou 7/9 pois ndo apresentou informagdes sobre a representatividade dos casos e a selegdo dos controles, visto
que tanto as amostras dos casos como dos controles foram coletadas de pacientes internados em um centro
hospitalar, sendo um estudo de boa qualidade metodolégica. O estudo de Consoli e colaboradores (2015) pontuou
7/9, uma vez que ndo definiu adequadamente os casos, bem como apresentou nimero amostral muito diferente

entre os casos ¢ 0s controles.

Zhong e colaboradores (2022) pontuaram 6/9, sendo que os pacientes foram recrutados de locais restritos,
apresentando potencial risco de viés. Além disso, ndo adicionaram fator adicional importante e a taxa de nao
resposta entre os grupos avaliados foi diferente por conta do indice de mortalidade, o que prejudicou a realizagao

de algumas analises. Desta forma, ¢ considerado que este estudo possui qualidade e risco de viés moderado. O
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trabalho realizado por Zhang e colegas (2024) pontuou 4/9 pois declara esclarece os métodos de selegdo dos casos

e controles, ndo avalia um segundo fator importante para o desfecho e comunica como os dados foram analisados.

Adiguzel e colaboradores (2021) desenvolveram um estudo caso-controle que pontuou 3/9 na escala
aplicada, sendo um estudo considerado de baixa qualidade. Isso significa que ha um risco de viés na sele¢do por
terem sidos retiradas as amostras todas de um mesmo local, tanto casos como controles, além de ndo definir bem
os controles no estudo. Por fim, o estudo ndo esclarece a forma como avaliaram os casos e os controles e a taxa de

resposta acabou sendo afetado por conta das mortes que ocorreram durante a pesquisa.

Em relag@o aos estudos de coorte, os trabalhos realizados por Zapata-Ariazza et al (2019), Nam et al
(2018) e Fluri et al (2012), foram caracterizados como 9/9 estrelas, ou seja, pontuaram todos os critérios da escala
para analise da qualidade dos estudos, apresentando baixo risco de viés. Os estudos de Molnar et al/ (2020),
Hoffmann et al (2027), He et al (2020), Azurmendi et a/ (2017) e Worthmann et al, (2015), Haeusler ez al (2008)
pontuaram 8/9, pois ndo descreveram adequadamente por quem foi realizado a avaliagdo dos resultados. Ainda, os
estudos de Huang et al (2022), Yan et al (2022), Semerano et al (2020), Yang et al (2020), Mengel et al (2019),
Zhao et al (2022), Zhang e Li (2013), Cheng et al (2021), Shi et al (2021), Sol et al (2021), Qiu et al (2022), Zhao
et al (2021), Cheng et al (2020) e Li et al (2023) ndo estudaram um segundo fator importante para a
comparabilidade e também nao informaram como os resultados foram analisados e por isso pontuaram 7/9, sendo

considerados todos estudos de boa qualidade.

O trabalho de Wang e colaboradores (2020) pontuou 7/9, pois ndo mostrou de que forma os resultados
foram avaliados e também nao forneceu descri¢do dos motivos de mais de 10% dos pacientes ndo participarem de
todo o estudo. Ja Hasse et al (2022) pontuou 8/9, ndo pontuando apenas um dos critérios de selecdo, ja que ndo
esclareceram sobre como foi selecionada a coorte ndo exposta. Lin et al (2021) pontuou 7/9, uma vez que também
ndo demonstraram como recrutaram a coorte ndo exposta ¢ ndo consideraram outro fator para comparabilidade.
Park e colaboradores (2018) pontuaram 7/9, ndo pontuando apenas para o viés de selegdo ja que ndo descreveram

a selec@o da coorte ndo exposta e se foi ou ndo avaliada por pesquisador cego.

Quanto ao estudo de Jiang e colaboradores (2017), pontuou 6/9 pois nio identifica o local de recrutamento
dos pacientes expostos ¢ por isso nao foi possivel dizer se os participantes ndo expostos foram recrutados do
mesmo local ou ndo. Além disso, o trabalho ndo esclareceu quem avaliou os dados, desta forma, ¢ considerado um
estudo com qualidade e risco de viés moderado. Por fim, Cui e colaboradores (2023) pontuaram 6/9, ndo sendo
contemplado com pontuagdo por conta da falta de comparabilidade com outro fator importante, por ndo esclarecer

o tempo de acompanhamento e por nao explicar como os dados foram analisados.
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DISCUSSAO

Esta ¢ a primeira revisao sistematica realizada com o intuito de levantar os marcadores envolvidos no
processo de imunossupressdo em pacientes que desenvolvem pneumonia apds um episddio de AVCi, visando,
posteriormente, a possibilidade de um melhor manejo técnico a populacdo. Nesse sentido, foram realizadas
pesquisas em bases de dados e 1.995 artigos corresponderam aos critérios de busca, e, apds a triagem, 34 artigos
foram selecionados por abordarem a tematica, nos quais, ndo unicamente, nos baseamos para a realizacao deste

trabalho.

Além dos diversos marcadores inflamatorios que serdo discutidos adiante, um ntimero significativo de
estudos destaca a existéncia de fatores de risco relevantes para o desfecho da pneumonia associada ao AVCi, sendo
os mais comentados: idade avangada, sexo masculino, gravidade do AVC, disfagia e diabetes [12]. Torna-se assim,
importante destacar que esses fatores agem em conjunto com os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, logo, o

entendimento e identificacdo dos mesmos ¢ essencial para a classificagdo e prognostico destes pacientes.

Apo6s um evento de estresse celular, como o causado pela isquemia no AVCi, o hipotdlamo desencadeia
a liberagdo do hormonio liberador da corticotrofina (CRH), que estimula a hipofise anterior a secretar o hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), que ¢ transportado para as glandulas adrenais e gera a produgdo e liberacdo de
cortisol e mediadores inflamatorios, como citocinas [13]. Esta resposta ¢ crucial para que o mecanismo de defesa
do organismo obtenha sucesso, porém, a resposta indevida dos agentes anti-inflamatorios ao interagirem com
receptores em tecidos-alvo, incluindo o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), e exercerem uma influéncia
inibitdria sobre a secre¢do de ACTH e de CRH pelo pode exacerbar a reagdo e tornar o organismo suscetivel a

imunossupressao periférica e vulneravel a situagdes como a pneumonia [ 14].

Para uma compreensao mais aprofundada do mecanismo fisiopatoldgico, € necessario destacar o papel
crucial de duas citocinas especificas atuam na regulagdo da resposta pro-inflamatoria e anti-inflamatoria: a
Interleucina-6 (IL-6) e a Interleucina-10 (IL-10), respectivamente. A produgéo dessas citocinas ¢ estimulada pela
resposta dos leucécitos a microrganismos ao mediar as reagdes imunologicas. Baseado nisso, e diante das pesquisas
realizadas, os estudos demonstram a relag@o direta entre a ampliagdo da quantidade de IL-6, com o aumento da

proteina C reativa (PCR), outro marcador protagonista na relagdo AVCi/pneumonia [15].

Tao importante quanto a visualizacdo da IL-6 e IL10, ¢ a avaliacdo de ambas em conjunto com a
copeptina, que ¢ conhecida, dentre outras fungdes, por ser um marcador de estresse confidvel para a avaliagao da
ativacao do eixo HPA. Essa correlagdo ¢ apresentada como importante preditora no desenvolvimento de diversas
infec¢des como pneumonia, infec¢do do trato urinario (ITU) e podendo, inclusive, realizar a identificagdo precoce

de pacientes de alto risco [16].

Desse modo, ¢ possivel afirmar que as vias, ao serem avaliadas como um todo, podem prever a ocorréncia
de pneumonia, assim como piores resultados clinicos, logo no inicio dos sintomas do AVCi [17,18]. A correlagdo
pode ser vista claramente conforme descrito pelo autor Hans Worthmann, em seu estudo publicado em 2015, no

qual foram coletadas amostras de soro de 56 pacientes com AVCi ou ataque isquémico transitério (AIT) e 20
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destes desenvolveram infecg@o pos imunossupressdo. Com isso, foi possivel avaliar que os niveis de IL-10, IL-6
e PCR diferem entre os pacientes com e sem infecgdo apoés AVCi, principalmente nas 6 primeiras horas seguintes
ao quadro. Estes marcadores foram identificados pelo estudo como preditores independentes de infecgdo associada

ao AVC [15].

Durante a busca, percebeu-se também que a relagao neutréfilos/linfocitos (NLR) pode ser um indicador
de pior progndstico para pneumonia apds AVCi, além de auxiliar na identificacdo de pacientes de alto risco pela
associagdo da elevagdo desta a um maior risco de infec¢des ¢ mortalidade em 3 meses ap6s o0 AVCi [19,20]. Esta
correlagdo € esclarecida, pelo estudo de Lanying, publicado em 2020, ao analisar a relagdo entre a proporgao
periférica de NLR e infec¢des apés AVCi em uma amostra de 606 pacientes e resultar na associagao significativa
entre uma NLR elevada (> 5,79) e um maior risco desse tipo de infec¢do, assim como uma correlagdo de fatores

como a idade avangada e o aumento da relagdo neutréfilos/linfocitos [21].

Houve preponderancia também entre estudos que abordaram a relacdo entre a molécula de orientacdo
repulsiva A (RGM-A) e a pneumonia associada ao AVCi. Logo, ¢ importante contextualizar que o papel da
glicoproteina de membrana RGM-A ¢ crucial no desenvolvimento do sistema nervoso por guiar axdnios para sua
localizacdo final por meio de sinais quimioatrativos, além de atuar como proteina imunorreguladora em diversas
doengas inflamatorias e imunologicas. Somando-se a isso, quando interage com o receptor neogenina, acaba por

regular a inflamagdo aguda e promover a regeneragdo tecidual [22].

Como pode ser visto no estudo de Jiaju Zhong, no ano de 2022, a RGM-A restaura a quimiotaxia e
aumenta a fagocitose de macrdéfagos, enquanto inibe a migracao de leucdcitos polimorfonucleares. Com isso, sabe-
se que a RGM-A atenua a resposta inflamatdria em modelos de peritonite e lesdo pulmonar aguda, inibindo a
migracdo leucocitaria e reduzindo a producdo de citocinas pré-inflamatérias, facilitando entdo a resolucdo da
inflamagdo. Atualmente, estudos revelam que o nivel reduzido de RGM-A pode ser indicativo precoce para a

identificagdo de pacientes de alto risco para o desenvolvimento pneumonia associada ao AVC [22].

Diante dos artigos selecionados, foram menos presentes, porém relevantes, as pesquisas que comentaram
sobre outras vias neuroimunes que podem estar envolvidas no processo da imunossupressao relacionada com a
pneumonia po6s AVCi além das ja comentadas anteriormente. Dentre estas investigacdes, destaca-se a HMGBI
(High Mobility Group Box I), uma proteina nuclear presente em todas as células do corpo humano e que
desempenha fungdes como a regulacdo do DNA, da resposta imune e da inflamagao. Dessa forma, quando as
células sdo danificadas ou morrem, a HMGBI1 ¢ liberada no ambiente extracelular, onde atua como um sinalizador
para o sistema imunologico e desencadeia as respostas inflamatdrias. Assim, esta proteina demonstra-se como um
potencial biomarcador tanto na previsdo precoce quanto na identificagdo de pacientes em risco de infecgdes pos-

AVC [23].

Outros fatores que merecem atengdo sdo o fibrinogénio e a albumina, ambos produzidos pelo figado e de
extrema relevancia no sistema de coagulagdo por gerenciar os biomarcadores do estado nutricional e da
inflamagao, logo, a aplicacao combinada dos dois fatores (FAR) é um preditor mais poderoso que ambos isolados.

Para a compreensdo da importancia dessa associa¢do de fatores, & vital saber que o fibrinogénio pode ser
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depositado dentro e ao redor de zonas de tecido danificado, porém o mecanismo pelo qual isso acontece ¢ incerto;
existem especulagdes de que o fibrinogénio ¢ um ligante para varios receptores da superficie celular, aumentando
a adesdo célula a célula e, durante o processo de fibrindlise, a plasmina, principal protease fibrinolitica, podem
degradar as proteinas da matriz extracelular e ativar as metaloproteinases da matriz, resultando em danos nos

tecidos [3].

Os estudos mostram que o nivel sérico aumentado de albumina indica a presenca de inflamagao, o que
aumenta a permeabilidade capilar e a fuga de albumina sérica, fazendo assim com que ela acumule-se em locais
de inflamagao. A partir dessa perspectiva € possivel compreender o motivo de varios estudos revelarem que a
albumina sérica baixa foi considerada um fator de alto risco para deterioragdo e mau progndstico em pacientes
com infec¢do nosocomial. Por isso, evidéncias crescentes de pesquisas mostraram que a relacdo
fibrinogénio/albumina ¢ um fator prognostico util e independente, podendo ser utilizada para prever a infecgdo

pulmonar apés AVC [3].

Por conseguinte, segundo o estudo de Guomei Shi, foi descoberto também que a YKL-40, uma proteina
envolvida em processos inflamatorios e de reparo tecidual (também conhecida como proteina quimiotatica de 40
kDa) esta frequentemente correlacionada com processos inflamatorios, desenvolvimento e progressdo de certas
doencas. O estudo, no ano de 2021, correlacionou como valor de corte ideal do YKL-40 para discriminar a
pneumonia associada ao AVCi de 206,4 ng/mL, e sua sensibilidade e especificidade correspondentes foram de
63,1% e 82,0%, respectivamente, e por isso demonstrou ter capacidade diagndstica moderada de prever esta

situacdo e ¢ considerada um preditor confidvel em pacientes com AVCi agudo [24].

Nossos esforcos foram baseados no fato de que a resposta inflamatoria aguda que acontece no organismo
apos o AVCi aumenta consideravelmente o risco de morte ou incapacidade em até 50% dos sobreviventes, e, que
a partir desse cenario € crucial que a comunidade cientifica esteja atualizada sobre as vias neuroimunes envolvidas
nesse processo, visando principalmente melhorar as praticas e o tratamento oferecidos pelos profissionais de satde

para esses pacientes [25].

Apesar dos estudos serem promissores, ¢ plausivel acreditar que o presente estudo possui limitagdes por
tratar-se de uma revisao sistematica que aborda apenas pesquisas de estudos clinicos e que a temdtica deste artigo
¢ inusitada no ambito da pesquisa. Por isso, ¢ de suma importancia que futuramente sejam estudadas de forma
mais aprofundada estas e outras vias neuroimunes a serem descobertas que estao envolvidas na imunossupressao

periférica, correlacionando-as com a pneumonia pds-AVCi.

Em resumo, o estresse celular desencadeado pela isquemia no AVCi estimula a secregdo de ACTH, o que
resulta na produgao de cortisol e mediadores inflamatdrios. A auséncia de agentes anti-inflamatorios eficazes pode
exacerbar-los e gerar a imunossupressao, aumentando assim a vulnerabilidade do organismo para infec¢des como
a pneumonia. Além dos fatores de risco, a avaliagdo conjunta de marcadores inflamatérios como IL-6, IL-10, PCR

e copeptina, pode prever a ocorréncia de pneumonia e resultados clinicos desfavoraveis. A relagdo
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neutréfilo/linfocito (NLR), assim como outros marcadores como RGM-A, HMGBI, fibrinogénio, albumina e a
proteina YKL-40 também desempenham papéis importantes na predicdo e diagnostico precoce de pneumonia

associada ao AVCi.

Além disso, dos artigos clinicos desta revisdo sistematica, 34 artigos avaliados pela NOS, 29
representavam alta qualidade metodologica com menor risco de viés, 3 tinham um risco moderado de viés e
qualidade, e apenas 2 tinham o maior risco de viés e baixa qualidade. Ademais, este estudo ndo contém meta-

analise, devido a heterogeneidade substancial presente nos achados.
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CONCLUSAO

Os artigos destacam o papel da IL-6 e IL-10 na regulagdo da resposta inflamatoria e anti-inflamatoria dos
pacientes, dando énfase para a relagdo direta do aumento da IL-6 com o aumento da PCR ao comprovar-se ser um

marcador positivo para ocorréncia da pneumonia e seu desfecho desfavoravel.

A diminui¢do da quantidade de RGM-A ¢ considerada um indicativo prévio do desenvolvimento da
pneumonia apdés o AVCi. E interessante, também, ressaltar que os estudos relatam que o aumento da NLR ¢ um
indicador de pior prognoéstico em relagdo ao quadro, bem como ¢ imprescindivel a identificagdo dos fatores de

risco de cada paciente, com destaque para a idade avangada (mais de 75 anos) e o sexo masculino.

Ademais, outros estudos relatam que diferentes moléculas envolvidas com processos neuroimunes estio
associados no processo de imunossupressdo ¢ pneumonia pos-AVCi, com um olhar especial para a HMGBI,
biomarcador em potencial na previsdo precoce da pneumonia pé6s AVCi quanto para identificar os pacientes de
alto risco de infecg¢des (inclusive as do trato urinario). Os marcadores FAR, YKL-40, assim como niveis séricos

de copeptina, também estdo associados a essas complicacdes.



22

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

Winstein CJ, Stein J, Arena R, Bates B, Cherney LR, Cramer SC, et al. Guidelines for Adult Stroke
Rehabilitation and Recovery. Stroke. junho de 2016;47(6).

Miranda M RLMCMPPMBD et al. Sociedade Brasileira de AVC. 2021. Numeros do AVC no Brasil e
no Mundo.

Feigin VL, Stark BA, Johnson CO, Roth GA, Bisignano C, Abady GG, et al. Global, regional, and
national burden of stroke and its risk factors, 1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2019. Lancet Neurol. outubro de 2021;20(10):795-820.

Kishore AK, Vail A, Chamorro A, Garau J, Hopkins SJ, Di Napoli M, et al. How Is Pneumonia
Diagnosed in Clinical Stroke Research? Stroke. maio de 2015;46(5):1202-9.

Torres A, Cilloniz C, Niederman MS, Menéndez R, Chalmers JD, Wunderink RG, et al. Pneumonia. Nat
Rev Dis Primers. 8 de abril de 2021;7(1):25.

Assungdo RG, Pereira WA, Abreu AG. PNEUMONIA BACTERIANA: ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS, FISIOPATOLOGIA E AVANCOS NO DIAGNOSTICO. Revista de
Investigacdo Biomédica. 31 de julho de 2018;10(1):83.

Akobeng AK. Principles of evidence based medicine. Arch Dis Child. 1° de agosto de 2005;90(8):837—
40.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. A declaracao
PRISMA 2020: diretriz atualizada para relatar revisdes sistematicas. Revista Panamericana de Salud
Publica. 30 de dezembro de 2022;46:1.

Saghazadeh A, Mahmoudi M, Dehghani Ashkezari A, Oliaie Rezaie N, Rezaei N. Systematic review and
meta-analysis shows a specific micronutrient profile in people with Down Syndrome: Lower blood
calcium, selenium and zinc, higher red blood cell copper and zinc, and higher salivary calcium and
sodium. PLoS One. 19 de abril de 2017;12(4):e0175437.

Saghazadeh A, Rezaei N. Brain-Derived Neurotrophic Factor Levels in Autism: A Systematic Review
and Meta-Analysis. J Autism Dev Disord. 30 de abril de 2017;47(4):1018-29.

Saghazadeh A, Rezaei N. Systematic review and meta-analysis links autism and toxic metals and
highlights the impact of country development status: Higher blood and erythrocyte levels for mercury
and lead, and higher hair antimony, cadmium, lead, and mercury. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. outubro de 2017;79:340-68.

Lin G, Hu M, Song J, Xu X, Liu H, Qiu L, et al. High Fibrinogen to Albumin Ratio: A Novel Marker for
Risk of Stroke-Associated Pneumonia? Front Neurol. 13 de janeiro de 2022;12.

Kumar D, Rasool R, Masoodi KZ, Bhat IA, Verma S, Saleem S. Stroke-induced Immune Depression—A
Randomized Case Control Study in Kashmiri Population of North India. Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases. setembro de 2014;23(8):2041-6.

Vilela LHM, Juruena MF. Avaliacdo do funcionamento do eixo HPA em deprimidos por meio de
medidas basais: revisdo sistematica da literatura e anélise das metodologias utilizadas. J Bras Psiquiatr.
setembro de 2014;63(3):232-41.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

23

Worthmann H, Tryc AB, Dirks M, Schuppner R, Brand K, Klawonn F, et al. Lipopolysaccharide binding
protein, interleukin-10, interleukin-6 and C-reactive protein blood levels in acute ischemic stroke
patients with post-stroke infection. J Neuroinflammation. 2015;12(1):13.

Fluri F, Morgenthaler NG, Mueller B, Christ-Crain M, Katan M. Copeptin, Procalcitonin and Routine
Inflammatory Markers—Predictors of Infection after Stroke. PLoS One. 31 de outubro de
2012;7(10):¢48309.

ZHANG H, LI X. Correlation between inflammatory factors and post-stroke pneumonia in diabetic
patients. Exp Ther Med. julho de 2013;6(1):105-8.

Huang L, Zhang R, Ji J, Long F, Wang Y, Lu J, et al. Hypersensitive C-reactive protein-albumin ratio is
associated with stroke-associated pneumonia and early clinical outcomes in patients with acute ischemic
stroke. Brain Behav. 24 de julho de 2022;12(7).

Nam KW, Kim TJ, Lee JS, Kwon HM, Lee YS, Ko SB, et al. High Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
Predicts Stroke-Associated Pneumonia. Stroke. agosto de 2018;49(8):1886-92.

Wang L, Guo W, Wang C, Yang X, Hao Z, Wu S, et al. Dynamic Change of Neutrophil to Lymphocyte
Ratios and Infection in Patients with Acute Ischemic Stroke. Curr Neurovasc Res. 29 de setembro de
2020;17(3):294-303.

He L, Wang J, Wang F, Zhang L, Zhang L, Zhao W. Increased neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts
the development of post-stroke infections in patients with acute ischemic stroke. BMC Neurol. 1° de
dezembro de 2020;20(1):328.

Zhong J, Liao J, Zhang R, Zhou C, Wang Z, Huang S, et al. Reduced plasma levels of RGM-A predict
stroke-associated pneumonia in patients with acute ischemic stroke: A prospective clinical study. Front
Neurol. 16 de setembro de 2022;13.

EY, Deng Q, Shi G, Li Z, Liu C, Wang S, et al. The Association between High Mobility Group Box 1
and Stroke-Associated Pneumonia in Acute Ischemic Stroke Patients. Brain Sci. 19 de novembro de
2022;12(11):1580.

Shi G, Chen W, Gong P, Wang M, Zhou J, Wang X, et al. The Relationship Between Serum YKL-40
Levels on Admission and Stroke-Associated Pneumonia in Patients with Acute Ischemic Stroke. J
Inflamm Res. setembro de 2021; Volume 14:4361-9.

Julia Custodio. <https://jornal.usp.br/ciencias/mortalidade-apos-avc-e-alta-em-pacientes-com-
comorbidades-que-nao-fazem-fono-e-fisioterapia/>. 2024. Mortalidade apos AVC ¢ alta em pacientes
com comorbidades que ndo fazem fono e fisioterapia.



24

DECLARACOES

Financiamento: Os autores declaram que nenhum fundo, subsidio ou outro apoio foi recebido durante ou para a

realizacdo deste estudo.
Interesses competitivos: Os autores ndo tém interesses financeiros ou ndo financeiros relevantes a divulgar.

Contribuicdes dos autores: A ideia original do artigo foi refinada pela professora Dra. Fabricia Petronilho e a
realizagdo da pesquisa bibliogréfica, pesquisa e triagem dos artigos, analise de dados e redag@o do presente estudo
foram realizadas pelas académicas Maria Eduarda Lopez Mello e Scarleth Andreghetto. Todos os autores leram e

aprovam o trabalho final.



