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RESUMO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) € uma das principais causas de morbidade e mortalidade
mundial, sendo classificado em isquémico e hemorragico, com condutas terapéuticas distintas.
A diferenciagdo precoce entre esses subtipos é essencial na urgéncia, onde o tempo impacta
diretamente o prognédstico. Embora a neuroimagem seja o padrao-ouro, sua disponibilidade
pode ser limitada em alguns contextos. Nesse cenario, os biomarcadores sanguineos surgem
como ferramentas promissoras para diagnostico diferencial rapido. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, com busca na base de dados PubMed/MEDLINE, incluindo estudos
publicados nos ultimos dez anos. Os resultados demonstram que a proteina glial fibrilar acida
(GFAP) se destaca pela alta especificidade na identificacdo precoce de hemorragia
intracerebral. Outros biomarcadores, como S100B, IL-6, BNP e dimero-D, apresentam melhor
desempenho quando utilizados em combinagéo. Conclui-se que os biomarcadores sanguineos
sdo ferramentas complementares promissoras, com potencial para reduzir o tempo diagnéstico
e otimizar a conduta, embora ainda dependam de validagao para uso clinico rotineiro.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente Vascular Cerebral. Biomarcadores. Diagndstico Diferencial.

ABSTRACT

Stroke is a leading cause of morbidity and mortality worldwide and is classified into ischemic
and hemorrhagic subtypes, which require different therapeutic approaches. Early differentiation
is essential in emergency settings, where time directly impacts prognosis. Although
neuroimaging is the gold standard, its availability may be limited in some contexts. In this
scenario, blood biomarkers have emerged as promising tools for rapid differential diagnosis.
This study is an integrative literature review, with a search performed in the PubMed/MEDLINE
database, including studies published in the last ten years. The findings indicate that glial
fibrillary acidic protein (GFAP) stands out due to its high specificity for early identification of
intracerebral hemorrhage. Other biomarkers, such as S100B, IL-6, BNP, and D-dimer, show
better performance when used in combination. It is concluded that blood biomarkers are
promising complementary tools that may reduce diagnostic time and improve clinical decision-
making, although further validation is required for routine clinical use.
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RESUMEN

El accidente cerebrovascular (ACV) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, clasificandose en isquémico y hemorragico, con abordajes terapéuticos
distintos. La diferenciacion precoz entre estos subtipos es fundamental en el contexto de
urgencia, donde el tiempo impacta directamente en el pronéstico. Aunque la neuroimagen es el
estandar de oro, su disponibilidad puede ser limitada en algunos escenarios. En este contexto,
los biomarcadores sanguineos emergen como herramientas prometedoras para el diagnéstico
diferencial rapido. Se trata de una revision integrativa de la literatura, con busqueda en la base
de datos PubMed/MEDLINE, incluyendo estudios publicados en los ultimos diez afios. Los
resultados muestran que la proteina acida fibrilar glial (GFAP) destaca por su alta especificidad
en la identificacion precoz de hemorragia intracerebral. Otros biomarcadores, como S100B, IL-
6, BNP y dimero-D, presentan mejor desempefio cuando se utilizan en combinacion. Se
concluye que los biomarcadores sanguineos son herramientas complementarias prometedoras,
con potencial para reducir el tiempo diagndstico y optimizar la toma de decisiones clinicas,
aunque aun requieren validacioén para su uso rutinario.

PALABRAS CLAVE: Accidente Cerebrovascular. Biomarcadores. Diagndstico Diferencial.

INTRODUGCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma condigao neurolégica aguda caracterizada
pela interrupcdo do fluxo sanguineo cerebral, resultando em danos neurolégicos significativos.
Classificam-se em dois tipos principais: o0 AVC isquémico, decorrente da obstru¢do de um vaso
sanguineo, e o AVC hemorragico, causado pelo rompimento vascular com extravasamento de
sangue no parénquima cerebral. O tipo isquémico corresponde a maioria dos casos, enquanto
o hemorragico, embora menos frequente, apresenta maior gravidade clinica e maior taxa de
mortalidade (Brasil, 2025; Sacco et al., 2013).

O AVC representa um dos principais desafios para a saude publica mundial,
especialmente em paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde a elevada prevaléncia de
fatores de risco, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo e
dislipidemias, contribui significativamente para sua incidéncia e recorréncia. Além disso,
destaca-se como uma das principais causas de morte e incapacidade a longo prazo, gerando
impactos relevantes na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares (Pompermaier et
al., 2020; Marques et al., 2019).

A diferenciagado entre os tipos de AVC é essencial para a definicdo da conduta
terapéutica adequada. No AVC isquémico, a trombdlise pode ser empregada dentro de uma
janela terapéutica especifica, enquanto no AVC hemorragico essa abordagem é contraindicada,

sendo necessario o controle do sangramento e, em alguns casos, intervencao cirurgica. Dessa
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forma, um diagndstico rapido e preciso & determinante para a redugcdo de complicagbes e
melhoria do prognéstico (Powers et al., 2019; Brasil, 2023; Brasil, 2020).

Entretanto, apesar dos avangos nos métodos diagndsticos, ainda existem limitagdes
importantes relacionadas ao acesso e a sensibilidade dos exames de imagem, especialmente
nas fases iniciais do AVC e em contextos com menor disponibilidade de recursos. Nesse
cenario, emerge o seguinte problema de pesquisa: em que medida os biomarcadores séricos
podem auxiliar, de forma rapida e eficaz, no diagndstico diferencial entre o AVC isquémico e o
hemorragico, contribuindo para a tomada de decisao clinica na urgéncia?

Diante dessa problematica, a utilizacdo de biomarcadores sanguineos apresenta-se
como uma alternativa promissora, uma vez que essas moléculas refletem processos
fisiopatolégicos especificos, podendo fornecer informagdes rapidas e objetivas sobre o tipo de
lesdo cerebral. Além disso, sua aplicagao pode contribuir para a redugéo do tempo diagndstico
e para a otimizagado das condutas terapéuticas, especialmente em servigos com limitagbes
estruturais. Contudo, apesar dos avangos ja observados, ainda existem lacunas relacionadas
a padronizagdo, validagcdo e aplicabilidade clinica desses marcadores, o que reforca a
relevancia cientifica e clinica do tema (Misra et al., 2017; Ruksakulpiwat et al., 2024).

Nesse contexto, este estudo justifica-se pela importancia de investigar estratégias que
possam aprimorar o diagndstico do AVC, reduzindo erros terapéuticos e melhorando os
desfechos clinicos. Além disso, a analise sistematizada das evidéncias disponiveis pode
contribuir para o avango do conhecimento cientifico e para a incorporagao de novas ferramentas
diagndsticas na préatica médica.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo geral analisar o potencial dos
biomarcadores séricos no diagndstico diferencial entre o AVC isquémico e hemorragico na
urgéncia. Como objetivos especificos, busca-se revisar a literatura cientifica acerca dos
biomarcadores utilizados nesse contexto, analisar o desempenho diagnéstico desses
marcadores na diferenciacdo entre os subtipos de AVC, comparar suas vantagens e limitagdes
em relagao aos métodos tradicionais de imagem, identificar os biomarcadores mais promissores
descritos na literatura e explorar seu impacto na otimizagdo do tempo de atendimento e no

prognostico dos pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que permite a sintese ampla

e critica de evidéncias provenientes de diferentes delineamentos metodoldgicos, possibilitando
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a compreensao do estado atual do conhecimento acerca do uso de biomarcadores sanguineos
no diagndstico diferencial entre o AVC isquémico e hemorragico. Optou-se por esse
delineamento por permitir a inclusao simultanea de estudos experimentais e ndo experimentais,
favorecendo uma compreensdo mais abrangente do fenémeno investigado. De acordo com
Whittemore & Knafl, a revisao integrativa constitui uma das abordagens mais amplas de revisao,
pois possibilita a combinagéo de dados tedricos e empiricos, além da identificagéo de lacunas
do conhecimento, analise critica das evidéncias e aplicabilidade dos achados a pratica clinica.
Tal caracteristica mostra-se especialmente relevante no contexto do diagnostico diferencial do
AVC, que envolve multiplos biomarcadores, diferentes metodologias e cenérios clinicos
diversos, exigindo uma sintese que va além da comparacéo direta de resultados.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS e
SciELO, reconhecidas pela ampla cobertura da literatura biomédica. A estratégia de busca foi
estruturada por meio da combinagéo de descritores controlados e termos livres relacionados ao
acidente vascular cerebral, aos biomarcadores sanguineos e ao diagndstico, utilizando
operadores booleanos. A seguinte estratégia foi aplicada: ("stroke" OR "acute stroke" OR
“ischemic stroke" OR "intracerebral hemorrhage”) AND ("blood biomarker*" OR "GFAP" OR
"S100B" OR "S-100B" OR "IL-6" OR "interleukin 6" OR "interleukin-6" OR "BNP" OR "NT-
proBNP" OR "D-dimer" OR "UCH-L1" OR "neuron specific enolase” OR "NSE") AND
("diagnosis" OR "differential diagnosis”). Os termos foram combinados com o operador OR para
agrupar sinbnimos e ampliar a sensibilidade da busca, e com o operador AND para integrar os
diferentes conceitos, aumentando a especificidade dos resultados. Foram aplicados filtros para
inclusao de estudos publicados nos ultimos dez anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
envolvendo populagdo humana, sendo considerados estudos originais (ensaios clinicos e
estudos observacionais), além de revisdes sistematicas com meta-andlise.

Foram incluidos estudos originais publicados em periddicos revisados por pares,
abrangendo diferentes delineamentos metodolégicos, como ensaios clinicos, estudos
observacionais e revisdes sistematicas com meta-analise, desde que abordassem o uso de
biomarcadores sanguineos na diferenciagdo entre AVC isquémico e hemorragico no contexto
do atendimento emergencial. Consideraram-se elegiveis estudos que apresentassem dados
quantitativos relacionados ao desempenho diagndstico dos biomarcadores, tais como
sensibilidade, especificidade, acuracia ou tempo de resposta, bem como estudos que
contribuissem para a compreensao do potencial diagnostico desses marcadores.

Foram excluidos estudos experimentais realizados exclusivamente em modelos

animais, revisdes narrativas sem analise critica estruturada, publicagdes duplicadas, trabalhos
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sem acesso ao texto completo e estudos que nao apresentassem dados relevantes sobre o
desempenho ou aplicabilidade clinica dos biomarcadores na diferenciagcao entre os subtipos de
AVC.

A selecdo dos estudos foi realizada em trés etapas: leitura dos titulos, leitura dos
resumos e leitura na integra dos artigos potencialmente elegiveis. Esse processo foi conduzido
por dois revisores de forma independente, sendo eventuais divergéncias resolvidas por
consenso, com o objetivo de reduzir vieses na selecdo dos estudos. Inicialmente, foram
identificados 378 estudos nas bases de dados selecionadas, sendo 190 na PubMed, 34 na
SciELO e 154 na BVS/LILACS. Apds a remogéao de 62 duplicatas, permaneceram 316 artigos
para triagem. Na etapa de leitura de titulos e resumos, 279 estudos foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade, principalmente por ndo estarem relacionados ao tema,
apresentarem tipo de estudo inadequado ou n&o abordarem biomarcadores no contexto do
acidente vascular cerebral. Em seguida, 37 artigos foram avaliados na integra, sendo 22
excluidos por motivos como inadequagdo ao interesse da pesquisa, auséncia de dados
relevantes ou caracterizagdo como revisdes narrativas. Ao final, 15 estudos foram incluidos na
revisdo integrativa.

A extragdo dos dados foi realizada por meio de instrumento padronizado, contendo
informagdes referentes ao autor, ano de publicagéo, pais de origem, tipo de estudo, populagao
avaliada, biomarcadores investigados, métodos laboratoriais utilizados, medidas de
desempenho diagnodstico (sensibilidade, especificidade e acuracia), tempo estimado para
obtencéo dos resultados e principais achados. A qualidade metodolégica dos estudos incluidos
foi avaliada de forma independente pelos revisores, utilizando instrumentos de avaliagao critica
do Joanna Briggs Institute, apropriados para os diferentes delineamentos metodolégicos
(Aromataris et al., 2024). Foram considerados critérios como clareza dos objetivos, adequacao
do desenho do estudo, risco de viés, consisténcia dos resultados e relevancia clinica, sendo
essas informagdes incorporadas a analise critica dos achados.

A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva e comparativa, com énfase na
identificacdo dos biomarcadores com maior potencial diagndstico, bem como na avaliagdo de
suas vantagens, limitacdes e aplicabilidade clinica no contexto da urgéncia. A heterogeneidade
entre os estudos, relacionada as diferengas nos delineamentos metodoldgicos, tipos de
biomarcadores, momentos de coleta e cenarios clinicos, foi considerada na interpretacéo dos
resultados, os quais foram discutidos de forma critica a luz da literatura cientifica e das

demandas assistenciais.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante da diversidade de biomarcadores investigados e da heterogeneidade
metodolégica observada entre os estudos incluidos, torna-se relevante a sistematizagao
comparativa dos principais achados relacionados ao diagnostico diferencial do AVC. Nesse
sentido, a Tabela 1 apresenta a sintese dos estudos selecionados, contemplando autores, ano
de publicagao, biomarcadores analisados, delineamento metodoldgico e principais resultados
concernentes a acuracia diagnéstica na distingdo entre AVC isquémico e hemorragia

intracerebral (HIC).

Quadro 1. Caracterizagao e metodologia das fontes selecionadas

et al. (2021)

to Differentiate
Ischemic and
Hemorrhagic
Strokes

com imunoensaios de
alta sensibilidade e

testes rapidos (POCT).

Autor (Ano) Titulo do Metodologia Principais Achados
Trabalho
BUSTAMANTE Blood Biomarkers Estudo prospectivo Validacdo de um

painel (RBP-4, NT-
proBNP e GFAP) para
diagndstico diferencial
e potencial uso em
testes de ponto de
atendimento.

the early diagnosis
of intracerebral
hemorrhage

acuracia de teste
diagndstico (11
estudos).

MISRA et al. Blood biomarkers Revisao sistematica e Identificagdo do GFAP
(2020) for the diagnosis meta-analise de 40 como marcador
and differentiation estudos. superior para distinguir
of stroke hemorragia, enquanto
BNP e Dimero-D
auxiliam na
identificacado da
isquemia.
PERRY et al. Glial fibrillary Revisdo sistematica e Confirmacgéo da alta
(2019) acidic protein for meta-analise de especificidade do

GFAP para
diagndstico de HIC na
fase pré-hospitalar
ultraprecoce.
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KINO et al.
(2026)

Developing a
predictive model
for rapid stroke
diagnosis [...]
using mid-infrared

spectroscopy

Analise de plasma via
espectroscopia de
infravermelho (ATR-
FTIR) e modelos
preditivos (PLS-DA).

Uso de assinaturas
moleculares e
mudangas estruturais
em proteinas
plasmaticas para
distinguir subtipos de
AVC de forma rapida.

(2020)

NGUYEN et al.

Circulating tRNA

Fragments as a

Novel Biomarker
Class

Estudo de coorte
prospectivo com
sequenciamento de
pequeno RNA (sRNA-

seq).

Descoberta de
fragmentos de tRNA
como uma nova classe
de biomarcadores
capazes de diferenciar
isquemia, hemorragia
e mimetizadores.

WALSH et al.
(2016)

Apolipoprotein A-I
and Paraoxonase-
1 Are Potential
Blood Biomarkers

Estudo observacional
caso-controle com
ensaios multiplex.

Avaliagao de
marcadores lipidicos e
inflamatérios (Apo A-l

e PON1) que se
apresentam reduzidos
na fase aguda da
isquemia.

KATSANOS et
al. (2017)

Plasma Glial
Fibrillary Acidic
Protein in the
Differential
Diagnosis of
Intracerebral
Hemorrhage

Estudo prospectivo
com analise temporal e
curvas ROC.

Determinacao da
janelaentre2e 6
horas como o periodo
ideal para a medicéo
do GFAP visando a
diferenciacao
diagndstica.

MAESTRINI et
al. (2016)

Blood biomarkers
in the early stage
of cerebral
ischemia

Revisdo abrangente de
literatura sobre a
fisiopatologia e
marcadores de fase
aguda.

Defesa do uso de
painéis
multibiomarcadores
para superar a
heterogeneidade
clinica e temporal do
AVC.
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Estudo observacional

Identificacdo de novas

MARTO et al. Proteomics to
(2023) Identify New Blood prospectivo (piloto) proteinas ligadas a
Biomarkers for utilizando adeséo endotelial e
Diagnosing espectrometria de exocitose plaquetaria
Patients With massa. como potenciais alvos
Acute Stroke diagndsticos.
MATTILA et al. Ultra-Early Estudo prospectivo Proposta de monitorar
(2021) Differential com amostragem a taxa de liberagao
Diagnosis [...] by sequencial e (cinética) da GFAP
Measuring the tecnologia ultra- para aumentar a
Prehospital sensivel (Simoa®). confiabilidade na
Release Rate of exclusdo de
GFAP hemorragia no pré-
hospitalar.
REN et al. Assessment of Estudo clinico Evidéncia da
(2016) Serum UCH-L1 comparativo utilizando superioridade da
and GFAP in ensaios ELISA. GFAP em relagéo a
Acute Stroke UCH-L1 para a
Patients diferenciagao
diagndstica inicial
entre isquemia e
hemorragia.
ROZANSKI et Glial Fibrillary Estudo em ambiente Demonstracdo de que
al. (2017) Acidic Protein for pré-hospitalar com a GFAP possui alta
Prehospital ambulancia capacidade de
Diagnosis of especializada confirmacéo (rule-in)
Intracerebral (STEMO). para hemorragia ainda
Hemorrhage no atendimento de
campo.
ZHOU et al. S100B as a Estudo clinico com Investigacdo da S100B
(2016) biomarker for medi¢cao na admissao como marcador de
differential e acompanhamento de dano mecanico
diagnosis of desfecho funcional. imediato na
intracerebral hemorragia e sua
hemorrhage and relacdo com o
ischemic stroke progndstico do
paciente.
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KUMAR et al. Role of Glial Meta-analise de 12 Comparacao do papel
(2020) Fibrillary Acidic estudos diagndsticos diagnostico da GFAP
protein as a confirmados por no AVC ao impacto da
biomarker [...] imagem. troponina no manejo
Meta-analysis do infarto do
miocardio.
BHATIA et al. Role of Blood Estudo prospectivo Avaliagdo de um
(2020) Biomarkers in com ELISA e painel incluindo IL-6 e
Differentiating imunoensaio S100B, destacando o
Ischemic Stroke quimioluminescente. alto valor preditivo
and Intracerebral negativo para excluir
Hemorrhage casos hemorragicos.
ZHANG et al. Distinguishing Analise metabolémica Identificagdo de um
(2017) Intracerebral baseada em gotas de painel de 11
Hemorrhage from sangue seco (DBS) biomarcadores que
Acute Cerebral usando espectrometria diferencia o AVC
Infarction through de massa de infuséo isquémico do
Metabolomics direta para identificar hemorragico com
perfis de aminoacidos sensibilidade de 0,84 e
e carnitinas, seguida especificidade de 0,77,
pela construgdo de um demonstrando o
modelo de Redes potencial da
Neurais Atrtificiais metabolémica para o
(ANN). diagndstico diferencial
rapido.

Fonte: Os préprios autores, 2026.

Os estudos investigados demonstram que os biomarcadores sanguineos apresentam
potencial relevante como ferramentas auxiliares no diagndstico diferencial entre o AVC
isquémico e a HIC, sobretudo nas fases iniciais do evento cerebrovascular, periodo o qual a
tomada de decisdo terapéutica exerce impacto direto sobre o prognéstico neurolégico.
Outrossim, a meta-anélise conduzida por Misra et al. (2020), que reuniu 40 estudos, evidenciou
que marcadores como BNP, MMP-9 e dimero-D possuem utilidade na diferenciagédo entre AVC
isquémico e mimetizadores, enquanto a proteina &cida fibrilar glial (GFAP), evidenciou
performance diagndstica superior na discriminagdo entre AVC isquémico e hemorragia
intracerebral, mormente na janela temporal hiperaguda subsequente a instalacdo da
sintomatologia neuroldgica. Tais evidéncias, refletem as diferengas fisiopatoldgicas entre os
subtipos de AVC, uma vez que a HIC cursa com maior disrup¢gao do parénquima cerebral,

favorecendo a liberagao precoce de proteinas gliais na circulagdo sistémica, enquanto o AVC
10
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isquémico caracteriza-se predominantemente por mecanismos de hipoperfusdo cerebral e
cascata neuroinflamatoria.

Nado obstante, a sintese comparativa das evidéncias hodiernamente disponiveis
demonstra que a aplicacao isolada de biomarcadores permanece condicionada a limitagoes
relevantes de sensibilidade e especificidade diagnésticas, mormente em virtude da
heterogeneidade da cinética biomolecular e da dependéncia temporal subsequente ao evento
cerebrovascular agudo. Corroborando essa perspectiva, Bhatia et al. (2020) observaram baixa
acuracia diagnéstica quando S100B, GFAP e IL-6 foram avaliados individualmente, nas
primeiras 24 horas subsequentes ao ictus. Em contrapartida, a combinagao entre S100B e IL-
6 alcangou um valor preditivo negativo de 92,5% para exclusao de HIC, sugerindo superioridade
das estratégias multiparamétricas. Em consonéncia com tais achados, Bustamante et al.
(2021), descreveram que o painel multimarcador constituido por RBP-4, NT-proBNP e GFAP
atingiu 100% de especificidade para exclusdo de hemorragia intracerebral, além de identificar
corretamente 51,5% dos casos de AVC isquémico dentro da janela terapéutica de 4,5 horas,
sugerindo potencial aplicabilidade clinica de maneira preponderante na selegcéo de pacientes

elegiveis a trombdlise.

A GFAP como biomarcador central

No que concerne aos biomarcadores investigados, a GFAP demonstrou o desempenho
diagndstico mais consistente na diferenciagdo entre AVC isquémico e HIC. Ratificando tais
resultados, a meta-analise de Perry et al. (2019) permitiu inferir elevada acuracia diagnoéstica,
com area sob a curva de 0,904 e especificidade de 94,5%, reforcando sua relevancia clinica.
Em alinhamento aos achados supracitados, Katsanos et al. (2017), que estabeleceram um
ponto de corte de 0,43 ng/mL com acuracia global de 96%, na janela compreendida entre 2 € 6
horas apés o ictus cerebrovascular, intervalo decisivo para estratificagao terapéutica. Sob a
perspectiva fisiopatologicamente, tal superioridade decorre, possivelmente, da liberagéo
precoce da GFAP em decorréncia de injuria astrocitéria associada a ruptura vascular e a
disrupgao parenquimatosa caracteristica da HIC.

Além disso, evidéncias recentes indicam que nao apenas os niveis séricos absolutos,
mas também a dinamica temporal do GFAP pode desempenhar papel significativo na
discriminacédo diagndstica entre os subtipos de AVC. Nesse contexto, Mattila et al. (2021)
demonstraram que a taxa de liberacdo da GFAP é significativamente maior na HIC quando
comparada ao AVC isquémico, sugerindo que a analise cinética do biomarcador pode

incrementar sua acuracia diagnostica, especialmente nas fases iniciais do evento
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cerebrovascular. Em linha com esses achados, Kumar et al. (2020) ratificam a relevancia clinica
da GFAP ao estabelecerem analogia com a troponina no infarto agudo do miocardio,
destacando seu potencial como marcador tecidual especifico de lesdo cerebral com
sensibilidade de 78% e especificidade de 95%.

Em contrapartida, apesar da elevada especificidade descrita em diferentes estudos, a
GFAP apresenta limitagdes importantes, sobretudo no que se refere a sensibilidade diagnéstica
em determinados cenarios clinicos. Em consonancia parcial com esses achados, Rozanski et
al. (2017), em avaliagao pré-hospitalar, observaram especificidade de 100% para HIC, porém
com sensibilidade reduzida, o que limita sua aplicabilidade como ferramenta de rastreio isolada
e reforca seu maior valor como marcador confirmatério ou de exclusdo em contextos
especificos. De forma complementar, Ren et al. (2016) demonstraram desempenho inferior da
UCH-L1 em comparacdo a GFAP, evidenciando que diferentes biomarcadores neuronais
apresentam desempenho heterogéneo na discriminagao entre subtipos de AVC, o que sugere

auséncia de um marcador universal ideal para uso isolado na pratica clinica.

Biomarcadores emergentes e novas tecnologias

No cenario de inovagdo, novas classes moleculares e tecnologias vém sendo
exploradas. Nguyen et al. (2020) identificaram fragmentos de tRNA circulantes com alta
capacidade de diferenciagao (AUC 0,986), superando marcadores proteicos convencionais,
embora ainda dependam de técnicas laboratoriais complexas. Marto et al. (2023) utilizaram a
protedmica para identificar marcadores de adesdo endotelial, como ICAM-2, com 88% de
sensibilidade.

Complementando essas abordagens O6micas, Zhang et al. (2017) demonstraram o
potencial da metabolémica para o diagnéstico rapido. Utilizando espectrometria de massa de
infusdo direta em gotas de sangue seco (DBS), o estudo identificou um painel de 11
biomarcadores — incluindo aminoacidos e acilcarnitinas — capaz de distinguir o AVC isquémico
da HIC em uma janela de 2 a 12 horas. Através de um modelo de Redes Neurais Artificiais
(ANN), os autores alcangaram uma sensibilidade de 84% e especificidade de 76,9%. Esta
tecnologia destaca-se por ser menos invasiva e potencialmente mais rapida que analises
bioquimicas tradicionais, embora a necessidade de infraestrutura de alta complexidade ainda
limite sua aplicagcao a beira do leito

Adicionalmente, estudos classicos ainda contribuem para a compreensao do perfil
metabolico e proteico do AVC. Em diferentes linhas de evidéncia, Walsh et al. (2016)

observaram associagao entre niveis reduzidos de apolipoproteina A-l e paraoxonase-1 com
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AVC isquémico, enquanto Zhou et al. (2016) evidenciaram alta acuracia da S100B na
identificacdo de HIC. Todavia, quando analisados em conjunto com biomarcadores mais
recentes, esses marcadores apresentam maior variabilidade de desempenho e menor poder
discriminatério global, o que limita sua utilizagao isolada na pratica clinica contemporénea.
Nesse contexto, Maestrini et al. (2016) ampliam a discussao ao destacar o potencial de
autoanticorpos contra o receptor NMDA como possiveis marcadores de AVC isquémico,
introduzindo uma perspectiva imunomediada no diagnéstico do AVC. Além disso, os autores
enfatizam que a heterogeneidade fisiopatologia do AVC dificulta a aplicagdo de um unico
biomarcador isolado, reforcando a necessidade de estratégias baseadas em painéis
multimoleculares. Logo, essa abordagem integrada se torna particularmente relevante diante
da variabilidade interindividual dos mecanismos de les&o cerebral, sugerindo que a combinagao
de diferentes classes de biomarcadores pode oferecer maior robustez diagnostica do que a

andlise isolada de marcadores metabdlicos, proteicos ou imunoldgicos.

Implicagdes clinicas e limitagées

Do ponto de vista clinico, os resultados indicam que os biomarcadores sanguineos
podem atuar como ferramentas auxiliares no diagnéstico diferencial precoce do AVC,
especialmente em contextos onde a tomografia computadorizada ndo estd prontamente
disponivel. A utilizagao de painéis multivariados e testes point-of-care pode reduzir o tempo até
o diagndstico e permitir decisbes terapéuticas mais rapidas, impactando diretamente o
prognostico dos pacientes. Além disso, ha evidéncias de que estratégias baseadas em
biomarcadores podem apresentar melhor custo-efetividade em comparacdo a tecnologias
avancgadas, como unidades méveis de tomografia.

Entretanto, limitagbes importantes ainda restringem sua aplicagédo clinica rotineira.
Entre elas, destacam-se a variabilidade nos pontos de corte entre estudos, a influéncia da janela
temporal na acuracia, a baixa sensibilidade de alguns biomarcadores isolados, a auséncia de
padronizagao laboratorial e a necessidade de validagido em populagdes maiores. Além disso,
nenhum biomarcador isolado demonstrou capacidade suficiente para substituir os métodos de

imagem, que permanecem como padrédo-ouro no diagndstico do AVC.

Sintese critica dos achados
A analise integrada dos estudos permite concluir que a GFAP é o biomarcador mais
consistente para a diferenciacdo entre HIC e AVC isquémico, especialmente nas fases iniciais

da doenga. Contudo, o uso combinado de multiplos biomarcadores apresenta desempenho
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superior a analise isolada, e novas abordagens baseadas em tecnologias 6micas demonstram
resultados promissores. Nesse contexto, o futuro do diagnéstico do AVC tende a se basear em
estratégias multiparamétricas, integrando dados clinicos, laboratoriais e de imagem, com o

objetivo de otimizar o diagndstico precoce e a tomada de decisao terapéutica.

CONSIDERAGOES FINAIS

O acidente vascular cerebral, em suas formas isquémica e hemorragica, permanece
como uma das principais causas de morbidade e mortalidade global, exigindo diagndstico
diferencial rapido e preciso para a implementagdo de terapias adequadas e otimizagdo do
prognostico (Brasil, 2025; Sacco et al., 2013; Feigin ef al., 2022). Embora a neuroimagem seja
0 padrao-ouro no manejo inicial, sua disponibilidade limitada, alto custo e dependéncia de
infraestrutura podem dificultar o diagnéstico em contextos de urgéncia e regides com recursos
restritos (Alencar et al., 2024).

Nesse contexto, os biomarcadores séricos surgem como ferramentas complementares
promissoras na diferenciacdo dos subtipos de AVC. A proteina glial fibrilar acida (GFAP)
destaca-se como um dos marcadores mais consistentes para a identificacdo precoce de
hemorragia intracerebral, apresentando elevada acuracia diagndstica, inclusive em cenérios
pré-hospitalares (Kamtchum-Tatuene; Jickling, 2019; Katsanos et al., 2017; Rozanski et al.,
2017; Ren et al., 2016). Outros biomarcadores, como S100B e interleucina-6 (IL-6), também
contribuem para a estratificacdo diagnéstica, especialmente quando utilizados em painéis
multimarcadores, que demonstram desempenho superior em relagdo a analise isolada (Mattila
et al., 2021; Wunderlich et al., 2006; Zhou et al., 2016; Bhatia et al., 2020; Nguyen et al., 2020;
Marto et al., 2023).

Apesar dos achados promissores, a aplicagdo clinica desses biomarcadores ainda
enfrenta limitacdes importantes, como heterogeneidade metodoldgica entre estudos, variagdes
nos pontos de corte, métodos laboratoriais e tempo de coleta, o que dificulta a comparabilidade
dos resultados. Além disso, embora avangos em metaboldmica e modelos preditivos
automatizados indiquem potencial promissor para o uso de perfis sanguineos no diagnéstico
neurolégico, esses métodos ainda necessitam de validacdo em estudos multicéntricos de
grande escala para garantir seguranga e precisdo na pratica clinica (Misra et al., 2017;
Ruksakulpiwat et al., 2024; Zhang et al., 2017).

Em sintese, os biomarcadores séricos representam uma estratégia complementar

relevante no diagnéstico diferencial do AVC, com potencial para auxiliar na tomada de decisdo
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clinica e reduzir o tempo diagnéstico. Entretanto, sua incorporagao na pratica assistencial ainda
depende de padronizagdo metodoldgica e validagao clinica robusta, sendo fundamentais novas

pesquisas para sua aplicagao efetiva em protocolos de emergéncia.
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