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BIOMARCADORES NO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ISQUEMICO:
Ferramenta para o Diagndstico

Vanessa Batista Moura! Géssica Oliveira Mendes?

RESUMO: O Acidente Vascular Encefalico Isquémico (AVEI) caracteriza-se pela
interrupcao do fluxo sanguineo cerebral, exigindo métodos diagndsticos cada vez
mais rapidos e precisos, entre 0s quais se inserem o0s biomarcadores. Este estudo
teve como objetivo analisar os biomarcadores associados ao diagndéstico do AVEi e
sua aplicabilidade clinica. Trata-se de uma pesquisa qualitativa, de carater
exploratério e descritivo, realizada por meio de revisdo bibliografica nas bases
SciELO, PubMed, LILACS, BDTD e LUME. Utilizando os descritores “Acidente
Vascular Encefélico Isquémico”, “Biomarcadores” e “Diagnostico”, no periodo de
2015 a 2025. Os resultados evidenciaram que biomarcadores inflamatérios como a
interleucina-6 (IL-6) e a proteina C-reativa (PCR) se associam a gravidade clinica e
ao risco de recorréncia; neuronais como a proteina S1008 que se destaca por
auxiliar na diferenciacdo entre AVEi e AVE hemorragico; e os de comprometimento
vascular como o D-dimero que demonstrou forte relacdo com atividade trombotica e
extensdo da lesdo isquémica; enquanto o Peptideo Natriurético tipo B (BNP)
apresentou relevancia na identificacdo de eventos isquémicos de origem
cardiogénica. Conclui-se que os objetivos do estudo foram alcancados ao identificar
os biomarcadores mais relevantes, esclarecer seus mecanismos e demonstrar sua
contribuicdo para o diagnostico precoce.

Palavras-chave: Biomarcadores;, Acidente Vascular Encefalico Isquémico;
Diagnostico.

ABSTRACT: Ischemic stroke (IS) is characterized by the interruption of cerebral
blood flow, requiring increasingly rapid and accurate diagnostic methods, including
biomarkers. This study aimed to analyze the biomarkers associated with the
diagnosis of ischemic stroke and their clinical applicability. This is a qualitative,
exploratory, and descriptive study conducted through a literature review in the
SciELO, PubMed, LILACS, BDTD, and LUME databases. Using the descriptors
"Ischemic Stroke", "Biomarkers" and "Diagnosis”, for the period 2015 to 2025. The
results showed that inflammatory biomarkers such as interleukin-6 (IL-6) and C-
reactive protein (CRP) are associated with clinical severity and risk of recurrence;
Neuronal biomarkers such as the S1008 protein, which stands out for its role in
differentiating between ischemic stroke and hemorrhagic stroke; and those related to
vascular impairment, such as D-dimer, which has shown a strong correlation with
thrombotic activity and the extent of ischemic injury; while B-type natriuretic peptide
(BNP) has shown relevance in identifying ischemic events of cardiogenic origin. In
conclusion, the study's objectives were achieved by identifying the most relevant
biomarkers, clarifying their mechanisms, and demonstrating their contribution to early
diagnosis.

Keywords: Biomarkers; Ischemic Stroke; Diagnosis.



1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico Isquémico (AVEI) é uma condi¢cdo causada
pela interrupcdo do fluxo sanguineo cerebral, que resulta em dano, muitas vezes
irreversivel devido ao tempo em que as ceélulas nervosas permanecem sem
oxigenacdo, devido a formacdo de trombos nos vasos sanguineos cerebrais,
provocando obstrucdo e, consequentemente, resultando em morte neuronal
(Carboila, 2024).

A interrupcdo do suprimento sanguineo cerebral aciona uma cascata de
eventos bioquimicos marcados por faléncia energética, excitotoxicidade e ativacdo
de vias inflamatérias, fatores que amplificam o dano neuronal, devido a alteracdes
estruturais progressivas, que incluem degradacdo da matriz extracelular, ruptura da
barreira hematoencefalica e ativacdo microglial (Li et al., 2019).

Existem dois tipos de Acidente Vascular Encefalico (AVE), o0 mais comum é o
AVEI, responsavel por 80% dos casos, subclassificado em aterotrombotico,
associado a aterosclerose de artérias; cardioembdlico, devido a embolia cardiaca;
lacunar, decorrente da ocluséo de vasos; AVEI de etiologia determinada, relacionado
a anemia falciforme por exemplo; e AVEi de etiologia indeterminada, denominado
criptogénico (Goulart, 2018).

O segundo tipo, menos frequente e responsavel por cerca de 20% dos casos,
€ 0 AVE hemorragico, subclassificado em intracerebral e subaracnéide que ocorre
gquando ha o rompimento de vasos sanguineos, provocando hemorragia
intracraniana ou na cavidade subaracndéidea (Carboila, 2024). A ruptura de vasos no
AVE hemorragico desencadeia uma resposta neurovascular complexa, marcada por
depésitos sanguineos, inflamacdo local e estresse oxidativo (Salaudeen et al.,
2024).

Por sua vez, a incidéncia do AVEi tem aumentado em funcdo de fatores de
risco como idade avancada, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, tabagismo,
etilismo, sedentarismo e historico familiar, o que se reflete diretamente na
prevaléncia da patologia e evidencia que o evento isquémico ndo se restringe ao
territdrio vascular ocluido, mas envolve processos sistémicos que influenciam de

maneira determinante a gravidade do quadro clinico (Silva et al., 2015).



A importancia do diagnostico precoce e preciso do AVEi ndo pode ser
subestimada, pois a identificacdo rapida e correta reduz a morbimortalidade e
minimiza sequelas, razao pela qual a utilizacdo de biomarcadores se configuram
como um recurso promissor na avaliacdo do estado clinico dos pacientes, uma vez
gue alteracdes em suas concentragcdes podem indicar disfuncbes associadas a
patologia (Braadt et al., 2023).

Os biomarcadores séao substancias que podem ser medidas e avaliadas como
indicadores de processos biologicos, patolégicos ou respostas a intervencdes
terapéuticas (Liang et al., 2025). No contexto do AVEi, os biomarcadores
apresentam a promessa de identificacdo precoce da condicdo. Podendo incluir
proteinas, &cidos nucléicos e outros compostos refletidos nos processos
inflamatdrios, na lesédo neuronal e na resposta vascular (Macedo et al., 2025).

No entanto, para que um biomarcador seja considerado clinicamente util, é
necessario que apresente medidas acuradas, reprodutiveis, com alta sensibilidade e
especificidade, além de facil interpretacdo, embora desafios persistam, sobretudo
devido a variabilidade das alteracGes bioquimicas, que compromete a consisténcia
dos resultados e limita a aplicabilidade (Baez et al., 2021).

Nesse sentido, o0s biomarcadores configuram-se como ferramentas
estratégicas capazes de aprimorar a acuracia diagndstica, permitindo a deteccdo
precoce do AVE e auxiliando na diferenciacdo entre eventos isquémicos e
hemorragicos, reduzindo o tempo de conducéo clinica, favorecendo intervencdes
precisas e direcionadas (Braadt et al., 2023).

Com base no que foi exposto, a questdo norteadora da pesquisa sera: Quais
0s principais biomarcadores presentes em casos de AVEIi? Esta indagacédo se
justifica pela necessidade de averiguar os métodos de deteccdo precoce do AVEi.
Desse modo, o presente artigo tem como objetivo analisar os biomarcadores

associados ao diagnostico do AVEi e sua aplicabilidade clinica.

2 METODOLOGIA

O presente estudo, busca compreender e analisar a relevancia clinica dos
biomarcadores associados ao diagnéstico do AVEI, a pesquisa se caracteriza por

uma abordagem qualitativa, de carater exploratério e descritivo, uma vez cujo



proposito é compreender os significados, padrbes e implicagbes dos achados
descritos na literatura (Pereira et al., 2018).

A investigacado foi realizada por meio de analise bibliografica. Para a coleta,
foram feitas buscas nas bases de dados SciELO, PubMed, LILACS, BDTD e LUME.
E como estratégia foram utilizados os descritores: “Acidente Vascular Encefalico

” “

Isquémico”, “Biomarcadores” e “Diagndstico”, com o auxilio do operador booleano
AND. Na etapa da selecdo foram estabelecidos critérios de inclusdo: artigos que
abordassem os biomarcadores aplicados ao diagnostico do AVEI, publicados no
periodo de 2015 a 2025, publicacbes nos idiomas espanhol, inglés e portugués, e
com disponibilidade na integra. Baseando-se no titulo e resumo dos artigos, foram
excluidos aqueles que ndo citavam a relacdo dos biomarcadores ao diagnéstico do
AVEI, publicacdes anteriores ao ano de 2015 e artigos duplicados. ApGs essas

etapas, os dados foram organizados e interpretados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A selecdo foi conduzida com base nos critérios de relevancia cientifica,
atualidade e adequacdo ao tema proposto, visando reunir evidéncias consistentes
gue contribuissem para a compreensao do objeto de estudo. Utilizou-se o
Fluxograma 1 com o objetivo de representar de forma ordenada todas as etapas das
buscas bibliograficas, como os critérios de identificacdo, triagem, selecdo e inclusédo
dos estudos analisados.

Fluxograma 1 — Etapas da selecéo dos artigos.

IDENTIFICACAO
Registros identificados nas bases de dados (n = 5.651)
SciELO, PubMed, LILACS, BDTD, e LUME

!

TRIAGEM
Registros apds remogéo de duplicados (n = 1.695)
Registros triados com base no titulo, resumo, critérios de inclusédo e exclusdo

l

SELECAO
Textos completos avaliados quanto a elegibilidade (n = 1.290)
Estudos excluidos por ndo atender aos critérios (n = 5.612)

l




INCLUSAO

Estudos incluidos na revisdo final (n = 45)

Fonte: Autoral, 2025.

Identificou-se um total de 5.651 artigos nos idiomas espanhol, inglés e

portugués. ApGs andlise dos titulos, resumos, avaliacdo dos critérios de incluséo e

exclusdo, 45 artigos foram incluidos no presente estudo. Eliminando 5.606 estudos

por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, excluindo-se publicacdes anteriores ao

ano de 2015, artigos duplicados, estudos nao relacionados ao AVEIi e aqueles que

nao abordavam os biomarcadores associados ao diagnostico.

Apés a etapa de inclusdo dos artigos, foram descritos, identificados e

organizados na Tabela 1 os aspectos de cada pesquisa, como autor, ano de

publicacéo, titulo e os principais resultados. A fim de, facilitar a analise comparativa

entre os estudos.

Tabela 1 — Estudos selecionados para compor a analise bibliogréafica.

Autor

Ano

Titulo

Resultados

Abbas, N. et
al.

2021 D-dimer Level is Correlated

with Prognosis, Infarct Size,
and NIHSS in Acute Ischemic

Demonstra que niveis
séricos elevados de D-
dimero se correlacionam

Stroke Patients com o tamanho da
gravidade clinica do
AVEI, servindo como
indicador.
Anwar, L. etal. 2024 Biomarkers for Early Identifica biomarcadores
Detection of Stroke: A séricos e inflamatérios
Systematic Review como ferramentas
precoce para deteccao
do AVE isquémico,
destacando IL-6, PCR e
S100B pela correlagao
com a gravidade e
extensao da lesao.
Babi¢, A. etal. 2025 Blood Biomarkers in Ischemic Reforca a importancia
Stroke  Diagnostics and dos biomarcadores na
Treatment—Future diferenciacdo entre AVE
Perspectives isquémico e hemorragico,
destacando a
necessidade de
validacao clinica.
Backes, F. 2015 Biomarcadores Séricos e Apresenta relacdo entre
Prognostico no Acidente niveis séricos de
Vascular Isquémico proteinas inflamatoérias




como
biomarcadores.

potenciais

Baez, S. et al.

Braadt, L.
al.

et

Biase, L. et al.

Branco, J.

al.

Carboila, A.

et

2021

2023

2023

2016

2024

Bio Marker
Combinations for Early
Stroke Diagnosis: A
Systematic Review

Scalable

Novel inflammatory
biomarkers associated
with stroke severity: results
from a cross-sectional stroke
cohort study

Unlocking the Potential of
Stroke Blood Biomarkers:
Early Diagnosis, Ischemic vs.
Haemorrhagic Differentiation
and Haemorrhagic
Transformation Risk: A
Comprehensive Review
Neuroimaging and Blood
Biomarkers in  Functional
Prognosis after Stroke

Analise de biomarcadores
metabdlicos para o Acidente
Vascular Cerebral isquémico,
através de RMN, em urina de
individuos  residentes em
estruturas residenciais para
idosos da Beira Interior
Experiéncia profissionalizante
nas vertentes de Farmécia
Hospitalar e Comunitaria

Demonstra que a analise
conjunta de diferentes
marcadores sanguineos
aumentam a
sensibilidade diagnoéstica.
Evidencia que citocinas
pro-inflamatorias
apresentam  correlagao
com o comprometimento
neuroldgico.

Analisa os marcadores
plasmaticos e destaca a
diferenciacao entre
lesbes isquémicas e
hemorragicas.

Propbe a integracdo de
biomarcadores com
exames de
neuroimagem.
Demonstra, por meio de
andlises as alteracdes
que podem indicar
isquemia cerebral
precoce.

Donatti, A.

Ferro, J.

Gelinski, J.

2021

2020

2018

Identificacdo de variantes
genéticas para pacientes
com acidente vascular
cerebral isquémico uma
anélise multibmica

Biomarkers and aspects in
acute stroke

Marcadores Inflamatérios e

Identifica variantes
genéticas associadas ao
risco e diagnéstico do
AVEI, demonstrando o
potencial da andlise
gendmica e multibmica
para aprimorar a
caracterizacdo etioldgica
do evento.
Discute o
biomarcadores
inflamatérios em casos
de AVE, enfatizando a
auséncia de um
marcador anico e
validado

Aponta IL-6 e PCR como

papel de




metabdlicos como Preditores marcadores associados
de Morte em Pacientes com ao AVEi, reforcando o
Acidente Vascular Encefalico papel da resposta
Isquémico Agudo inflamatoria.

Gomes, M. et 2024 Acidente Vascular Encefalico Revisa 0s mecanismos

al. Isquémico: uma revisdo fisiopatologicos e
abrangente terapéuticos do AVE],

destacando a importancia
de estratégias
diagnosticas rapidas.

Goulart, V. 2018 Metabolomica Aplicada na Relata o uso de
Pesquisa de Biomarcadores biomarcadores
Para  Acidente  Vascular associados ao
Encefélico Isquémico, Infarto diagndstico precoce do
do Miocérdio e Esquizofrenia AVEi.

Jickling, G; 2015 Biomarker Panels in Ischemic Recomenda o uso de

Sharp, F. Stroke biomarcadores para

melhorar a  acuracia
diagnostica e reduzir o
tempo de deteccdo do
AVEi.

Karimova, D. 2024 Advances in development of Evidencia o papel do

et al. biomarkers for brain damage BNP em casos de danos
and ischemia ISqQUEmICOS. E a

diferenciacéo entre
lesGes cerebrais por meio
da S1008.

Lee, J. etal. 2025 Emerging biomarkers in Analisa biomarcadores,
ischemic stroke destacando seu potencial

na prética clinica.

Li, X. et al. 2019 The Prognostic Value of Reforca o papel da
Serum Cytokines in Patients resposta imune sistémica
with Acute Ischemic Stroke como indicador da

intensidade da leséo
isquémica.

Liang, Y. etal. 2025 Advances in the detection of Apresenta a relevancia
biomarkers  for ischemic de metodos mais
strocke sensiveis, capazes de

identificar a isquemia em
estagios iniciais.

Lopes, J. etal. 2016 Hospitalizagdo por acidente Descreve 0 impacto
vascular encefalico epidemiolégico do AVEi e
iISquémico no Brasil: estudo a relevancia do
ecoldégico sobre possivel diagnostico precoce.
impacto do Hiperdia

Lu, W. et al. 2022 Predictive value of serum Mostra que niveis
initial brain natriuretic peptide elevados de BNP
and troponin on functional possuem valor
prognosis in noncardiogenic significativo em infartos
patients with anterior and cerebrais nao
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posterior circulation cerebral
infarction

cardiogénicos,
correlacionando-se com
a evolucdo funcional e
maior gravidade clinica.

Macedo, R. et 2025
al.

Machado, M. 2023

etal.

Acidente Vascular Cerebral
Isquémico:  Avangos  no
Tratamento e Perspectivas
Terapéuticas

A importancia da
guantificacdo de D-dimeros
no diagnéstico do acidente

vascular cerebral: uma
revisao sistematica da
literatura

Discute 0s avancos no
tratamento do AVEi e

suas perspectivas
terapéuticas, ressaltando
a importancia dos
biomarcadores e sua
incorporagao nos
protocolos assistenciais.
Aponta que a
guantificacdo de  D-
dimeros representa um
método  complementar

relevante no diagndéstico
do AVEIi, com potencial
para auxiliar na
estratificacdo de risco e
monitoramento clinico.

Marianelli, M. 2020 Principais fatores de risco do Correlaciona fatores de
et al. avc isquémico: Uma risco do AVEi e as
abordagem descritiva medidas preventivas.
McCabe, J. et 2024 Interleukin-6, C-Reactive Demonstra que niveis
al. Protein, and Recurrence After elevados de IL-6 e PCR
Stroke: A  Time-Course nas primeiras 24h apés o
Analysis of Individual- AVEi estdo associados
Participant Data ao risco de recorréncia e
mortalidade.
Nascimento, 2025 Biomarcadores séricos Compila evidéncias sobre
M. et al. indicadores de  acidente o0s principais marcadores
vascular encefélico: revisdo séricos aplicados ao
integrativa diagndstico do AVEi.
Oliveira, |. et 2025 Acidente Vascular Cerebral Apresenta uma analise
al. Isquémico: mecanismos abrangente dos
patofisiolégicos, abordagens mecanismos

diagnosticas e terapéuticas,
prognéstico e perspectivas
futuras

fisiopatolégicos do AVEi,
discutindo estratégias
diagnosticas e
terapéuticas atuais, além
de destacar avancos na
utilizacao de
biomarcadores para
aprimorar o diagndstico
precoce.

Oliveira, T. et 2024
al.

Independéncia funcional,
aspectos clinicos e fatores
sociodemograficos em

~pacientes na fase aguda do

Associa aspectos clinicos
e funcionais do AVE,
sugerindo a relevancia de
biomarcadores como
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Acidente Vascular Cerebral:
uma analise de associacao

preditores funcionais.

Paula, A. 2022 Uso de Biomarcadores Para Destaca o uso da S10083
Diagnéstico e Monitoramento e PCR como marcadores
de Acidente Vascular de distingcao entre
Encefélico: uma revisdo de subtipos de AVE.
literatura

Pereira, A. et 2018 Metodologia da pesquisa Suporte metodologico

al. cientifica para a pesquisa.

Salles, A. 2023 O Peptideo Natriurético Tipo Evidencia o BNP como
B (BNP) como Marcador biomarcador utii  na
Prognéstico na  Atencdo avaliacdo de eventos
Bésica cerebrovasculares,

relacionando seus niveis
elevados de risco
aumentado de
complicagbes cardiacas
e neuroldgicas.

Sanchez- 2023 Relaciébn  neutrdfilo-linfocito Apresenta a razdo da

Landers, M. como biomarcador de deterioracdo neurologica
deterioro neuroldgico en ictus em pacientes com AVEi.
isquémico agudo: ensayo
cientifico argumentativo

Salaudeen, M. 2024 Understanding the Aborda o0s aspectos

et al. Pathophysiology of Ischemic fisiopatologicos do AVE],
Stroke: The Basis of Current elucidando seus
Therapies and Opportunity mecanismos e
for New Ones fundamentando 0

desenvolvimento de
novos biomarcadores.

Schmindt, A; 2020 Serum biomarkers of brain Aponta a proteina S1003

Carmona, M. injury:  S100pB protein, como indicador sensivel
cognitive dysfunction, and de leséo cerebral,
major non-cardiac surgery correlacionando sua

elevacdo com disfuncdes
cognitivas e processos
inflamatdérios enceféalicos.

Silva, G.etal. 2015 Acidente Vascular Cerebral: Fornece embasamento
Prevencao, Tratamento tedrico e clinico
Agudo e Reabilitacdo abrangente sobre o AVE.

Simats, A. et 2016 Neuroinflammatory Descreve o0 papel das

al. biomarkers: From stroke citocinas inflamatérias na
diagnosis and prognosis to lesdo neuronal e na
therapy avaliacdo da gravidade

do AVEi.

Steliga, A. et 2020 Neurovascular Unit as a Analisa 0s

al. Source of lIschemic Stroke biomarcadores e propde
Biomarkers—Limitations  of novos alvos para
Experimental Studies and validacéo clinica.
Perspectives  for  Clinical
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Application

Su, J. etal. 2021 Interleukin-6: A Novel Target Demonstra que a IL-6
for  Cardio-Cerebrovascular participa ativamente da
Diseases cascata inflamatéria pos-

iIsquémica.

Vanderley, S. 2023 Papel dos biomarcadores na Reforca o papel de

et al. lesdo endotelial e neuronal biomarcadores na
no acidente vascular cerebral avaliacdo da leséo
isqguémico: uma revisdo da cerebral e no diagnéstico.
literatura

Yao, T. etal. 2019 Elevated plasma D-dimer Demonstra que niveis
levels are associated with plasmaticos elevados de
short-term poor outcome in D-dimero estao
patients with acute ischemic associados a pacientes
stroke: a prospective, com AVEi.
observational study

Yu, H. et al. 2016 High-sensitivity C-reactive Mostra que niveis
protein in stroke patients — elevados de PCR de alta
The importance in sensibilidade estdo
consideration of influence of associados ao AVEi.
multiple  factors in the
predictability for disease
severity and death

Yuan, B.etal. 2021 Relationships Between D- Confirma a correlacao
Dimer Levels and Stroke Risk entre niveis elevados de
as Well as Adverse Clinical D-dimero e risco de
Outcomes After Acute recorréncia do AVEi.
Ischemic Stroke or Transient
Ischemic Attack: A
Systematic Review and Meta-
Analysis

Zamora- 2022 Biomarcadores Moleculares Define os principios dos

Obando, H. et de Doengas Humanas: biomarcadores e sua

al. Conceitos Fundamentais, aplicabilidade.
Modelos de Estudo e
Aplicacdes Clinicas

Zhang, J.etal. 2017 Elevated level of D-dimer Relata que o aumento do

increases the risk of stroke

D-dimero estd associado
ao risco de ocorréncia de
eventos isquémicos.

Fonte: Autoral, 2025.

A Tabela 1 apresenta a sintese dos estudos utilizados de forma estruturada,

facilitando a comparacdo entre as pesquisas, além de evidenciar a diversidade
tematica das pesquisas incluidas. Abrangendo analises laboratoriais, revisdes

sistematicas e ensaios clinicos que exploram a aplicacdo clinica dos biomarcadores
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em casos de AVEI, perspectivas diagnésticas e limitacdes. Sustentando as

discussdes subsequentes ao oferecer uma base comparativa robusta.

3.1. PANORAMA DO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ISQUEMICO

Backes (2015), define o AVE como uma sindrome neurologica de instalacéo
subita, decorrente de alteragbes vasculares que interrompem o0 suprimento
sanguineo ao tecido encefalico. Enquanto Lee et al., (2025), atribui tal evento a
mecanismos fisiopatoldégicos multifatoriais, ressaltando que esses processos
decorrem da interacdo entre predisposicdes genéticas e componentes modificaveis,
ampliando o entendimento sobre a patologia.

De maneira condizente, Marianelli et al., (2020), refor¢ca que tanto as formas
isqguémicas quanto as hemorragicas do AVE culminam em disfun¢des neuroldgicas
ligadas a privagdo de oxigénio e consequente morte neuronal, perspectiva que é
igualmente enfatizada por Oliveira et al., (2024), que relaciona a gravidade das
sequelas a extensdo e a localizacdo da lesdo, acrescentando que esses danos
repercutem diretamente na capacidade funcional do individuo.

Segundo Silva et al., (2015), o AVEi diferencia-se do AVE hemorragico pela
presenca de obstrucdo, que provoca isquemia tecidual progressiva e determina a
necessidade de intervencdes rapidas. Ja Zhang et al., (2017), destaca que, embora
ambos o0s subtipos compartihem manifestacbes clinicas iniciais, o padréao
laboratorial e a dinamica da lesé&o divergem substancialmente.

Gomes et al., (2024), destaca que o AVEiI demanda reconhecimento imediato,
uma vez que suas manifestacdes clinicas variam amplamente e incluem desde
déficits motores, alteracbes subitas da fala e até comprometimento do nivel de
consciéncia, enfatizando que a rapidez no atendimento é determinante para o
diagnostico, reduzindo incapacidades permanentes e maximizando o potencial de
recuperacao.

Sob o enfoque epidemiolégico, Oliveira et al., (2025), destaca o impacto do
AVEi como causa expressiva de mortalidade e incapacidade, enquanto Donatti
(2021), aponta um crescimento na incidéncia entre individuos jovens, atribuido a
combinagcdo de fatores ambientais e genéticos. Essa expansdo do perfil de risco
dialoga com anélises como a de Lopes et al., (2016), que evidencia e refor¢ca a

necessidade de estratégias preventivas.
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Quanto a necessidade de diferenciar eventos isquémicos de hemorragicos,
Biase et al.,, (2023), afirma que os biomarcadores apresentam desempenho
promissor, sobretudo em contextos onde o0 acesso imediato a neuroimagem &
limitado. Essa perspectiva € consistente com Anwar et al., (2024), cujo levantamento
sistematico indica que a identificacdo precoce de biomarcadores pode reduzir
atrasos terapéuticos.

Em relacdo ao avanco cientifico, Paula (2022), observa que a busca por
abordagens mais eficientes tem impulsionado investigagbes sobre novos
marcadores diagnoésticos, tendéncia corroborada por Ferro (2020) e Babic¢ et al.,
(2025), que enfatizam o potencial dos biomarcadores. A complexidade desse
cenario é igualmente discutida por Branco et al., (2016), que demonstra que a
interac&o entre neuroimagem e biomarcadores amplia a capacidade de deteccéo de

lesbes isquémicas.

3.2. APLICABILIDADE CLINICA E RELEVANCIA DIAGNOSTICA
DOS BIOMARCADORES

De acordo com registros, nas Ultimas décadas, o uso do conceito biomarcador
consolidou-se e vem sendo empregado para descrever parametros utilizados na
avaliacdo objetiva e quantificavel de processos fisiologicos, alteracfes patoldgicas
ou respostas a tratamentos desde 1977 (Branco et al., 2016). Atualmente destaca-se
0 aumento expressivo no que se refere a pesquisas voltadas a identificacdo de
biomarcadores aplicados ao AVE, evidenciando que diversas moléculas
inflamatérias e neurodegenerativas estdo sendo investigadas como possiveis
biomarcadores (Ferro, 2020).

Embora alguns biomarcadores sanguineos ja possuam aplicacdo clinica,
ainda nao existe um marcador plenamente validado para o diagnéstico do AVEi.
Esses biomarcadores podem contribuir para a identificacdo da patologia e,
idealmente, devem permitir a distincdo entre os diferentes tipos de AVE existentes
(Babi¢ et al., 2025). Identificar um biomarcador isolado ou um conjunto que
possibilite a distincdo entre lesdes isquémicas e hemorragicas € um desafio
complexo, considerando a natureza multifatorial dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos, os quais interferem diretamente na acuracia diagnoéstica dessas

moléculas (Biase et al., 2023).
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Sendo assim, a busca por biomarcadores deve ser precedida pela formulagéo
da questdo biol6gica a ser investigada. Dessa forma, torna-se fundamental que as
etapas do processo analitico estejam alinhadas com o contexto biolégico (Zamora-
Obando et al., 2022). Sob a perspectiva clinica, os biomarcadores devem apresentar
concentracdes plasmaticas que reflitam de maneira fidedigna o dano neurologico
decorrente da ruptura da barreira hematoencefalica, além de manterem correlagéo
significativa com os desfechos clinicos observados nos pacientes acometidos
(Backes, 2015).

Ademais, €& necessario determinar a aplicabilidade como ferramenta
diagnostica em contextos nos quais os recursos de neuroimagem sao limitados ou
em situagcbes em que lesbes isquémicas discretas ndo sdo adequadamente
detectadas por exame de imagem (Jickling; Sharp, 2015). Dada a natureza
multifacetada do AVE, que abrange mecanismos como inflamagdo, estresse
oxidativo e disfungdo da barreira hematoencefdlica, a investigacdo de
biomarcadores requer estratégias (Babi¢ et al., 2025). Dessa forma, a escolha dos
biomarcadores associados ao processo inflamatério, a lesdo neuronal e ao
comprometimento vascular fundamentou-se em estudos prévios que evidenciam sua
aplicabilidade clinica (Anwar et al., 2024).

A resposta inflamatéria é fundamental na fisiopatologia do AVEI, sobretudo na
fase aguda, ainda que multiplos fatores contribuem para sua origem. ApGs o evento
isquémico, ocorre uma intensa reacao inflamatoria (Backes, 2015). A natureza dessa
resposta, predominantemente destrutiva ou benéfica, depende da gravidade do
guadro isquémico e manifestacdo da inflamacdo (Gelinski, 2018). Ainda que a
maioria dos biomarcadores inflamatorios ndo apresente especificidade para o AVEi,
niveis elevados de certos marcadores tém demonstrado relacdo com sua gravidade
(Anwar et al., 2024).

Entre os biomarcadores de resposta inflamatéria, destacam-se as citocinas
pro-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e a proteina C-reativa (PCR),
demonstrando que em eventos isquémicos h& gravidade significativa (Simats, 2016).
Visto que a IL-6 é descrita como uma citocina multifuncional que atua na resposta
inflamatéria p6s AVEI. Pois, sua elevacéao, reflete na ativacdo microglial (Liesz et al.,
2015). Favorecendo a infiltracdo de leucdcitos no sistema nervoso central, durante o
processo de isquemia e contribuindo para os danos inflamatérios, culminando em
uma resposta imunolégica em cascata (Su et al., 2021). Uma vez que atua como
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mediador inflamatorio liberado em resposta ao estresse tecidual decorrente da
isquemia (Nascimento et al.,, 2025). Além disso, andlises recentes apontam que
concentracdes elevadas de IL-6 nas primeiras 24 horas estao relacionadas ao risco
de mortalidade e recorréncia do AVEi (McCabe et al., 2024).

A PCR é uma proteina ndo especifica presente na resposta aguda de
processos inflamatérios (Gelinski, 2018). A auséncia de especificidade limita seu uso
isolado como marcador. Ainda assim, quando avaliada em conjunto auxilia na
estratificacdo de risco (McCabe et al., 2024). Especialmente em sua forma de alta
sensibilidade (hs-CRP), refletindo a resposta inflamatoria sistémica. Evidenciando,
gue niveis elevados dessa proteina estdo associados a desfechos neurolégicos
negativos (Yu et al., 2017). Como extensdo do dano neuronal e risco de
complicagbes hemorragicas secundarias (Yuan et al., 2021). Diante disso, a PCR,
segue sendo apontada como um biomarcador promissor para a deteccdo e
estimativa do volume da leséo isquémica (Simats, 2016).

A lesdo neuronal no AVEi é resultado de um processo multifatorial
desencadeado apos a interrupcdo do fluxo sanguineo cerebral, ocasionando a
privagdo abrupta de oxigénio e glicose, provocando faléncia energética, disfuncdo
das bombas ibnicas, iniciando a cascata excitotoxica responsavel pela morte
neuronal (Gomes et al., 2024). Simultaneamente, ocorre a ativagao microglial, a
liberacdo de mediadores inflamatérios e a degradacdo progressiva da matriz
extracelular (Karimova et al., 2024). Fatores que comprometem a integridade da
barreira hematoencefalica e favorecem a expansao da lesdo (Simats et al., 2016).

Nesse contexto, a proteina S100 beta (S100B), pertencente a familia das
proteinas ligadoras de calcio, € expressa em lesbGes neuronais, sua liberagcédo
promove aumento na circulagdo, permitindo a distingdo entre os tipos de leséao
(Biase et al., 2023). Aponta-se que a S100B ¢é liberada no plasma apds a leséo
astrocitaria decorrente de hipdxia e comprometimento da barreira hematoencefélica
(Schmidt; Carmona, 2020). Desempenhando funcbes neuroprotetoras ou
neurotoxicas dependendo da sua concentragdo, contribuindo para a neurogénese e
diferenciagéo neuronal (Steliga et al., 2020). Esse processo ocorre tanto em lesdes
traumaticas quanto isquémicas, configurando-se como um indicador precoce de
dano cerebral (Karimova et al., 2024). A S100p3, apresenta correlagao significativa
em casos de AVE hemorragico que exibem concentracdes elevadas dessa proteina

em comparacdo aos casos isquémicos, o que reforca sua aplicabilidade no
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diagnostico entre os subtipos da patologia, demonstrando sensibilidade e
especificidade (Paula, 2022).

O comprometimento vascular no AVEi configura-se como um evento
fisiopatoldgico que desencadeia a cascata de hipoxia, a disfuncdo endotelial e a
faléncia metabolica intracelular (Gomes et al., 2024). Que evidencia a obstrucao
arterial, geralmente por trombose ou embolia, provocando a perda abrupta da
perfusdo, o dano a unidade neurovascular e a ativacdo sistémica das vias pro-
inflamatorias e pro-trombdticas (Biase et al., 2023). Sustenta ndo somente a
progressao da isquemia, mas também o agravamento das lesdes vasculares
secundarias e ampliagdo do dano isquémico (Vanderley et al., 2023).

Por sua vez, os biomarcadores que indicam comprometimento vascular
incluem o D-dimero (DD) e o Peptideo Natriurético tipo B (BNP). O DD é um produto
da degradacao da fibrina, amplamente reconhecido como marcador de atividade
trombaética e fibrinolitica (Zhang et al., 2017). Os DD sao conhecidos por serem
produtos derivados da degradacdo de proteinas intravasculares, esses fragmentos
estdo associados a elevacdo plasmatica, resultado do processo de ativacdo
sistémica da coagulacdo (Machado et al., 2023). Nesse sentido, o aumento dos
niveis de DD estd relacionado a formacdo de trombos persistentes e,
consequentemente, ao AVEi (Yao et al., 2019). Indicando que a quantificacdo do D-
dimero pode auxiliar no diagnéstico dos pacientes (Abbas et al., 2021).

O BNP, desempenha papel essencial na homeostase cardiaca, sendo
produzido em resposta ao estiramento miocardico decorrente de sobrecarga
hemodinamica, frequentemente observada em pacientes que evoluem para
disfuncdes cardiacas e eventos cerebrovasculares (Salles, 2023). Aponta-se que 0
aumento do BNP ap6s um infarto cerebral ndo cardiogénico esta associado a
alteracbes autondmicas como desequilibrio simpatico-vagal, liberacdo de
mediadores inflamatérios e vasoconstritores, além de hipéxia e possiveis lesdes
hipotalamicas (Lu et al., 2022). No contexto do AVEi, o aumento dos niveis
plasmaticos do BNP reflete na relacdo cardioneural, fortemente associada a origem
cardiaca do evento isquémico (Menon et al., 2016). Desse modo o BNP tem sido
proposto como um possivel biomarcador para o diagnéstico de AVEI, avaliando sua
eficacia diagnéstica em comparagdo com a ressonancia magnética (Karimova et al.,
2024).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Evidenciou-se que os biomarcadores sao ferramentas promissoras para o
diagndstico do AVEI, sobretudo diante da necessidade de reduzir o tempo entre o
inicio dos sintomas e a intervencao terapéutica. Os resultados analisados
demonstram que marcadores como IL-6, PCR, S10083, D-dimero e BNP mantém
estreita relacdo com a fisiopatologia do AVEI, refletindo de maneira consistente a
intensidade da resposta inflamatoria, o grau de lesdo neuronal e o comprometimento
vascular.

Os estudos revisados confirmam que esses biomarcadores apresentam
potencial diagnostico na deteccdo precoce do AVEiI e na diferenciacdo entre
subtipos de AVE, respondendo plenamente a questdo norteadora da pesquisa.
Embora ainda ndo exista biomarcadores validados para o diagnéstico do AVEi, a
analise dos achados permite afirmar que os objetivos do estudo foram alcangados.

Foi possivel identificar os biomarcadores mais relevantes, compreender seus
mecanismos de atuacdo e demonstrar sua aplicabilidade clinica, especialmente em
ambientes com acesso limitado a neuroimagem.

Ressalta-se, contudo, a necessidade de estudos clinicos que permitam validar
esses biomarcadores e consolidar protocolos diagndsticos reprodutiveis,
contribuindo para a reducdo da morbimortalidade e otimizacdo do cuidado aos

pacientes acometidos.
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