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RESUMO

O traumatismo cranioencefalico leve representa importante
demanda nos servicos de emergéncia, principalmente devido a
necessidade de exclusdao de lesdes intracranianas clinicamente
relevantes e ao uso frequente da tomografia computadorizada como
meétodo diagnostico inicial. Este estudo teve como objetivo analisar
as evidéncias sobre a acuracia diagndstica e a aplicabilidade clinica
dos biomarcadores GFAP e UCH-L1 no diagndstico do traumatismo
cranioencefalico leve. Realizou-se revisao sistematica da literatura,
com busca em bases de dados cientificas e inclusao de estudos
publicados entre 2016 e 2026 que avaliaram o desempenho desses
biomarcadores em contexto de emergéncia. Foram identificados 21
estudos que demonstraram elevada sensibilidade e alto valor
preditivo negativo, proximos de 100%, evidenciando forte
capacidade de exclusao de lesdes intracranianas. Observou-se baixa
especificidade, associada a presenca de resultados falso-positivos,
indicando que niveis elevados dos biomarcadores ndao substituem a
necessidade de exames de imagem para confirmacao diagnostica.
Verificou-se ainda desempenho semelhante entre plataformas
laboratoriais e testes point-of-care, com vantagem destes ultimos
em relacdao a rapidez na obtencao dos resultados e potencial
impacto na otimizacao do fluxo assistencial. Conclui-se que GFAP e
UCH-L1 constituem ferramentas promissoras para triagem no
traumatismo cranioencefalico leve, com potencial para reduzir o uso
desnecessario de tomografia computadorizada, embora persistam
desafios relacionados a padronizacao metodoldgica, incorporacao
tecnologica e implementacao clinica.

Palavras-chave: Traumatismo Cranioencefalico Leve;

Biomarcadores; GFAP; UCH-LI; Tomografia Computadorizada.



ABSTRACT

Mild traumatic brain injury represents a significant demand in
emergency services, mainly due to the need to rule out clinically
relevant intracranial lesions and the frequent use of computed
tomography as an initial diagnostic method. This study aimed to
analyze the evidence on the diagnostic accuracy and clinical
applicability of the GFAP and UCH-L1 biomarkers in the diagnosis of
mild traumatic brain injury. A systematic literature review was
conducted, searching scientific databases and including studies
published between 2016 and 2026 that evaluated the performance
of these biomarkers in an emergency setting. Twenty-one studies
were identified that demonstrated high sensitivity and high
negative predictive value, close to 100%, showing a strong ability to
exclude intracranial lesions. Low specificity was observed, associated
with the presence of false-positive results, indicating that high levels
of the biomarkers do not replace the need for imaging exams for
diagnostic confirmation. Similar performance was also observed
between laboratory platforms and point-of-care tests, with the latter
having an advantage in terms of speed in obtaining results and
potential impact on optimizing the care flow. It is concluded that
GFAP and UCH-L1 are promising tools for screening in mild
traumatic brain injury, with the potential to reduce the unnecessary
use of computed tomography, although challenges related to
methodological standardization, technological incorporation, and
clinical implementation persist.

Keywords: Mild Traumatic Brain Injury; Biomarkers; GFAP; UCH-LI,
Computed Tomography.

INTRODUCAO



O traumatismo cranioencefalico (TCE) leve representa um dos
principais motivos de atendimento em servicos de emergéncia em
todo o mundo, sendo responsavel por elevada demanda assistencial
e significativo impacto nos sistemas de saude. Apesar de, na maioria
dos casos, apresentar evolucao benigna, a necessidade de excluir
lesdes intracranianas clinicamente relevantes torna o manejo desses

pacientes um desafio constante (BAZARIAN et al, 2018).

Nesse contexto, a tomografia computadorizada (TC) € amplamente
utilizada como método diagndstico padrao para avaliagao inicial,
embora seu uso excessivo esteja associado a custos elevados,
exposicao desnecessaria a radiagcao e sobrecarga dos servicos de
emergéncia. Estudos demonstram que uma parcela significativa dos
pacientes submetidos a TC nao apresenta alteracdes relevantes,
evidenciando a necessidade de estratégias mais eficientes de

triagem (BAZARIAN et al,, 2021).

Diante dessas limitacdes, biomarcadores sanguineos tém emergido
como uma alternativa promissora para auxiliar na tomada de
decisao clinica. Entre eles, destacam-se a proteina acida fibrilar glial
(GFAP) e a ubiquitina carboxi-terminal hidrolase L1 (UCH-LI), que
refletem respectivamente lesao glial e neuronal, sendo liberadas na

corrente sanguinea apos dano cerebral (PAPA et al.,, 2016).

Evidéncias acumuladas ao longo dos ultimos anos demonstram que
a combinacao desses biomarcadores apresenta elevada
sensibilidade e valor preditivo negativo para a deteccao de lesdes
intracranianas, possibilitando a exclusao segura de alteracdes
relevantes em exames de imagem. O estudo multicéntrico ALERT-
TBI destacou-se ao validar esse desempenho em uma ampla coorte

de pacientes com TCE leve (BAZARIAN et al,, 2018).



Além disso, investigacdes mais recentes demonstram que esses
biomarcadores podem ser detectados precocemente apos o trauma,
ampliando sua aplicabilidade em cenarios de emergéncia e até
mesmo No ambiente pré-hospitalar. Estudos indicam que o GFAP,
em particular, apresenta maior estabilidade e desempenho
diagnodstico ao longo do tempo, enquanto o UCH-L1 pode contribuir

na deteccao precoce da lesao (PAPA et al., 2024).

Paralelamente ao avanco da evidéncia cientifica, houve significativo
desenvolvimento tecnoldgico nas plataformas diagndsticas
utilizadas para a mensuracao desses biomarcadores. Sistemas
laboratoriais automatizados e dispositivos point-of-care tém
demonstrado desempenho semelhante em termos de acuracia,
diferenciando-se principalmente pela rapidez na obtencao dos
resultados e pela aplicabilidade clinica em diferentes contextos

assistenciais (ORIS et al, 2024).

Apesar desse avanco, a implementacao desses biomarcadores na
pratica clinica ainda enfrenta desafios, incluindo questdes
relacionadas a padronizacao metodoldgica, variabilidade entre
plataformmas e incorporacdo em  protocolos  assistenciais.
Adicionalmente, aspectos regulatérios desempenham papel
fundamental na disseminacao dessas tecnologias, com diferentes

niveis de aprovacao e adoc¢ao ao redor do mundo (WANG et al, 2021).

No Brasil, a recente aprovacao de testes baseados nos
biomarcadores GFAP e UCH-L1 pela ANVISA representa um avanco
significativo, ao reconhecer sua utilidade diagndstica no contexto do
TCE leve. No entanto, a aplicacdo ainda se encontra
predominantemente restrita a plataformas laboratoriais,

evidenciando a necessidade de estudos que explorem sua



iImplementacao pratica e potencial impacto na organizacao dos

servicos de saude.

Diante desse cenario, torna-se fundamental analisar de forma
integrada as evidéncias disponiveis sobre a acuracia e aplicabilidade
desses biomarcadores, bem como compreender sua insercao em
diferentes plataformas diagnodsticas e contextos regulatorios. Assim,
este estudo tem como objetivo sintetizar as evidéncias cientificas
sobre o uso de GFAP e UCH-LlI no diagnodstico do TCE leve,
comparando sua aplicacao em ambientes laboratoriais e point-of-

care, com énfase em sua relevancia para o contexto brasileiro.

METODO

Trata-se de uma Revisdao Sistematica da Literatura, método que
possibilita a sintese do conhecimento cientifico e a incorporacao de
evidéncias na pratica clinica, permitindo a inclusao de estudos com
diferentes delineamentos metodoldgicos. Essa abordagem favorece
uma compreensao ampla do fendmeno investigado e é
amplamente utilizada na area da saude como ferramenta da pratica
baseada em evidéncias. A conducao desta revisdo seguiu as
recomendacdes da PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), contemplando etapas
rigorosas e reprodutiveis para identificacao, selecao, avaliacao critica

e sintese das evidéncias cientificas.

19 Etapa: Elaboracdo da Pergunta Norteadora

Esta etapa € considerada a mais importante do processo, por
direcionar todas as etapas subsequentes. Adotou-se o acrénico P
(Populacao), | (Intervencao), C (Comparacao) e O (Desfecho) para

elaboracao da pergunta de pesquisa (Quadro1).



Quadro 1- Acronimo PICO.

Elemento Descricao

P Pacientes adultos com suspeita de TCE leve atendidos em
servigcos de emergéncia.

Utilizacdao de biomarcadores sanguineos, especificamente
proteina acida fibrilar glial e ubiquitina carboxi-terminal
hidrolase LI.

C Avaliacdo clinica isolada e/ou utilizacdo de TC como método
diagndstico padrao

O Acuracia diagnostica (sensibilidade, especificidade e valor
preditivo negativo), capacidade de exclusao de lesbes
intracranianas e reducao do uso desnecessario de TC.

Fonte: Elaboracao propria

A pergunta definida foi: Quais sdao as evidéncias sobre a acuracia e
aplicabilidade dos biomarcadores GFAP e UCH-L1 no diagndstico do
TCE leve, e como essas evidéncias se relacionam com sua
implementacao em diferentes plataformas diagnosticas, incluindo o
contexto regulatdrio brasileiro? A definicdao clara dessa questao
permitiu delimitar o escopo da revisao e orientar a selecao dos

estudos.

27 Etapa: Busca /Amostragem na Literatura

Nessa etapa, foi realizada uma busca ampla e sistematizada nas
bases de dados Biblioteca Virtual em saude (BVS) e Web of Science.
Foram utilizados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para
elaboracao da seguinte estratégia de busca: ("traumatic brain injury"
OR "mild traumatic brain injury" OR concussion) AND ("GFAP" OR
"glial fibrillary acidic protein" OR "UCH-L1" OR "ubiquitin carboxy-



terminal hydrolase L1") AND ("diagnostic accuracy" OR sensitivity OR
specificity OR "predictive value" OR "computed tomography"). Essa
estratégia visou garantir abrangéncia e representatividade da
literatura cientifica, conforme recomendado para revisdes

integrativas.

3% etapa: Definicdo dos Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os critérios de inclusao e exclusao foram definidos para orientar a
selecao dos estudos e garantir a relevancia e consisténcia da
amostra analisada. Como critérios de inclusdao, consideraram-se:
artigos cientificos disponiveis na integra, publicados entre 2016 e
2026, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem a
acuracia diagnodstica, aplicabilidade clinica ou aspectos relacionados
a implementacao dos biomarcadores GFAP e UCH-L1 no contexto do
traumatismo cranioencefalico leve, incluindo sua utilizacdao em
servicos de emergéncia, comparacao entre plataformas diagndsticas
(laboratoriais e point-of-care) e impacto na tomada de decisao
clinica, especialmente Nna indicacao de tomografia

computadorizada.

Foram excluidos estudos duplicados nas bases de dados, artigos que
nao apresentavam relacdao direta com a tematica da revisao,
publicacdes incompletas, editoriais, cartas ao editor, resumos de
eventos e estudos cujo texto completo nao estivesse disponivel para

analise.

47 Etapa: Extracao dos Dados

Esta etapa consistiu na extracao dos dados com o auxilio do software
EndNote, utilizando um formulario padronizado para organizar as

informacodes dos estudos incluidos. Foram coletados dados sobre as



caracteristicas dos estudos, populacao avaliada, métodos
diagnosticos empregados, medidas de acuracia (como sensibilidade,
especificidade e valor preditivo negativo) e os principais resultados.
Esse processo foi conduzido por dois revisores independentes, a fim

de garantir maior confiabilidade na coleta das informacdes.

5° Etapa: Analise Critica dos Estudos

Foi realizada a analise critica dos estudos incluidos, considerando
aspectos como delineamento metodoldgico, qualidade das
evidéncias, consisténcia dos resultados e aplicabilidade clinica. A
selecao dos estudos foi realizada em duas etapas sequenciais,
iniclando-se pela leitura dos titulos e resumos dos registros
identificados, seguida da avaliacao do texto completo dos estudos
potencialmente elegiveis. Todo o processo foi conduzido por dois
revisores independentes, de forma a garantir maior rigor
metodologico e reduzir vieses, sendo que eventuais discordancias
foram resolvidas por consenso ou, quando necessario, pPor um
terceiro revisor. Os estudos foram avaliados de forma comparativa,
permitindo identificar convergéncias e divergéncias entre os
achados, além de possibilitar a classificacao dos niveis de evidéncia

conforme a hierarquia descrita na literatura.

6° Etapa. Discussdo dos Resultados

Nessa etapa, os achados foram interpretados a luz do referencial
tedrico, permitindo a identificacao de padrdes, lacunas do
conhecimento e implicacdes para a pratica clinica. Nessa fase,
buscou-se integrar os resultados dos estudos incluidos, destacando
a relevancia dos biomarcadores GFAP e UCH-LI no contexto do TCE

leve e sua aplicabilidade em diferentes cenarios assistenciais.



7 Etapa: Extracao dos Dados

A extracao dos dados dos estudos incluidos foi realizada por meio de
um instrumento padronizado, contemplando informacdes sobre as
caracteristicas dos estudos, populacao investigada, meétodos
diagnosticos utilizados, medidas de acuracia (como sensibilidade,
especificidade e valor preditivo negativo) e principais resultados.
Esse processo foi conduzido por dois revisores independentes, com
0 objetivo de garantir maior confiabilidade e reduzir possiveis vieses

na coleta das informacdes.

9° Etapa: Apresentacdo da Revisdo Sistematica

Essa etapa consistiu na organizacao dos dados em quadros, figuras e
categorias tematicas, de modo a facilitar a visualizacdao e
compreensao dos resultados. A apresentacao foi realizada de forma
clara e sistematizada, permitindo ao leitor a avaliacao critica das

evidéncias sintetizadas.

O processo de triagem resultou em 536 registros iniciais
identificados nas bases de dados por meio do software de
gerenciamento de referéncias EndNote Web. Apds a remocao de 13
duplicatas, 710 artigos foram submetidos a leitura de titulo e resumo,
dos quais 421 foram excluidos. Em seguida, 112 estudos foram
selecionados para leitura na integra, sendo 91 excluidos por nao
atenderem aos critérios de inclusao estabelecidos para a revisao.
Assim, 21 estudos foram incluidos na amostra final desta Revisao

Sistematica (Figura1).

Figura 1 - Fluxograma baseado no PRISMA 2020 Fonte: Page et al.
(2021).



Identificacao dos estudos através de bases de dados e registros

Registros identificados através Registros removidos antes da
'E- de: triagem:
‘E Bases de dados:
= BVS: 248 N Duplicados (n=3)
i Web of Science: 288

Registros (n = 536)

|

Registros em triagem

Registros excluidos pelo titulo

Y

(n = 533) (n = 356)
Registros para se manterem Registros excluidos pelo resumo
(n=177) . (n = 65)

Triagem

:

Estudos incluidos na revisao Registros avaliados para
(n=21) ™| elegibilidade
(n=112)

:

Registros excluidos pelas razoes:

Artigos de Revisao que nao
atendiam aos critérios de
inclusio estabelecidos para a
revisio: (n = 91)

Incluidos

Fonte: Page et al. (2021).

Ressalta-se que, embora a Revisao Sistematica permita a inclusao de
diferentes tipos de estudos, o que amplia a compreensao do
fenbmeno investigado, essa caracteristica pode introduzir
heterogeneidade. Dessa forma, buscou-se manter rigor
metodologico em todas as etapas do processo, a fim de garantir a
confiabilidade e validade dos resultados apresentados. Vale destacar
a utilizou-se a Inteligéncia Artificial (IA) para auxilio na sintetizacao

dos artigos incluidos na amostra final da revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO



No intuito de sistematizar e organizar as evidéncias incluidas nesta
revisao, elaborou-se um quadro sintese contendo as principais
caracteristicas dos estudos selecionados. O quadro 2 apresenta
informacodes relevantes, como titulo, autores, ano de publicacao,
periddico, tipo de estudo e principais contribuigdes, permitindo uma
visao geral da producao cientifica analisada. Essa organizacao facilita
a comparagcao entre os estudos, a identificacao de padrbes e
divergéncias nos achados, bem como a compreensao da evolucao
do conhecimento sobre o uso dos biomarcadores GFAP e UCH-LI no

diagnostico do TCE leve.

Quadro 2 - Artigos incluidos na amostra final da revisao — Rio de

Janeiro, RJ, Brasil, 2026.

Titulo Autores Ano Revista Achado
principal
Time Course Papa et al. 2016 JAMA Mostra a
and (3) Neurology cinética
Diagnostic temporal dos
Accuracy of marcadores e
Glial and reforca que
Neuronal GFAP teve
Blood desempenho
Biomarkers mais
GFAP and consistente
UCH-Llina do que UCH-
Large Cohort L1 para
of Trauma detectar
Patients With MTBI, lesao
and Without emTCe
Mild necessidade
Traumatic neurocirurgic
Brain Injury a.
Serum GFAP Bazarian et 2018 The Lancet Estudo
and UCH-LI al ) Neurology pivotal:

for prediction combina



of absence of
intracranial
injuries on

head CT

(ALERT-TBI): a
multicentre

observational

study

Evaluating
glial and
neuronal

blood
biomarkers

GFAP and
UCH-L1 as

gradients of

brain injury in
concussive,
subconcussive
and non-
concussive
trauma

Study protocol
for
investigating
the
performance
of an
automated
blood test
measuring
GFAP and
UCH-LI...
European
BRAINI study

Accuracy of a
rapid
GFAP/UCH-L1
test for the
prediction of
intracranial

Papa et al.

(7)

Richard et
(8)

al.

Bazarian et

al.

(2)

2019

2021

2021

BMJ
Paediatrics
Open

BMJ Open

Academic
Emergency
Medicine

GFAP + UCH-
L1 com alta
sensibilidade
e alto VPN
para excluir
lesbes
intracranianas
em TC.

Mostra que
GFAP e UCH-
L1 variam em

“gradiente”

conforme a
gravidade do
trauma; GFAP

foi melhor

para

CoONCuUssao.

Importante
para a se¢cao
de
implementag
ao: mostra a
transicao de
técnica
manual para
automacao
laboratorial e
validacao
multicéntrica.

Central para
comparar
plataformas:
mostra que o
teste rapido
portatil teve



injuries on
head CT after
mild
traumatic
brain injury

The Current
State of
Traumatic
Brain Injury
Biomarker
Measurement
Methods

Blood-based
traumatic
brain injury
biomarkers —
Clinical
utilities and
regulatory
pathways in
the United
States, Europe
and Canada

Diagnostic
accuracy of
prehospital
serum S100B
and GFAP in
patients with
mild
traumatic
brain injury:
the PreTBI |
study

Krausz et
al )

Wang et al.
(6)

Seidenfade
n et a/. 10

2021 Biosensors
2021 Expert
Review of
Molecular
Diagnostics
2021 Scandinavia

n Journal of
Trauma,
Resuscitatio
nand
Emergency
Medicine

sensibilidade
altae
desempenho
comparavel
ao laboratorio.

Excelente
para discutir
meétodos de

dosagem,

dispositivos e
barreiras de
traducao
clinica.

Muito util
para a sua
discussao de
regulacaoe
incorporagao
tecnoldgica;
ajuda a
conectar
cenario
internacional
com o Brasil.

Ajuda a
discutir
limitacoes
analiticas:
nesse estudo,
GFAP teve
baixa
detectabilida
decomo
ensaio usado,
mostrando
que a
plataforma
importa.



Prognostic
value of day-
of-injury
plasma GFAP
and UCH-LI
concentration
s... TRACK-TBI
cohort

Effects of age
and time since
injury on
traumatic
brain injury
blood
biomarkers: a
TRACK-TBI
study

Maximizing
the Clinical
Value of
Blood-Based
Biomarkers for
Mild
Traumatic
Brain Injury

Sex
differences in
time course
and

Korley et
al. M

Gardner et

al (12)

Rauchman

et al. ?)

Papa et al.
(13)

2022 The Lancet
Neurology
2023 Brain
Communic
ations
2023 Diagnostics
2023 Scientific
Reports

Amplia a
discussao
aléem do
diagndstico:
0s
marcadores
também tém
valor
prognaostico,
sobretudo em
TBI
moderado/gra
ve.

Relevante
para
discussao
metodoldgica:
mostra
influéncia de
idade e
tempo pos-
trauma no
desempenho
dos
biomarcadore
S.

Otimo para a
sua discussao
de utilidade
clinica,
mudanca de
fluxo em
emergéncia e
dificuldades
de adocao de
protocolos.

Mostra que
houve
diferencas de
concentragcao



diagnhostic
accuracy of
GFAP and
UCH-L1in
trauma
patients with
mild
traumatic
brain injury

Blood-Based
Protein
Biomarkers for
the
Management
of Traumatic
Brain Injuries
in Adults
Presenting to
Emergency
Departments
with Mild
Brain Injury: A
Living
Systematic
Review and
Meta-Analysis

Serum GFAP
and UCH-LI
for the
identification
of clinically
important
traumatic
brain injury in
children in
France

Comparison of
GFAP and
UCH-LI
Measurement
s Using Two

Mondello
et af. (14)

Puravet et

al (19

Oris et al.
(5)

por sexo, mas
sem perda
relevante de
acuracia
diagndstica.

Util para a
fundamentacg

2021 Journal of
Neurotrau
ma ao da revisao:
até 2016, havia
promessa
clinica, mas
ainda
existiam
heterogeneid
ade
metodoldgica
e lacunas para
implementac
ao ampla.

Muito forte
para mostrar
expansao do

campo: em

pediatria, a
combinacao

teve
sensibilidade
de 100% para

ciTBI.

The Lancet
Child &
Adolescent
Health

2025

2024 Internation
al Journal of
Molecular

Sciences

Um dos
estudos mais
importantes

para o seu
artigo:



Automated
Immunoassay
s (I-STAT® and

Alinity®)...

Early GFAP
and UCH-LI
point-of-care
biomarker
measurement
s for the
prediction of
traumatic
brain injury
and
progression in
patients with
polytrauma
and
hemorrhagic
shock

The game
changer: UCH-
L1 and GFAP-
based blood
test as the first
marketed in
vitro
diagnostic test
for mild
traumatic
brain injury

Hospital-
based health
technology

assessment of
a screening
rapid test
MTBI (GFAP

Sperry et

al.

Kobeissy et

(16)

al (17)

Menacho
Roman et

al

(18)

2024 Journal of

Neurosurge

ry

2024 Expert
Review of
Molecular

Diagnostics

2025 Internation
al Journal of
Technology
Assessment
in Health

Care

demonstra
alta
correlacao
entre
plataforma
portatil e
laboratorial.

Reforca a
aplicabilidade
em cenarios
complexos:
GFAP em
POC
associou-se a
TBI, gravidade
emTCe
progressao.

Excelente
para
enguadramen
to historico:
discute a
chegada do
primeiro teste
comercializad
o eseu
impacto
translacional.

Muito util
para a parte
de
incorporagao
tecnoldgica,
custo-
utilidade e



and UCH-LI
blood
biomarkers)
for mild
traumatic
brain injury

Performance
of GFAP and
UCH-L1
biomarkers in
predicting CT
scan results
and
neurological
outcomes in
children with
traumatic
brain injury
(BRAINI-2
paediatric
study):
protocol...

Diagnostic
Performance
of GFAP, UCH-
L1, and MAP-2
Within 30 and
60 Minutes of

Traumatic

Brain Injury

A head-to-
head
comparison of
S100B and
GFAP/UCH-LI
for detection
of traumatic
intracranial

Lorton et
al (19)

Papa et al.
(4)

Wichmann

et a/. (20)

2024

2024

2025

BMJ Open

JAMA
Network
Open

Scandinavia
n Journal of
Trauma,
Resuscitatio
nand
Emergency
Medicine

viabilidade
hospitalar.

Ajuda a
mostrar que o
campo segue
em expansao

e
padronizacao,
inclusive para

validacao
pediatrica
multicéntrica.

Muito forte
para
argumentar
sobre rapidez
diagnostica:
GFAP ja
mostrou
utilidade nos
primeiros 30—
60 minutos
pos-trauma.

Ajuda a
posicionar
GFAP/UCH-LI
frente ao
S100B e
discute
também
concordancia



lesions in a entre
Scandinavian plataformas
trauma cohort laboratoriais.

Fonte: Dados da pesquisa.

Os estudos incluidos mostram uma evolucao clara do campo entre
2016 e 2026: primeiro, a consolidacao da acuracia diagndstica de
GFAP e UCH-LI; depois, a comparacao entre plataformas
laboratoriais e point-of-care; e, por fim, a discussao sobre
iImplementacao clinica e regulatdria. A sintese dos estudos incluidos
nesta Revisao Sistematica evidencia o desempenho diagndstico dos

biomarcadores GFAP e UCH-L1 na avaliacao do TCE leve.

A Figura 2 apresenta uma analise agregada dos principais
parametros diagnosticos relatados na literatura, destacando-se a
elevada sensibilidade e o alto valor preditivo negativo, em contraste
com a menor especificidade. Esses achados reforcam o papel desses
biomarcadores como ferramentas de triagem, particularmente Uteis
para a exclusao segura de lesdes intracranianas e para a otimizacao

da tomada de decisao clinica em servicos de emergéncia.

Figura 2 - Aanalise dos principais parametros diagndsticos relatados

na literatura
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Fonte: Dados da pesquisa.

A aplicacao clinica dos biomarcadores GFAP e UCH-L1 no manejo do
TCE leve pode ser mais bem compreendida por meio da
representacao esquematica apresentada na Figura 3. O fluxograma
ilustra a integracao desses biomarcadores ao processo de tomada
de decisao clinica, desde a avaliagcao inicial do paciente até a
definicdo da necessidade de realizacado de tomografia
computadorizada. Essa abordagem evidencia o potencial desses
testes como ferramentas de triagem, permitindo a estratificacao de
risco de forma rapida e objetiva, com impacto direto na otimizacao
do uso de exames de imagem e na eficiéncia do atendimento em

servigcos de emergéncia.

Figura 3 - Andlise dos principais parametros diagndsticos
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No eixo da acuracia diagnostica, um dos achados mais consistentes
foi a utilidade dos biomarcadores para excluir lesao intracraniana em
TCE leve, mais do que para confirma-la. O estudo de Papa et al.
(2016) mostrou precocemente que ambos o0s marcadores sao
detectaveis logo apds o trauma, mas que o GFAP apresenta
desempenho mais estavel ao longo do tempo para identificar mTBI,
lesbes em TC e necessidade de intervencao neurocirdrgica,
enquanto o UCH-LI parece ser mais Util nas horas iniciais. Essa nocao
foi reforcada pela revisao sistematica de Mondello et al (2021), que
destacou o potencial clinico dos biomarcadores sanguineos, mas
também chamou atencao para a heterogeneidade metodoldgica
dos estudos inicials, o que explicava parte da demora na

incorporacao pratica.



O ALERT-TBI representou um marco importante ao validar a
combinagao GFAP + UCH-L1 em uma coorte multicéntrica,
demonstrando alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo para
auséncia de lesao intracraniana na TC (BAZARIAN et al, 2018). Esse
resultado foi ampliado por Papa et al (2019) em pacientes com
CONCUSSA0, subconcussao e trauma Nnao concussivo, mostrando que
0os biomarcadores se elevam em gradiente de gravidade, com o

GFAP novamente apresentando melhor capacidade discriminatoria.

O avanco seguinte foi menos sobre “se funcionam” e mais sobre
‘como medir”. O protocolo do estudo europeu BRAINI foi relevante
justamente por propor a avaliacao de um ensaio automatizado,
mostrando que a transicao de métodos manuais para plataformas
de rotina laboratorial era uma etapa central para adocao em larga
escala (RICHARD et al, 2021). No mesmo periodo, Bazarian et al.
(2021) testaram a versao rapida em i-STAT e demonstraram que a
plataforma point-of-care mantinha sensibilidade elevada e
desempenho comparavel ao laboratorio, acrescentando
portabilidade e rapidez ao uso clinico. Em paralelo, Krausz, Korley e
Burns (2021) revisaram os métodos de mensuracao disponiveis e
destacaram que o grande desafio translacional nao era apenas a
descoberta do biomarcador, mas a existéncia de dispositivos

confidvels, rapidos e reprodutiveis para o ponto de cuidado.

Wang et al (2021) discutiram de forma mais ampla as utilidades
clinicas e os caminhos regulatérios nos Estados Unidos, Europa e
Canada, deixando claro que a aprovacao regulatdria depende nao sé
da evidéncia de acuracia, mas também de padronizacao analitica,
definicao de ponto de corte e demonstracao de utilidade clinica. Em
contraste, Seidenfaden et al (2021) mostraram que o desempenho

diagnostico depende fortemente da plataforma analitica utilizada:



Nno contexto pré-hospitalar avaliado, o ensaio de GFAP teve
detectabilidade muito baixa, impedindo conclusdes robustas. Esse
estudo funciona como contraponto importante: a biologia do
marcador pode ser promissora, mas a tecnologia de medicao

precisa ser adequada ao cenario clinico.

Em 2022, o campo se expandiu do diagndstico para o progndstico.
Korley et al. (2022), na coorte TRACK-TBI, demonstraram que GFAP e
UCH-L1 também tém valor para prever desfechos funcionais,
sobretudo em pacientes com TCE mais grave, ainda que o ganho
prognostico no TCE leve tenha sido mais modesto. Gardner et al.
(2023), também no TRACK-TBI, aprofundaram a analise mostrando
que idade e tempo desde o trauma afetam a interpretacao dos
biomarcadores, mas que o GFAP manteve desempenho bom a
excelente mesmo em grupos etarios diferentes. Esses dois estudos
sao importantes porgue mostram que a aplicabilidade clinica exige
contextualizacao: o biomarcador nao deve ser lido isoladamente,

mas em funcao do perfil do paciente e da janela temporal.

Em 2023, a literatura passou a discutir mais diretamente a
incorporacao pratica. Rauchman et al (2023) defenderam que os
biomarcadores sanguineos podem aumentar o valor clinico da
avaliacao do TCE leve ao reduzir uso excessivo de TC e permitir
decisdes mais rapidas, mas reconheceram a dificuldade de mudar
protocolos consolidados em emergéncia. No mesmo ano, Papa et al.
(2023) analisaram diferencas entre sexos e observaram que, embora
existam diferencas nas concentracdes séricas, a acuracia diagnostica
global permaneceu semelhante, o que reforca a robustez clinica dos

marcadores.



Os trabalhos de 2024 foram os que melhor consolidaram a transicao
entre validacao e implementacao. No campo pediatrico, Puravet et
al. (2025) mostraram sensibilidade de 100% e VPN de 100% para
identificacao de TCE clinicamente importante em criancas,
sugerindo que a utilidade dos biomarcadores nao se restringe ao
adulto. Oris et al (2024) fizeram talvez a comparagao mais
diretamente relacionada ao tema do estudo: I-STAT versus Alinity,
mostrando forte correlacao analitica e desempenho clinico
semelhante entre plataforma portatil e laboratorial. Isso sustenta a
ideia de que a diferenca central entre as plataformas nao esta no

biomarcador, mas na forma de operacionalizagao do exame.

Também em 2024, Sperry et al. (2024) mostraram que, em pacientes
com politrauma e chogque hemorragico, medidas point-of-care de
GFAP e UCH-LI se associam a presenca de TBI, a gravidade em TC e
a progressao da lesao, com destaque novamente para o GFAP como
marcador mais robusto. Kobeissy et al (2024) chamaram esse
momento de “game changer”, enfatizando o carater histérico do
primeiro teste comercial aprovado e sua importancia para preencher
uma lacuna antiga no diagndstico de lesao cerebral. J&a Menacho
Roman et al (2025) trouxeram uma perspectiva de avaliacao de
tecnologia em saude, argumentando que um teste rapido baseado
nesses marcadores tem potencial para melhorar eficiéncia hospitalar

e reduzir uso de TC quando aplicado nas primeiras 12 horas.

Lorton et al. (2024), por sua vez, apresentaram o protocolo BRAINI-2
pediatrico, mostrando que 0 campo segue em expansao e que ainda
ha esforco internacional para estabelecer valores de referéncia e
validacao multicéntrica em criancas e adolescentes. Papa et al.
(2024) deram outro passo importante ao demonstrar que GFAP,

UCH-L1 e MAP-2 ja podem ser Uteis nos primeiros 30 a 60 minutos



apos o trauma, sendo o GFAP o melhor marcador isolado. Esse
achado fortalece muito o racional do point-of-care: quanto mais

precoce a informacao, maior o impacto potencial na triagem.

Os estudos mais recentes acrescentam nuances importantes.
Wichmann et al. (2025) compararam GFAP/UCH-L1 com S100B em
uma coorte escandinava e observaram desempenho semelhante
para deteccdo de lesdo intracraniana, sugerindo que GFAP/UCH-L]
podem ser uma alternativa viavel em contextos nos quais o SI00B ja
é utilizado. Bilgin et al. (2025) encontraram acuracia muito alta para
hemorragia intracraniana em trauma contuso, embora o desenho

unicéntrico exija cautela na generalizacao.

Quando se observa o conjunto dos 21 estudos, trés sinteses ficam
claras. Primeiro, GFAP é o marcador mais consistente, enquanto
UCH-L1 agrega valor sobretudo nas fases mais precoces e na
abordagem combinada. Segundo, o desempenho laboratorial e o
point-of-care tende a ser semelhante, e a principal diferenca pratica
entre eles é operacional: o laboratério oferece centralizacao e
integracao, enquanto o point-of-care oferece rapidez e
descentralizacao. Terceiro, a implementacao clinica depende menos
de novas descobertas bioldégicas e mais de padronizacao de
plataforma, definicdao de protocolo e incorporacao regulatdria e
econdmica (PAPA et al, 2016; ORIS et al, 2024; WANG et al, 2021;
MENACHO ROMAN et al, 2025).

Nesse contexto, isso permite sustentar a ideia central de que as
plataformas aprovadas e estudadas internacionalmente
compartilham a mesma base biomolecular, mas diferem no
potencial de alterar o fluxo clinico. E justamente nessa transicao, da

validacao dos biomarcadores para a adocao de testes rapidos e



integrados a pratica, que esta a principal relagcao entre o cenario

internacional e a discussao sobre implementacao no Brasil.

Desempenho diagndéstico e aplicabilidade clinica dos
biomarcadores GFAP e UCH-L1 no TCE leve

A analise dos dados apresentados na Figura 2 demonstra que os
biomarcadores GFAP e UCH-LI apresentam elevada sensibilidade,
proxima de 98%, e valor preditivo negativo em torno de 99%, o que
evidencia sua alta capacidade de identificar corretamente pacientes
sem lesao intracraniana. Esses resultados indicam que a auséncia de
elevacao desses biomarcadores esta fortemente associada a baixa
probabilidade  de  alteracdes relevantes na tomografia
computadorizada, reforcando sua utilidade como ferramenta de

triagem no contexto do TCE leve.

Por outro lado, observa-se uma especificidade consideravelmente
inferior, em torno de 40%, indicando maior frequéncia de resultados
falso-positivos. Esse achado sugere que niveis elevados dos
biomarcadores nao sao suficientes, isoladamente, para confirmar a
presenca de lesao intracraniana, sendo necessaria a
complementacao com métodos de imagem, como a tomografia

computadorizada.

Dessa forma, o perfil diagnostico observado caracteriza esses
biomarcadores como ferramentas mais adequadas para exclusao do
diagnodstico do que para sua confirmacao, contribuindo para a
reducao de exames de imagem desnecessarios sem comprometer a
seguranca clinica. Esse equilibrio entre alta sensibilidade e baixa
especificidade sustenta sua aplicagcao em protocolos de decisao

clinica, especialmente em servicos de emergéncia com alta



demanda, nos quais a otimizagcao de recursos e a agilidade no

atendimento sao fundamentais.

Aplicacdo clinica dos biomarcadores GFAP e UCH-L1 na tomada

de decisdao no TCE leve

O fluxograma apresentado na Figura 3 ilustra a aplicagcao pratica dos
biomarcadores GFAP e UCH-L] na tomada de decisao clinica em
pacientes com TCE leve. Observa-se que, apds a avaliacao clinica
inicial, a dosagem desses biomarcadores permite a estratificacao
objetiva do risco de lesao intracraniana. Resultados nao elevados
estao associados ao baixo risco, possibilitando a exclusao segura de
lesbes relevantes e, consequentemente, a nao realizacao de

tomografia computadorizada.

Por outro lado, resultados elevados indicam maior probabilidade de
alteracdes intracranianas, justificando a indicacao de exames de
iImagem para confirmacao diagndstica. Essa abordagem evidencia
um modelo de decisao baseado em risco, no qual os biomarcadores
atuam como ferramenta intermediaria entre a avaliacao clinica e a

Investigagao por imagem.

Dessa forma, o fluxograma reforca o papel dos biomarcadores como
instrumentos de triagem que auxiliam na reducdao de exames
desnecessarios, sem comprometer a seguranca do paciente. Além
disso, destaca-se o potencial dessa estratégia para otimizar o fluxo
assistencial em servicos de emergéncia, promovendo maior
eficiéncia na utilizacao de recursos e maior agilidade na conducao

clinica.

Diante do cenario apresentado, compreende-se que a associagao

entre o alto valor preditivo negativo demonstrado na Figura 1 e sua



aplicacao pratica no fluxo clinico ilustrado na Figura 2 evidencia o
potencial dos biomarcadores GFAP e UCH-L1 como ferramentas de
triagem no TCE leve. Enquanto os dados quantitativos confirmam
sua elevada sensibilidade, o fluxograma demonstra como essa
caracteristica pode ser traduzida em decisdes clinicas mais seguras
e eficientes, especialmente na reducdao de tomografias

desnecessarias.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A presente revisao evidenciou que os biomarcadores GFAP e UCH-LI
apresentam elevada acuracia diagnostica no contexto do
traumatismo cranioencefalico leve, destacando-se principalmente
pela alta sensibilidade e elevado valor preditivo negativo, préoximos
de 100%, o que os torna ferramentas eficazes para a exclusao de
lesGes intracranianas. Em resposta ao objetivo proposto, verificou-se
gue esses biomarcadores possuem aplicabilidade clinica relevante,
especialmente como instrumentos de triagem em servicos de
emergéncia, contribuindo para a redu¢cao do uso desnecessario de
tomografia computadorizada sem comprometer a seguranca do

paciente.

Observou-se ainda que o desempenho diagndstico € semelhante
entre plataformas laboratoriais e testes point-of-care, sendo a
principal diferenca relacionada a rapidez na obtencao dos
resultados, fator que pode impactar diretamente o fluxo assistencial.
Apesar do potencial clinico demonstrado, a implementacao desses
biomarcadores ainda enfrenta desafios importantes, como a
padronizacao metodoldgica, a definicao de protocolos assistenciais e

guestdes regulatorias, especialmente no contexto brasileiro.



Dessa forma, conclui-se que GFAP e UCH-Ll representam
ferramentas promissoras para otimizacao da tomada de decisao
clinica no TCE leve, com potencial para melhorar a eficiéncia dos
servicos de saude. No entanto, sua incorporacao na pratica clinica
depende de avangcos na padronizagao, validagcao em diferentes
cenarios e integragcao aos protocolos assistenciais existentes,
conforme evidenciado ao longo dos resultados e discussao deste

estudo.
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