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RESUMO
A isquemia mesentérica aguda ¢ uma condi¢do clinica vascular grave, que pode evoluir para morte
celular e necrose intestinal de forma rapida devido a interrup¢ao do fluxo sanguineo da circulagdo
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mesentérica no intestino delgado. Apesar de ser uma condi¢do médica rara entre a populagdo, as taxas
de mortalidade da isquemia mesentérica aguda sao elevadas, sobretudo devido ao diagndstico tardio,
com necessidade de exames de imagem, além do alto indice de complicagdes associadas a esta
condi¢do devido a este reconhecimento tardio. Relacionado a isso, a necessidade de investigacao
precoce da doenga tem ampliado os estudos na tentativa de precipitar o diagndstico da doenga, a fim
de melhorar o progndstico destes pacientes e reduzir a mortalidade da doenca. Dessa forma, a busca
por biomarcadores plasmaticos tem se mostrado promissores no reconhecimento inicial de isquemia
mesentérica aguda, principalmente quando os sintomas clinicos ainda sao inespecificos e os métodos
de imagem podem apresentar limitagdes. Este trabalho teve como objetivo analisar os principais
marcadores diagnosticos utilizados na detecgdo precoce da isquemia mesentérica aguda por meio de
uma revisdo sistematica na literatura, discutindo sua acurdcia e limitagcdes no contexto clinico. Foi
realizada a procura bibliografica em base de dados cientificas através das recomendagdes do PRISMA,
com a pergunta norteadora estruturada segundo o formato PICO. Foram incluidos artigos publicados
nos ultimos 10 anos, em portugués, inglé€s e espanhol sobre a isquemia mesentérica aguda, com foco
no diagnostico precoce, biomarcadores e o tratamento em adultos. Os estudos analisados
demonstraram que biomarcadores como D-dimero, I-FABP, a-GST e albumina modificada pela
isquemia apresentam potencial utilidade no diagnostico precoce da isquemia mesentérica aguda. O D-
dimero destacou-se pela alta sensibilidade, enquanto I-FABP e o-GST apresentaram maior
especificidade para lesdo intestinal. Biomarcadores inflamatérios, como PCR, IL-6 e procalcitonina,
mostraram maior relevancia prognoéstica do que diagnostica nas fases iniciais da doenca. Dessa forma,
conclui-se que a combinacdo de biomarcadores séricos associada a avaliacdo clinica e aos exames de
imagem representa a estratégia mais promissora para o diagnostico precoce da isquemia mesentérica
aguda, podendo contribuir para redu¢do da mortalidade e melhora do prognostico.

Palavras-chave: Isquemia Mesentérica Aguda. Biomarcadores. Diagnostico Precoce. Progndstico.

ABSTRACT

Acute mesenteric ischemia is a serious vascular clinical condition that can rapidly progress to cell
death and intestinal necrosis due to the interruption of blood flow from the mesenteric circulation to
the small intestine. Despite being a rare medical condition, mortality rates from acute mesenteric
ischemia are high, primarily due to late diagnosis, the need for imaging studies, and associated
complications. Related to this, the need for early investigation of the disease has expanded studies
aimed at accelerating diagnosis to improve patient prognosis and reduce mortality. Therefore, the
search for plasma biomarkers has shown promise in the initial recognition of acute mesenteric
ischemia, especially when clinical symptoms are still nonspecific and imaging methods may have
limitations. This study aimed to analyze the main diagnostic markers used in the early detection of
acute mesenteric ischemia through a systematic literature review, discussing their accuracy and
limitations in the clinical context. A literature search was conducted in scientific databases using the
PRISMA guidelines, with the guiding question structured according to the PICO format. Articles
published in the last 10 years, in Portuguese, English, and Spanish, on acute mesenteric ischemia were
included, focusing on early diagnosis, biomarkers, and treatment in adults. The scientific studies
demonstrated that biomarkers such as D-dimer, I-FABP, a-GST, and ischemia-modified albumin have
potential utility in the early diagnosis of acute mesenteric ischemia. D-dimer stood out for its high
sensitivity, while I-FABP and a-GST had greater specificity for intestinal injury. Immunological
biomarkers, such as CRP, IL-6, and procalcitonin, demonstrated greater prognostic relevance for
diagnosis in the early stages of the disease. Thus, it can be concluded that the combination of serum
biomarkers associated with clinical evaluation and imaging studies represents the most promising
strategy for the early diagnosis of acute mesenteric ischemia, and may contribute to reducing mortality
and improving prognosis.

Keywords: Acute Mesenteric Ischemia. Biomarkers. Early Diagnosis. Prognosis.
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RESUMEN

La isquemia mesentérica aguda es una condicién clinica vascular grave que puede evolucionar
rapidamente a la muerte celular y necrosis intestinal debido a la interrupcion del flujo sanguineo de la
circulacion mesentérica en el intestino delgado. A pesar de ser una condiciéon médica rara en la
poblacion, las tasas de mortalidad por isquemia mesentérica aguda son elevadas, principalmente
debido al diagndstico tardio, la necesidad de estudios de imagen y el alto indice de complicaciones
asociadas a esta condicion debido a este reconocimiento tardio. Relacionado con esto, la necesidad de
investigacion temprana de la enfermedad ha ampliado los estudios en un intento de precipitar el
diagnéstico de la enfermedad, con el fin de mejorar el prondstico de estos pacientes y reducir la
mortalidad de la enfermedad. De esta forma, la busqueda de biomarcadores plasmaticos ha demostrado
ser prometedora en el reconocimiento inicial de la isquemia mesentérica aguda, especialmente cuando
los sintomas clinicos atin son inespecificos y los métodos de imagen pueden presentar limitaciones.
Este trabajo tuvo como objetivo analizar los principales marcadores diagnosticos utilizados en la
deteccion temprana de la isquemia mesentérica aguda mediante una revision sistematica de la
literatura, discutiendo su precision y limitaciones en el contexto clinico. Se realizdé una busqueda
bibliografica en bases de datos cientificas siguiendo las recomendaciones PRISMA, con la pregunta
orientadora estructurada segun el formato PICO. Se incluyeron articulos publicados en los tltimos 10
afios, en portugués, inglés y espafiol, sobre isquemia mesentérica aguda, con énfasis en el diagndstico
temprano, biomarcadores y tratamiento en adultos. Los estudios analizados demostraron que
biomarcadores como el dimero D, I-FABP, a-GST y la albimina modificada por isquemia tienen
utilidad potencial en el diagnéstico temprano de la isquemia mesentérica aguda. El dimero D se destaco
por su alta sensibilidad, mientras que I-FABP y a-GST presentaron mayor especificidad para la lesion
intestinal. Los biomarcadores inflamatorios, como PCR, IL-6 y procalcitonina, mostraron mayor
relevancia pronostica que diagnodstica en las fases iniciales de la enfermedad. De esta forma, se
concluye que la combinacion de biomarcadores séricos asociada a la evaluacion clinica y a los estudios
de imagen representa la estrategia mas prometedora para el diagnostico temprano de la isquemia
mesentérica aguda, pudiendo contribuir a la reduccion de la mortalidad y la mejora del prondstico.

Palabras clave: Isquemia Mesentérica Aguda. Biomarcadores. Diagndstico Temprano. Prondstico.
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1 INTRODUCAO

A isquemia mesentérica aguda (IMA) ¢ definida por uma condigao clinica em que ha a reducao
ou interrup¢ao do fluxo sanguineo em determinada parte ou em todo intestino delgado, ndo sendo
possivel manter o metabolismo basal, o que pode evoluir para morte celular ou necrose. Entende-se
que a isquemia ocorre quando hd uma diminui¢ao de pelo menos 75% do fluxo sanguineo intestinal
por um periodo maior do que 12 horas. (LOPES; REIBSCHEID; SZEJNFELD, 2004)

A circulagdo mesentérica ¢ uma rede vascular complexa suprida por duas artérias principais,
que incluem a artéria mesentérica superior (AMS) e a artéria mesentérica inferior (AMI) e pela artéria
celiaca. A AMS irriga o intestino da parte inferior do duodeno até dois ter¢os do colon transverso. A
IMA irriga o intestino grosso do terco distal do coélon transverso até o reto. (KOPITNIK; KASHYAP;
DOMINIQUE, 2025). A artéria celiaca também possui colaterais para irrigar o intestino, realizando a
perfusdo dos Orgdos gastricos, esplénicos e hepaticos, bem como os intestinos através da artéria
gastroduodenal. Existem importantes conexdes colaterais entre esses vasos, como as arcadas
pancreaticoduodenais (entre celiaca e AMS) e a artéria marginal de Drummond ¢ o arco de Riolan
(entre AMS e AMI), que oferecem protecdo contra episodios transitorios de hipoperfusao (WU;
NANJUNDAPPA, 2024)

A isquemia mesentérica (IM) pode ser classificada em aguda e cronica, dependendo da
velocidade de instalagdo da oclusdo vascular e do inicio dos sintomas. A isquemia mesentérica aguda
¢ uma emergéncia vascular que exige diagndstico e intervengao rapidos para evitar a progressao para
necrose intestinal extensa e irreversivel (WU; NANJUNDAPPA, 2024). Quanto a etiologia, ela se
divide entre as causas oclusivas e as ndo oclusivas. Dentre as oclusivas, a mais frequente ¢ a embolia,
seja ela de origem cardiaca, adrtica, tumoral ou por cristais de colesterol, e a trombose aguda dos
principais ramos arteriais viscerais. Na lista das causas ndo-oclusivas, inclui-se predominantemente a
diminui¢ao importante do débito cardiaco que pode ou ndo ser acompanhada do espasmo dos vasos.
(LOPES; REIBSCHEID; SZEJNFELD, 2004)

Com relagdo a epidemiologia, a isquemia mesentérica aguda € uma condi¢do médica rara sendo
responsavel por 0,1% das admissdes hospitalares, mas vem apresentando um aumento em sua
incidéncia, principalmente na populacdo idosa (KOPITNIK; KASHYAP; DOMINIQUE, 2025). A
prevaléncia € maior em individuos com mais de 60 anos e com comorbidades cardiovasculares. A taxa
de mortalidade ¢ alta, em torno de 50% e 70%, devido ao diagnoéstico tardio e as complicacdes,
principalmente infarto intestinal e sepse. Tal diagnostico € desafiador, frequentemente retardado pela
inespecificidade dos sintomas iniciais.

O diagnostico da IM, especialmente na sua forma aguda, permanece um desafio significativo
na pratica clinica. Normalmente, apresenta-se com uma dor abdominal aguda desproporcional aos

achados benignos no exame fisico, njuseas, vomitos e diarreia, pode mimetizar diversas outras
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condi¢des abdominais, levando a atrasos diagnosticos que impactam negativamente o progndstico
(RONZA et al., 2024). Embora a tomografia computadorizada (TC) com contraste seja uma ferramenta
diagnostica valiosa para a IMA oclusiva, seus achados podem ser menos especificos na isquemia
mesentérica ndo oclusiva (IMNO) e pode ser contraindicada em pacientes com disfungdo renal ou
alergia a contraste (Nakashima et al., 2015; Treskes et al., 2017).

E necessario um indice elevado de suspeita para estabelecer o diagndstico e o reconstituir o
fluxo sanguineo, garantindo uma melhora no desfecho dos pacientes (WU; NANJUNDAPPA, 2024).

Devido a alta relevancia clinica pelas altas taxas de mortalidade, a investigacao por avangos
em pesquisa e o maior conhecimento médico ampliou a aplicacdo de exames laboratoriais na pratica
clinica. Os parametros laboratoriais usualmente sdo inespecificos, como Il-lactato, leucocitose e D-
dimero, e geralmente estdo elevados apenas na doenca avangada (RONZA et al., 2024). O novos
biomarcadores propostos, como albumina modificada por isquemia (AMI), proteina de ligacdo a &cidos
graxos intestinais (I-FABP), D-lactato e L-citrulina, t€ém sido sugeridos como potenciais contribui¢des
no diagnostico de isquemia intestinal aguda, planejando melhorar a precisdao de diagndstico de
isquemia intestinal aguda em fase precoce (ALVES, 2019).

O reconhecimento precoce e a intervencdo oportuna sdo essenciais para melhor abordagem
clinica de pacientes com IMA, principalmente quando sabe-se que a IMA tem um potencial totalmente
reversivel se a revascularizagdo arterial mesentérica, um tratamento especifico, for efetuada quando
ndo ha sinais de infarto transmural, periodo inicial da IMA (MEMET; ZHANG; SHEN, 2019). Em
geral, o progndstico do IMA ¢ reservado, com pacientes apresentando altas taxas de morbidade e
mortalidade, em torno de 60% e 80%, especialmente pelo diagnéstico tardio e a exposicao cirtirgica.
Alguns fatores relacionados a mortalidade incluem idade avancada, resseccdo intestinal durante
cirurgia de segunda avaliacdo, acidose metabolica, insuficiéncia renal e duragdo dos sintomas.
Ademais, ha complicagdes pos-operatdrias associadas, como o uso de ventilagdo mecanica por mais
de 48 horas, choque séptico, pneumonia e sepse, refletindo no progndstico desses pacientes.
(KOPITNIK; KASHYAP; DOMINIQUE, 2026)

De certa forma, os biomarcadores plasmaticos especificos se tornam de grande importancia na
investigacdo inicial da doenga, em que os sintomas clinicos ainda ndo sdo esclarecedores (MEMET;
ZHANG:; SHEN, 2019). A vista disso, apesar dos biomarcadores nio possuirem grande valor
individualmente, seu uso combinado tende a ser favoravel na busca de um resultado extra no
diagnostico da IMA (EDITORA PASTEUR, 2023). Em face do exposto, € essencial a inclusdo desses
biomarcadores na pratica clinica, na inten¢do de reduzir as consequéncias a longo prazo da isquemia
mesentérica aguda, visando a qualidade de sobrevivéncia e reducdo da incidéncia de mortalidade,

melhorando o prognostico desses pacientes, além de reduzir os riscos a exposi¢do cirargica.
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Diante da heterogeneidade dos estudos, incluindo diferentes pontos de corte, métodos
laboratoriais e a falta de diferenciacdo entre os estagios e tipos de IMA, hé obstaculos na interpretacao
e na generalizacao dos resultados (Reintam Blaser et al., 2023; Treskes et al., 2017). Apesar de avangos
no diagnostico por imagem, até mesmo equipamentos de alta tecnologia, como a angiotomografia
computadorizada (angioTC), podem, por vezes, nao detectar isquemia intestinal oclusiva aguda,
principalmente em fase precoce da doenca. Além disso, pacientes em unidade de terapia intensiva, com
necessidade de ventilagdo mecanica ou com dificuldade de locomogao devido a gravidade do quadro,
podem nao ser capazes de realizar o exame de angioTC (MEMET; ZHANG; SHEN, 2019).

Nesse contexto, os biomarcadores plasmaticos tém sido propostos como ferramentas
promissoras para auxiliar o diagnéstico inicial de isquemia mesentérica aguda, principalmente quando
os sintomas clinicos ainda sdo inespecificos e os métodos de imagem podem apresentar limitagdes.
Assim, torna-se necessario uma analise sistematizada das evidéncias disponiveis acerca destes
biomarcadores, a fim de buscar direcionar novas pesquisas sobre esses marcadores, a fim de criar uma
ferramenta eficaz, confidvel, que seja menos invasiva e mais acessivel, para o diagnostico precoce da
doenga. Dessa forma, o presente estudo propde realizar uma revisao sistematica da literatura com
objetivo de avaliar a acurdcia diagnostica dos principais biomarcadores séricos investigados na
isquemia mesentérica aguda, com foco no I-FABP, D-lactato, L e D-citrulina, a-GST, peptideo
semelhante ao glucagon, interleucina-6, D-dimero, PCR, procalcitonina e albimina modificada por
isquemia, a fim de fornecer uma base mais robusta para sua aplicagao clinica, identificar lacunas para

futuras pesquisas e contribuir para futuras pesquisas na area (EDITORA PASTEUR, 2023).

2 OBJETIVOS
2.1 GERAIS

O presente trabalho tem como objetivo avaliar, por meio da revisdo sistematica da literatura, a
acuracia diagnodstica dos principais biomarcadores séricos estudados na isquemia mesentérica aguda
em pacientes adultos, com énfase na identificacdo precoce da doenca, bem como discutir suas

limita¢des e aplicabilidade clinica.

2.2 ESPECIFICOS
1. Identificar e analisar estudos cientificos que abordem o uso de biomarcadores séricos utilizados
no diagndstico da isquemia mesentérica aguda em pacientes agudos.
2. Analisar a acuracia diagnostica dos principais biomarcadores descritos na literatura.
3. Comparar os parametros diagnosticos desses biomarcadores, como a sensibilidade,
especificidade e os valores preditivos.

4. Avaliar o potencial desses biomarcadores na detec¢do precoce da isquemia mesentérica aguda.
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5. Discutir as limitagdes metodologicas e clinicas presentes nos estudos disponiveis.
6. Identificar lacunas na literatura que possam direcionar futuras pesquisas sobre biomarcadores

no diagndstico da isquemia mesentérica aguda.

3 METODOLOGIA

Esta pesquisa se trata de uma revisdo sistematica de literatura, que foi conduzida através das
recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(PAGE et al., 2021). O método foi escolhido por permitir uma visao abrangente e atualizada do tema.

Pergunta de Pesquisa

A pergunta norteadora desta revisdo foi estruturada segundo o formato PICO (Populagao,
Intervencao/Interesse, Comparagdo, Outcome/Desfecho):

e P (Populagdo): Pacientes adultos (>18 anos) com suspeita clinica de isquemia mesentérica
aguda (IMA) atendidos em pronto-socorro, UTI ou enfermaria cirtrgica.

e [ (Intervencdo/Interesse): Dosagem sérica de novos biomarcadores: * [-FABP (Intestinal Fatty
Acid-Binding Protein) ¢ D-dimero ¢ a-GST (alpha-Glutathione S-Transferase) ¢ Ischemia-
Modified Albumin (IMA) ¢ Procalcitonina (PCT) ¢ Citrulina * Peptideos semelhantes ao
glucagon (GLP-1 e GLP-2) * L e D-Lactato * Interleucina 6 (IL-6) * Proteina C Reativa (PCR)

e C (Comparacdo): Biomarcadores convencionais (leucdcitos, lactato, LDH); Outros exames
diagnésticos (TC contrastada, angiografia, ultrassom Doppler); Auséncia de biomarcador
(diagnostico clinico padrao).

e O (Outcome/Desfecho): Desempenho diagndstico precoce: sensibilidade, especificidade, razao
de verossimilhanca, AUC, acurdcia, valor preditivo; tempo para diagndstico; reducdo de
mortalidade ou necessidade de laparotomia.

A questdo norteadora foi: “Em adultos com suspeita de isquemia mesentérica aguda, a dosagem
sérica de novos biomarcadores aumenta a acuracia do diagnostico precoce em comparagdo aos
marcadores laboratoriais tradicionais ou métodos de imagem?”’

Uma busca abrangente da literatura foi realizada em julho de 2025, nas seguintes bases de
dados eletronicas: PubMed, The Cochrane Library, Web of Science e Scoupus. As estratégias de busca
foram desenvolvidas utilizando uma combinacdo de termos MeSH (Medical Subject Headings) e
palavras-chave livres relacionadas a isquemia mesentérica aguda e biomarcadores. Os termos
incluiram variagdes de "isquemia mesentérica", "isquemia intestinal", "biomarcadores", "acuracia
diagnostica", "[I-FABP", "D-dimero", "lactato", "alfa-glutatido S-transferase", "albumina modificada
por isquemia", "citrulina", "procalcitonina", "proteina C-reativa", "contagem de leucdcitos", entre
outros. Juntamente a isso foram selecionados somente artigos com menos de 10 anos da data de

publicacao, e com idiomas em inglés, portugues e espanhol.
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3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Critérios de Inclus&o:

e Tipos de Estudo: Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
(coorte, caso-controle) com amostra representativa (definida como N > 10 pacientes).

e Periodo de Publicacdo: Artigos publicados nos tltimos 10 anos (janeiro de 2015 a julho de
2025).

e Idiomas: Artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol.

e Foco: Estudos que abordem primariamente o diagndstico e/ou tratamento da isquemia
mesentérica (aguda ou cronica) em humanos adultos.
Critérios de Exclusdo:

e Estudos realizados exclusivamente em modelos animais.

e Relatos de casos ou séries de casos com 10 ou menos pacientes.

e Artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor, resumos de conferéncias sem publicagdo
completa dos dados.

e Estudos focados exclusivamente na populacgao pediatrica.

e Estudos cujo foco principal ndo seja o diagnostico ou tratamento da isquemia mesentérica.

e Artigos publicados antes de janeiro de 2015.

3.2 SELECAO DOS ESTUDOS
O processo de selegao dos estudos foi realizado em duas etapas:
1. Triagem inicial: Avaliacdo dos titulos e resumos dos artigos identificados nas buscas, aplicando
os critérios de elegibilidade. Os artigos potencialmente relevantes foram selecionados para a
proxima etapa.
2. Avaliagdo do texto completo: Leitura integral dos artigos selecionados na triagem inicial,
aplicando novamente os critérios de elegibilidade. Os artigos que atenderam a todos os critérios

foram incluidos na revisao.

3.3 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram extraidos de forma sistemadtica, incluindo informagdes sobre o tipo de estudo,
populagdo, biomarcadores avaliados, metodologia de mensuracdo, valores de corte, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN). A qualidade
metodoldgica dos estudos foi avaliada, e a heterogeneidade entre os estudos foi considerada na

interpretacdo dos resultados.
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3.4 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando ferramentas especificas
para cada tipo de desenho de estudo: - Para revisdes sistemadticas e meta-analises: AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews) - Para ensaios clinicos randomizados: Ferramenta
de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2) - Para estudos observacionais: Escala Newcastle-Ottawa

Os resultados da avaliagdo de qualidade foram considerados na interpretagdo dos achados e na

formulacao das conclusoes.

3.5 RESULTADOS DA BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

A busca inicial nas bases de dados eletronicas resultou em um total de 156 artigos
potencialmente relevantes. Apds a remogado de duplicatas, 142 artigos foram submetidos a triagem por
titulo e resumo. Destes, 26 foram selecionados para leitura do texto completo. Apos a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 19 artigos foram incluidos na revisao sistematica. O processo de selecio dos

estudos esta detalhado no diagrama de fluxo PRISMA apresentado na Figura 1.
Figura 1 Fluxograma Prisma
Identificacao: 156 artigos potencialmente relevantes
encontrados nas bases de dados eletronicas

Triagem apos remocao de duplicatas:
142 artigos avaliados por titulo e resumo

- Baseado no titulo/resumo
- Nao pertinente ao tema

Elegibilidade: 26 artigos
selecionados para leitura do texto completo

i "‘?'_a-ﬁigos excluidos
- Nao atenderam aos critérios
de elegibilidade

Incluidos:
19 artigos incluidos na revisao sistematica

Fonte: Autores.
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4 BIOMARCADORES

Inicialmente, aponta-se como um dos principais objetivos da Medicina a medic¢ao do risco de
aquisicdo de patologias que um individuo tem. Com esse intuito, surgiram os biomarcadores, 0s quais
tém como papel encontrar diagnosticos e prognodsticos no sangue humano (Martin-Ventur JL, Blanco-
Colio LM, Tufiéon J, Munoz-Garcia B, Madrigal-Matute J, Moreno JA et al. Biomarkers in
cardiovascular medicine. Rev. Esp. Cardiol 2009; 62: 677-688).

Os biomarcadores sdo, de acordo com o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos, o
National Institutes Health (NHI), as caracteristicas biologicas, bioquimicas, antropométricas,
fisiologicas, entre outras, ou seja, aquelas que podem ser mensuradas de forma objetiva e que
identificam caracteristicas fisioldgicas ou patoldgicas e até mesmo a resposta do organismo humano a
tratamentos e medicamentos realizados (Strimbu K, Tavel JA. What are biomakers? Curr Opin HIV
AIDS 2010; 5: 463-466).

Para que o objetivo original dos biomarcadores fosse atingido, ou seja, para que todas as
fungdes possiveis que um biomarcador apresenta fosse, de fato, exercida com eficacia, foram
identificados diferentes tipos, quais sejam, os diagndsticos, prognosticos e os terapéuticos (Martin-
Ventur JL, Blanco-Colio LM, Tufién J, Munioz-Garcia B, Madrigal-Matute J, Moreno JA et al.
Biomarkers in cardiovascular medicine. Rev. Esp. Cardiol 2009; 62: 677-688). Isso porque, para que
atue com o proposito determinado, ele deve ser especifico e sensivel as caracteristicas a que se propoe,
além de prever reacdes no organismo de maneira rapida e financeiramente vidvel. Nao bastasse isso,
ele deve produzir resultados ao analisar material dentro do organismo humano ou fora dele, ndo
podendo ser invasivo e, a0 mesmo tempo, tendo eficécia antes e apds o diagnodstico (Igbal N, Alim KS,
Aramin H, Igbal F, Green E, Higginbotham E et al. Novel Biomarkers for heart failure. Expert Rev
Cardiovasc Ther 2013; 11: 1155-1169).

Portanto, pode-se afirmar que os biomarcadores oferecem importante oportunidade de explorar
mecanismos fisiopatologicos completos de modo sensivel, pouco invasivo e sem riscos para o paciente.
Ainda, sua utilizacdo ¢ extremamente util para direcionar o tratamento clinico, visto que produz
resultados que facilitam a compreensdo da intervengao dos mecanismos do proprio organismo humano

nos processos de diagnostico e prognostico de patologias.

4.1 BIOMARCADORES DA ISQUEMIA MESENTERICA

Diante da efetividade do uso de biomarcadores para diagnosticar patologias na Medicina, surge
a possibilidade de, conjuntamente com a angiotomografia computadorizada, sua utilizacdo no
diagnéstico de isquemia mesentérica. Isso porque, identificar um biomarcador que tenha certa precisao

poderia ajudar especialistas na descoberta da referida patologia e no seu prognostico.
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Portanto, alguns biomarcadores tém sido investigados para o diagnostico da isquemia
mesentérica, cada um com diferentes mecanismos de liberacdo e perfis de acurdcia diagndstica. Por
isso, faz-se necessario o estudo de alguns como a Proteina de Ligacdo a Acidos Graxos Intestinal (I-
FABP), o D-dimero, o Lactato, a Ischemia Modified Albumin (IMA), a Alfa-Glutationa S-Transferase
(a-GST), a Interleucina-6 (IL-6) e a Procalcitonina (PCT), os quais se mostraram mais especificos para
o diagnéstico da IMA. Por outro lado, os biomarcadores ja utilizados, como o lactato, produto final do
metabolismo anaerdbio da glicose (Jameson, J. Larry; Fauci, Anthony S; Kasper, Dennis L; Hauser,
Stephen L; Longo, Dan L; Loscalzo, Joseph (Ed.). Harrison: principios de medicina interna. 21. ed.
Nova lorque: McGraw Hill, 2022), o D-dimero, definido como subproduto do processo de coagulagao

e degradacao do sangue (NIH), e a citocina pré-inflamatoria IL-6, mostraram-se ndo especificos.

4.1.1 Biomarcador I-FABP

O I-FABP, ¢, de acordo com o (NIH), uma proteina de ligagdo a acidos graxos intestinais,
expressa em células epiteliais da camada mucosa do intestino delgado, apesar de ndo muito disponivel,
jé& tém mostrado resultados promissores (Treskes, N; Persoon, A.R; Zanten, van. Diagnostic accuracy
of novel serological biomarkers to detect acute mesenteric ischemia: a systematic review and meta-
analysis, Int. Emerg. Med. 12 (6) (2017) 821-836).

O estudo de Uzun e colaboradores, publicado em 2014, conduzida com uma coorte de 171
pacientes atendidos por dor abdominal aguda, revela um panorama intrigante: a concentracdo média
de I-FABP no grupo estudado (170,1 pg/mL) ndo se distanciou, do ponto de vista estatistico, da
observada em individuos higidos (61,4 pg/mL). Esta aparente neutralidade, contudo, desdobra-se em
achados categéricos quando se examinam as etiologias especificas. Nos casos de isquemia
mesentérica, os niveis médios de I-FABP ascenderam a 708,6 pg/mL, enquanto nas massas intra-
abdominais registraram 387,4 pg/mL, ambos os valores demonstrando significancia estatistica frente
ao grupo controle.

Esta dicotomia de resultados ¢ fisiologicamente elucidativa. A elevagdo pronunciada na
isquemia mesentérica confirma o papel do I-FABP como um marcador precoce de dano a mucosa
entérica, coerente com sua localizagdo intracelular e rapida liberagdo para a circulagdo apos agressao
isquémica. O ponto de corte 6timo de 144,9 pg/mL, associado a uma especificidade de 94,6% e um
valor preditivo negativo de 98,4%, posiciona este biomarcador como uma ferramenta de elevado poder
para excluir o diagnostico, especialmente em contextos de baixa probabilidade pré-teste. Nao obstante,
a sensibilidade de 71,4%, ainda que robusta, indica uma zona cinzenta onde casos iniciais ou de
apresentagao atipica podem escapar a detecgao.

A elevagdo paralela observada em pacientes com massas intra-abdominais introduz uma

camada adicional de complexidade interpretativa. Longe de invalidar a utilidade do marcador, este
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dado ilumina mecanismos fisiopatologicos secundarios: uma massa expansiva pode, por efeito
compressivo, gerar isquemia mural regional ou desencadear um processo inflamatério local
suficientemente intenso para provocar a liberagdo de I-FABP. Este fato serve como um alerta contra a
interpretagdo isolada e descontextualizada do resultado, reforcando a premissa de que nenhum
biomarcador opera em um vacuo clinico.

Os dados disponiveis sugerem que inferir o verdadeiro valor do I-FABP reside provavelmente
na sua integracdo a um painel diagndstico mais amplo. A combinacdo com marcadores de fungao
endotelial, testes de imagem expedita e, sobretudo, uma avaliagdo clinica meticulosa, parece ser o
caminho mais prudente. As limitagdes do estudo, apontam para a necessidade imperiosa de
investigagcdes multicéntricas de maior escala. Tais estudos futuros deverdo nao apenas validar os pontos
de corte propostos, mas também delimitar com precisao o desempenho do I-FABP em diferentes
cenarios de apresentagao da isquemia mesentérica, desde os embolismos oclusivos até as formas nao
oclusivas. O trabalho de Uzun et al., portanto, consolida um alicerce importante, demonstrando a
viabilidade do conceito, mas deixa claro que a tradugdo para a pratica clinica rotineira exigira um
refinamento diagnostico pautado pela medicina de precisdo e pela sintese multidisciplinar de

evidéncias.

4.1.2 Biomarcador IMA

Outro biomarcador estudado ¢ a IMA (Albumina Modificada pela Isquemia), uma forma
alterada da albumina sérica que ¢ formada em situagdes de estresse oxidativo, sendo um marcador de
dano e isquemia (Karasin, S.; Cift, T. The Role of Ischemia-modified Albumin as a Biomarker in
Preeclampsia. Rev Bras Ginecol Obstet 2020;42(3):133-139).

No estudo realizado por Treskes, Persoon e Zanten, denominado Diagnostic accuracy of novel
serological biomarkers to detect acute mesenteric ischemia: a systematic review and meta-analysis,
conclui-se que a IMA possui uma elevada capacidade de identificar pacientes com a doenga, além de
apresentar boa acurdcia em descartar os casos negativos, uma vez que o valor preditivo negativo foi
de 100% em ambas as publicagdes concluidas. Embora seu valor preditivo positivo tenha se mantido
em torno de 86%, indicando a possibilidade de resultados falso-positivos, a consisténcia entre o estudo,
reforca a robustez desses achados. Dessa forma, conclui-se que, a IMA surge como um biomarcador
promissor na detec¢do precoce da isquemia mesentérica aguda, especialmente util como exame de
triagem, devendo, entretanto, ser interpretada em conjunto com o quadro clinico € os exames de

imagem.
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4.1.3 Biomarcador a-Glutationa S-Transferase (a-GST)

A o-Glutationa S-Transferase (a-GST) ¢ uma enzima citosolica pertencente a familia das
glutationa S-transferases, encontrada em altas concentragdes principalmente no figado e no epitélio
intestinal. Sua meia-vida curta e a liberacao rapida na circulacao apos lesdo celular tornam-na um
marcador sensivel de dano tecidual agudo. No contexto da isquemia mesentérica aguda, a destrui¢cdo
dos enterocitos leva a liberagao de a-GST no plasma, razdo pela qual essa enzima tem sido investigada
como biomarcador diagnostico precoce da doenca (Block T, et al. (2009). Diagnostic value of plasma
alpha-glutathione S-transferase for the detection of acute mesenteric ischemia. World Journal of
Surgery, 33:2090-2095).

Sobre a a-GST, no estudo realizado por Treskes, Persoon e Zanten, denominado Diagnostic
accuracy of novel serological biomarkers to detect acute mesenteric ischemia: a systematic review and
meta-analysis, a andlise agrupada demonstrou sensibilidade de 67,8% e especificidade de 84,2%.
Observa-se, portanto, que o a-GST apresenta boa especificidade, o que sugere utilidade para confirmar
a suspeita diagnostica quando positivo, mas sua sensibilidade limitada compromete a capacidade de
exclusdao da doenca em casos negativos. A curva SROC apresentou area sob a curva (AUC) de 0,8756,
indicando desempenho global satisfatorio do marcador. Dessa forma, o a-GST pode ser considerado
um biomarcador complementar na avaliagdo da isquemia mesentérica aguda, mas sua aplicagdo clinica

deve ser feita em associagdo a outros parametros laboratoriais e exames de imagem.

4.1.4 Biomarcador Procalcitonina (PCT)

A procalcitonina (PCT) ¢ um pré-hormoénio da calcitonina, produzido principalmente pelas
células C da tireoide, mas também por leucécitos e células de varios 6rgaos em resposta a inflamagao
sistémica, especialmente de origem bacteriana. Nos ultimos anos, estudos mostraram que a PCT
também se eleva em situagdes de dano tecidual grave, como a isquemia mesentérica aguda (IMA),
mesmo na auséncia de infec¢do primaria (Montagnana et al., 2018; Karabulut et al., 2011).

Na IMA, a hipoxia intestinal e a lesdo da mucosa favorecem a translocagdo bacteriana e a
ativacao da resposta inflamatdria sistémica, estimulando a produ¢do de PCT. Dessa forma, a PCT pode
atuar como marcador indireto do dano intestinal e da gravidade da doenga (Montagnana et al., 2018).

Estudos experimentais reforcam o potencial da PCT como marcador precoce da IMA.
Karabulut et al. (2011) demonstraram, em modelo animal de isquemia mesentérica aguda induzida em
coelhos, que os niveis séricos de PCT se elevam significativamente ja na primeira hora apos o inicio
da isquemia, aumentando progressivamente nas primeiras seis horas, mesmo na auséncia de infec¢ao
inicial. Esses achados sugerem que a PCT reflete ndo apenas a presenga de sepse, mas também a

magnitude da lesdo isquémica intestinal.
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Em ensaios clinicos, a PCT tem mostrado utilidade como marcador auxiliar na identificagdo
precoce de IMA, podendo contribuir para a estratificagdo de risco e o acompanhamento da evolugao
da doenca (Montagnana et al., 2018). Entretanto, sua sensibilidade e especificidade variam de acordo
com a populacao estudada e a presenca de comorbidades associadas, de modo que a interpretagao
isolada do valor de PCT pode ser insuficiente para o diagndstico definitivo.

Dessa forma, a PCT ¢ recomendada como biomarcador complementar: seu valor ¢ maior
quando integrado a outros marcadores de lesdo intestinal, como [-FABP e a-GST, além de exames de
imagem e avaliacdo clinica criteriosa. Essa abordagem multiparamétrica aumenta a acuracia
diagnodstica e permite decisdes terapfuticas mais seguras em pacientes com suspeita de IMA

(Montagnana et al., 2018; Treskes et al., 2017).

4.1.5 Biomarcador Citrulina

A citrulina, reconhecida como um marcador da massa funcional do intestino delgado, é um
aminodcido ndo proteinogénico sintetizado a partir da glutamina nas mitocondrias dos enterocitos
maduros. Ela é vista como um indicador funcional da massa total de enterdcito, sendo também
intermediaria no ciclo da ureia, fazendo com que o nivel plasmatico seja influenciado, principalmente,
pela sintese intestinal e a eliminag@o renal. Ademais, niveis elevados de citrulina estdo relacionados a
insuficiéncia renal aguda, devido a diminui¢do da depuragdo renal e a transformagdo da citrulina em
arginina, enquanto niveis reduzidos sdo associados a sindrome do intestino curto,

No estudo de Nuzzo, A., Guedj, K., Curac, S. et al., denominado Accuracy of citrulline, [-FABP
and d-lactate in the diagnosis of acute mesenteric ischemia, foram analisados niveis plasmaticos de
citrulina através de um cromatografo liquido de ultra eficiéncia acoplado a um espectrometro de
massas, em que mostrou que os niveis do biomarcador sdo menores nos pacientes com IMA em
comparagdo com os controles, o que, corrobora para o diagndstico de isquemia mesentérica aguda,
principalmente no caso de IMA arterial, quando comparada a IMA venosa (14,5 umol/L (11,1-29,1)
vs. 23,3 umol/L (18,3-29,8)). Adicionalmente, foi observada uma especificidade elevada ao dosar o
biomarcador, estando em torno de 100%, sendo importante para excluir a doenga quando seus valores
permanecem dentro da normalidade. Contudo, a sensibilidade nos estudos demonstrou-se um pouco
menor, equivalente a, aproximadamente, 39%, o que limita de certa forma sua utilizagdo na pratica
clinica. Além disso, em casos mais graves, com duragdo maior, nota-se uma queda mais pronunciada
dos niveis da citrulina, sugerindo correlagdo entre a extensao e persisténcia da lesdo intestinal.

A vista disso, clinicamente, a citrulina é considerada um indicador da massa funcional de
enterdcitos com meia-vida circulante de 3 a 4 horas, representando de forma confidvel a integridade
da mucosa intestinal. Baseada nos estudos, ¢ um biomarcador que pode auxiliar na triagem dos

pacientes com suspeita de IMA, a fim de evitar procedimentos invasivos quando os niveis estao dentro
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da normalidade. Entretanto, para o diagndstico precoce, ha uma limitacdo para sua utilizacdo isolada
devido a sua sensibilidade reduzida, podendo ser considerada como um marcador complementar
proveitoso se associada a outros indicadores mais sensiveis, auxiliando, dessa forma, na identificagao

da IMA em estagios iniciais.

4.1.6 Biomarcador Peptideos semelhantes ao glucagon (GLP-1 e GLP-2)

Os peptideos semelhantes ao glucagon (GLP-1 ¢ GLP-2) sao hormodnios secretados pelas
células L no ileo distal e no colon. Eles exercem sua fungdo ao se ligarem a receptores
transmembranares acoplados a proteina G distintos, GLP-1R e GLP-2R. O GLP-1, quando ativado, ¢
responsavel por promover o metabolismo da glicose, inibindo o esvaziamento géstrico € suprimir a
liberagao do glucagon, enquanto o GLP-2 atua no intestino, promovendo a proliferacdo de células das
criptas, a expansdo de células estaminais e o crescimento intestinal. Sdo considerados importantes no
controle da glicemia e da sindrome metabdlica.

Apesar de nao ser um biomarcador de grande destaque nos estudos, pesquisas experimentais
revelaram que os niveis de GLP-1 e GLP-2, previamente a necrose intestinal, ja possuem um aumento
significativo com a ruptura da barreira, podendo ser considerada um indicador precoce no diagndstico
de IMA. Diante disso, sabe-se que, em fases iniciais da isquemia mesentérica, tais marcadores podem
auxiliar no processo de diagnostico buscando-se intervengdes precoces, especialmente em centro de
terapia intensiva, ja que o GLP-1 ¢ um marcador sensivel de disfuncdes na mucosa intestinal. Apesar
do potencial transmissor demonstrados em modelos experimentais, o uso do GLP-1 E do GLP-2 como
ferramenta diagndstica na pratica clinica ainda precisa de uma validag@o mais so6lida através de estudos
clinicos realizados em pacientes reais, permanecendo ainda como marcadores experimentais

(EDITORA PASTEUR, 2023).

4.1.7 Biomarcador L e D-Lactato

O D-Lactato ¢ o esteroisdomero do lactato produzido apenas em quantidades minimas pelos
tecidos humanos, e, portanto, indetectavel na corrente sanguinea em condicoes fisioldgicas normais.
Sua principal fonte € o intestino, onde determinadas bactérias da microbiota produzem o D-lactato
como subproduto da fermentacdo de carboidratos. Em condi¢des de homeostase intestinal, existe um
equilibrio entre a producdo bacteriana e a integridade da barreira intestinal, limitando a translocacgao
desse metabolito para a circulagdo sist€émica. (REMUND; YILMAZ; SOKOLLIK, 2023)

Alteracdes na composicdo da microbiota intestinal, caracterizadas por disbiose, levam ao
aumento da producao luminal de D-Lactato e a sua deteccdo no sangue, podendo culminar em acidose

metabolica D-lactica. Esse fenomeno é classicamente descrito na sindrome do intestino curto, mas

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José¢ dos Pinhais, v. XVII, n. LXI, p.1-28, 2026

15



também pode ocorrer de forma subclinica em outras condi¢des associadas a disfun¢do da barreira
intestinal.

Na isquemia mesentérica aguda, a hipoperfusao intestinal provoca lesao epitelial, aumento da
permeabilidade da mucosa e translocacao bacteriana, criando um ambiente favoravel ao aumento da
producdo e absor¢do sistémica do D-lactato. Nesse contexto, o D-Lactato surge como um potencial
biomarcador de lesdo intestinal de origem isquémica, podendo auxiliar no diagnostico precoce da IMA,
especialmente como exame complementar aos métodos clinicos, laboratoriais e¢ de imagem
tradicionais. (TRESKES; PERSOON; VAN ZANTEN, 2017)

Dessa forma, o D-Lactato tem sido investigado como possivel biomarcador sérico para o
diagnodstico de isquemia mesentérica aguda. Em uma andlise conjunta de seis estudos, a prevaléncia
de IMA foi de 17,3%, com sensibilidade de 71,7% e especificidade de 74,2% em pacientes com
abdome agudo, indicando desempenho diagnodstico moderado. Em populagdo de maior risco, como
pacientes submetidos a corre¢do de aneurisma de aorta abdominal roto ou sintomatico, o D-Lactato
apresentou melhor acuracia, com valores de sensibilidades e especificidade superiores a 80%, além de
elevagao significativa no pos operatorio precoce. Em pacientes criticamente enfermos com suspeita de
IMA, niveis mais elevados de D-Lactato estiveram associados a presenga confirmada ou provavel de

IMA, quando comparados a pacientes sem isquemia intestinal.

4.1.8 Biomarcador Interleucina-6 (IL-6)

A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina pleiotrdpica envolvida na regulagdo da resposta imune
inata e adaptativa, sendo produzida principalmente por monocitos, macrofagos, células endoteliais e
fibroblastos em resposta a estimulos inflamatorios, infecciosos ou isquémicos. Atua como mediadora
central da inflamacao sistémica, estimulando a sintese hepatica de proteinas de fase aguda, como a
proteina C-reativa (PCR), além de participar da ativagdo leucocitéaria e da resposta orgénica ao estresse
tecidual (Tanaka et al., 2014; Strimbu & Tavel, 2010).

No contexto da isquemia mesentérica aguda (IMA), a elevagao da IL-6 ocorre secundariamente
a hipdxia intestinal, a lesdo da mucosa e a subsequente ativagao da resposta inflamatodria sistémica. A
perda da integridade da barreira intestinal favorece a translocacdo bacteriana e a liberagcdo de
endotoxinas, que estimulam a produ¢do de IL-6, sobretudo em estdgios mais avangados da doenca.
Dessa forma, sua elevagao sérica reflete predominantemente a intensidade da inflamagao e da necrose
intestinal, mais do que o dano isquémico inicial propriamente dito (Montagnana et al., 2018).

Estudos clinicos e revisdes sistemdticas demonstram que niveis elevados de IL-6 estdo
associados a presenca de necrose intestinal, sepse e pior prognodstico em pacientes com IMA.
Entretanto, seu desempenho como ferramenta de diagnostico precoce ¢ limitado. A IL-6 apresenta

baixa especificidade, uma vez que seus niveis encontram-se elevados em diversas condigdes
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inflamatorias e infecciosas frequentemente incluidas no diagnoéstico diferencial do abdome agudo,
como pancreatite, perfuracdo intestinal e sepse de outras etiologias (Salgado-Pachon & Gonzalez-
Sanchez, 2021).

Além disso, quando comparada a biomarcadores de lesdao direta do enterdcito, como a proteina
de ligagdo a 4acidos graxos intestinal (I-FABP), a IL-6 tende a apresentar uma elevacdo mais tardia,
reduzindo sua utilidade na identificacdo da isquemia mesentérica em fases iniciais, periodo no qual a
revascularizacao precoce poderia modificar de forma significativa o progndstico (Treskes et al., 2017).

Diante dessas limitagdes, a IL-6 ndo deve ser utilizada como biomarcador isolado para o
diagnodstico precoce da isquemia mesentérica aguda. Seu principal papel clinico parece estar
relacionado a avaliagdo da resposta inflamatoria sistémica e a estratificagdo prognostica, podendo
auxiliar na identificagdo de pacientes com maior risco de evolugdo desfavoravel quando interpretada
em conjunto com outros marcadores laboratoriais, achados clinicos e exames de imagem (Montagnana

et al., 2018; Salgado-Pachon & Gonzalez-Sanchez, 2021).

4.1.9 Biomarcador D-dimero

O D-dimero constitui um fragmento proteico de degradacdo da fibrina (FDP) resultante da
clivagem da fibrina reticulada pela plasmina. Sua presenc¢a na circulacao reflete a ativagdo simultanea
dos sistemas de coagulacdao e fibrindlise. No cendrio da Isquemia Mesentérica Aguda (IMA), a
elevagdo do D-dimero ¢ precipitada tanto pela presenca do trombo oclusivo primario (nas etiologias
embolicas ou tromboticas da Artéria ou Veia Mesentérica) quanto pela coagulopatia de consumo que
se instala secundariamente a necrose transmural e a resposta inflamatoria sist€émica (SIRS). (CUI et
al., 2019)

Evidéncias de meta-analises recentes, como as conduzidas por Cui et al. (2019) e Sun et al.
(2015), consolidam o D-dimero como o biomarcador de maior sensibilidade disponivel atualmente
para a IMA, com valores agregados oscilando entre 94% e 96%. Esta alta sensibilidade confere ao
teste uma Razdo de Verossimilhanca Negativa (Likelihood Ratio Negative - LR-) extremamente baixa,
frequentemente inferior a 0,1. Estatisticamente, isso implica que um resultado de D-dimero dentro da
normalidade reduz a probabilidade pos-teste de isquemia mesentérica para niveis insignificantes,
permitindo sua exclusdo segura sem a necessidade imediata de irradiagdo por Angiotomografia em
pacientes de baixo risco. (SUN et al., 2015)

Entretanto, a robustez diagndstica do D-dimero ¢ severamente atenuada por sua baixa
especificidade, que raramente excede 40-50%. A Razao de Verossimilhanca Positiva (LR+) tende a ser
proxima de 1,5, o que oferece pouco valor confirmatério. Esse fendmeno ocorre porque o D-dimero é

um reagente de fase aguda inespecifico; seus niveis sofrem elevacdes espurias em condicoes
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frequentemente concomitantes na populagdo geridtrica, como sepse, pds-operatdrio recente,
malignidades, fibrilagdo atrial e dissec¢ao adrtica.

Ademais, ¢ imperativo notar a heterogeneidade de desempenho do biomarcador conforme a
etiologia da isquemia. Estudos indicam que o D-dimero apresenta melhor acuracia nas formas
oclusivas agudas (especialmente na Trombose Venosa Mesentérica, onde a carga trombdtica € macica)
em comparagdo com a Isquemia Mesentérica Nao-Oclusiva (NOMI), onde a fisiopatologia ¢
hemodinamica e nao primariamente trombdtica. Nestes casos de NOMI, a elevagdo do D-dimero pode
ser tardia, dependente do inicio da necrose da mucosa, o que exige cautela na interpretacdo de valores
normais em pacientes com choque circulatorio grave. (ACOSTA; NILSSON; BJORCK, 2004)

Portanto, o consenso atual posiciona o D-dimero ndo como um marcador diagnostico
definitivo, mas como uma ferramenta de estratificacao de risco inicial. Sua aplicagdo ideal reside em
um protocolo de exclusdo: pacientes com dor abdominal e D-dimero normal podem ser investigados
para outras etiologias, enquanto aqueles com niveis elevados — ajustados preferencialmente por idade
(idade x 10 pg/L para pacientes >50 anos) para melhorar a especificidade — devem ser submetidos
obrigatoriamente a Angiotomografia Computadorizada Multislice, o padrdo-ouro anatdmico.

(TALTAVULL; GONCALVES, 2021)

4.1.10 Biomarcador Proteina C Reativa (PCR)

A Proteina C-Reativa (PCR) ¢ um pentamero proteico de fase aguda, sintetizado quase
exclusivamente pelos hepatdcitos em resposta a estimulagdo por citocinas pro-inflamatorias,
notadamente a Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-1 (IL-1p) e Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-
a). No espectro fisiopatologico da Isquemia Mesentérica Aguda (IMA), a elevacao da PCR nado ¢ um
evento direto da hipoxia celular, mas sim uma consequéncia secundaria da resposta sistémica (SIRS)
desencadeada pela necrose transmural, liberagdo de endotoxinas e transloca¢do bacteriana massiva
através da barreira mucosa comprometida. (SALGADO-PACHON; GONZALEZ-SANCHEZ, 2021)

A principal limitagdo da PCR como biomarcador de emergéncia reside na sua cinética de
laténcia. Ao contrario de marcadores de dano celular direto como a [-FABP, que sdo liberados
instantaneamente apo0s a lise do enterdcito, a PCR requer transcri¢do génica hepatica e sintese proteica
de novo. Consequentemente, seus niveis séricos s6 comeg¢am a ascender significativamente apos 6 a
12 horas do inicio do insulto isquémico, atingindo o pico plasmatico (nadir) entre 24 e 48 horas. Dado
que a viabilidade intestinal diminui drasticamente apos 6 horas de isquemia ("janela de ouro"), a PCR
falha em fornecer um sinal de alerta no periodo critico onde a revascularizagao seria mais eficaz.

Dados de estudos observacionais reforcam essa lacuna temporal. Pesquisas indicam que a
sensibilidade da PCR nas primeiras 6 a 12 horas de sintomas ¢ subotima (frequentemente inferior a

50-60%), o que gera um risco inaceitdvel de resultados falso-negativos em pacientes que buscam
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atendimento precoce. A sensibilidade eleva-se para patamares superiores a 90% apenas em fases
tardias, quando o infarto intestinal ja estd estabelecido e o dano ¢ irreversivel. Ademais, sua
especificidade diagnostica ¢ pobre, uma vez que niveis elevados sdo onipresentes em diagndsticos
diferenciais agudos, como pancreatite necrotizante, diverticulite perfurada e colecistite aguda.
(DESTEK; GUL, 2019)

Nao obstante, a PCR detém um valor clinico significativo como marcador de gravidade e
prognostico. Existe uma correlagdo positiva documentada entre os niveis absolutos de PCR ¢ a
extensao linear da necrose intestinal encontrada na laparotomia. Pacientes com elevacdes extremas de
PCR a admiss@o tendem a apresentar isquemia transmural mais extensa e taxas de mortalidade
perioperatoria significativamente maiores. Além disso, no pos-operatorio de ressecgdo intestinal, a
falha no declinio dos niveis de PCR apo6s 72 horas pode servir como um indicador precoce de isquemia
residual ou deiscéncia de anastomose, orientando a decisdo por uma cirurgia de "Second Look".

Em sintese, a PCR ndo deve ser utilizada como ferramenta isolada para o diagndstico primario
de IMA devido a sua janela cega inicial. Seu papel ¢ mais bem definido como componente de escores
multiparamétricos de gravidade e como monitor de resposta inflamatoria sistémica em pacientes com
diagnostico ja confirmado ou suspeito de evolugao para sepse abdominal. (MATESTICI; KRDZALIC,
2013)

4.1.11 Tabela Biomarcadores

Tabela 1 Tabela comparativa dos Biomarcadores

Biomarcador Estudo/Referéncia | Sensibilidade Especificidade Principais Achados e
Principal citada Limitacdes no Texto

I-FABP Uzun et al. (2014) 71,40% 94,60% Ponto de corte: 144,9
pg/mL. Elevado VPN
(98,4%). Marcador precoce
de dano mucoso. Util para
exclusdo. Aumenta também
em massas intra-
abdominais.
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IMA (Albumina
Modif.)

Treskes, Persoon e
Zanten

Alta (ndo
numeérico
explicito, foco
no VPN)

Alta

VPN de 100% (Excelente
para descartar a doenca).
VPP em torno de 86%.
Sugerido como exame de
triagem.

a-GST

Treskes, Persoon e
Zanten

67,80%

84,20%

AUC: 0,8756. Boa
especificidade para
confirmar, mas
sensibilidade limitada para
excluséo.

Citrulina

Nuzzo et al.

~39%

~100%

Niveis reduzidos na IMA
(14,5 vs 23,3 pumol/L).
Baixissima sensibilidade
(limita uso isolado), mas
excelente especificidade.
Indicador de massa funcional.

D-Lactato

Treskes et al.

71,70%

74,20%

Desempenho moderado em
abdome agudo geral. Melhora
(>80%) em pacientes pos-
cirurgia de aorta. Indica
translocacédo bacteriana.

D-Dimero

Cuietal./Sunet
al.

94% - 96%

40% - 50%

Alta sensibilidade (Teste de
Excluséo). Baixa
especificidade (inconclusivo
se positivo).
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PCR Montagnana / Baixa (<50%) Baixa Cinética lenta (pico 24-48h).
Literatura geral nas primeiras Marcador prognostico e de
12h extensdo de necrose, ndo de

diagnostico precoce.

Fonte: Elaboragdo dos autores. PCR = Proteina C Reativa

4.1.12 Sintese dos achados

De maneira geral, a analise dos estudos disponiveis evidencia que diversos biomarcadores t€ém
sido investigados com o objetivo de auxiliar no diagnostico da isquemia mesentérica aguda,
especialmente diante da necessidade de identificacdo precoce dessa condi¢ao potencialmente fatal.
Entretanto, observa-se que nenhum biomarcador isoladamente apresenta desempenho diagndstico
suficiente para substituir os métodos de imagem, particularmente a angiotomografia computadorizada,
considerada atualmente o padrdo-ouro para confirmacdo diagndstica. Nesse contexto, diferentes
grupos de biomarcadores apresentam comportamentos distintos de acordo com o mecanismo
fisiopatologico envolvido. Marcadores diretamente relacionados ao dano enterocitario, como a
proteina de ligacdo a acidos graxos intestinal (I-FABP) e a a-glutationa S-transferase (a-GST), refletem
a lesdo estrutural do epitélio intestinal e, por isso, tendem a apresentar maior especificidade
diagnostica, sendo potencialmente uteis na confirmacao da doenca quando seus niveis se encontram
elevados. Por outro lado, biomarcadores mais inespecificos, como o D-dimero e a albumina modificada
por isquemia (IMA), demonstram elevada sensibilidade e alto valor preditivo negativo, o que os torna
particularmente Uteis como ferramentas de triagem ou exclusao diagndstica em pacientes com suspeita
clinica inicial de isquemia mesentérica. Outros marcadores, como a citrulina e o D-lactato, apresentam
desempenho diagnostico intermedidrio ou variavel, podendo contribuir para a identificagdo de lesao
intestinal em contextos clinicos especificos, embora sua aplicacao isolada seja limitada. Além disso,
mediadores inflamatorios sistémicos, como a interleucina-6, a procalcitonina e a proteina C-reativa,
refletem predominantemente a resposta inflamatoria secundéria ao dano intestinal e a translocagao
bacteriana, estando mais associados a gravidade da doenga e ao prognostico do que ao diagnostico
precoce propriamente dito. De modo consistente entre os estudos analisados, observa-se que a
combinagdo sequencial de biomarcadores com alta sensibilidade e alta especificidade apresenta
desempenho diagnostico superior ao uso isolado de qualquer marcador, sugerindo que uma estratégia
diagndstica multimodal, integrada a avaliagdo clinica e aos métodos de imagem, constitui atualmente

a abordagem mais promissora para a detecg¢do precoce da isquemia mesentérica aguda..
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5 DISCUSSAO

A isquemia mesentérica aguda continua sendo uma das emergéncias abdominais criticas, cuja
alta taxa de mortalidade, variando entre 50% e 80%, ¢ diretamente atribuida a dificuldade de
estabelecimento de um diagndstico precoce. Os achados desta revisao sistemadtica salientam que tal
atraso na deteccdo da doenga estd intimamente relacionado a apresentacdo clinica inespecifica e a
limitada utilidade dos marcadores laboratoriais tradicionais nas fases iniciais da enfermidade. Nesse
contexto, o estudo dos biomarcadores séricos capazes de detectar a lesdo intestinal de forma precoce
assume papel central na busca por melhores desfechos e prognostico desses pacientes.

A analise dos resultados demonstra que nenhum biomarcador isolado apresenta desempenho
diagnostico suficiente para substituir os métodos de imagem, especialmente a angiotomografia
computadorizada. Entretanto, observou-se que diferentes biomarcadores apresentam perfis
complementares de sensibilidade e especificidade, o que sustenta a hipotese de que o emprego conjunto
desses marcadores pode melhorar a precisao diagnostica na suspeita de isquemia mesentérica aguda.
Entre os biomarcadores analisados, o D-dimero, biomarcador de resposta sistémica, destacou-se por
sua elevada sensibilidade, frequentemente superior a 90%, corroborando com os achados de meta-
analises prévias que o indicam como recurso Util para a exclusdo diagndstica. A especificidade reduzida
observada (40-50%), contudo, limita o seu uso como método confirmatoério, visto que condi¢des
inflamatorias, infecciosas e tromboéticas comuns na popula¢ao idosa podem cursar com elevacao
inespecifica desse marcador. Desse modo, o D-dimero tende a ter maior utilidade clinica quando
empregado como teste inicial de triagem, permitindo direcionar de forma mais racional a indicagdo de
exames de imagem.

Em contraposi¢do, biomarcadores associados a lesdo direta do enterocito, como a proteina de
ligacdo a 4acidos graxos intestinal (I-FABP) e a-glutationa S-transferase (a-GST), demonstraram
especificidade diagnostica superior, traduzindo de modo mais fiel o dano & mucosa intestinal.
Conforme reportado por Uzun et al. (2014), a [-FABP, ao refletir a lise da mucosa intestinal, apresentou
especificidade de 94,6% e um Valor Preditivo Negativo (VPN) de 98,4%. Esses indicadores tendem a
se elevar de forma precoce apos a agressao isquémica, o que os torna particularmente atrativos para a
confirmagdo diagnostica para pacientes com forte suspeita clinica. Entretanto, a sensibilidade
moderada observada nos estudos analisados, em torno 71,4%, indica que valores normais ndo excluem
completamente a doenga, sobretudo em casos de isquemia segmentar ou de baixo fluxo, em que a
liberacdo proteica pode ndo atingir o limiar de deteccao sistémica precocemente. Resultados similares
foram observados para a a-GST em analises agrupadas, reforcando o perfil desses biomarcadores como
ferramentas de confirmagao, porém com limitagdes para triagem isolada.

A albumina modificada pela isquemia (IMA) apresentou desempenho consistente como

biomarcador de triagem, com alto valor preditivo negativo nos estudos incluidos. Essa caracteristica
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sugere potencial utilidade clinica para identificar pacientes com menor probabilidade de isquemia
mesentérica aguda, especialmente em contextos nos quais a realizagdo imediata de exames de imagem
¢ limitada. Ainda assim, a possibilidade de resultados falso-positivos refor¢ca a necessidade de
interpretagdo conjunta com o quadro clinico e outros exames complementares.

No que se refere aos biomarcadores relacionados a integridade funcional da mucosa intestinal,
a citrulina demonstrou alta especificidade quando reduzida, em torno de 100%, indicando perda
significativa de massa eritrocitaria. Contudo, sua baixa sensibilidade limita a aplicabilidade no
diagnostico precoce, sugerindo maior utilidade como marcador de extensao da lesdo ou de gravidade
da doenga. De maneira semelhante, o D-lactato apresentou desempenho diagndstico variavel ao
sinalizar translocagdo bacteriana e permeabilidade aumentada, com melhores resultados em
populagdes de maior risco, como pacientes submetidos a cirurgia aodrtica vasculares, sugerindo maior
utilidade em contextos de risco controlado, restringindo sua generalizagdo para o abdome agudo
indiferenciado.

Os biomarcadores inflamatorios sistémicos de fase aguda, como a proteina C-reativa (PCR), a
interleucina-6 (IL-6) e a procalcitonina (PCT), mostraram-se pouco eficazes para o diagnostico
precoce de isquemia mesentérica aguda, uma vez que sua eleva¢do ocorre predominantemente em
fases mais avancadas (pico entre 24 e 48 horas), associadas a necrose intestinal e a resposta
inflamatoria sistémica. Apesar disso, esses marcadores apresentam relevancia progndstica, estando
associados a gravidade do quadro e ao risco de complicagdes, principalmente com a extensdo da
necrose transmural, podendo auxiliar no monitoramento clinico e na tomada de decisdes terapéuticas.

A variabilidade metodologica entre os estudos incluidos configura uma limitagdo importante
desta revisdo. Discrepancias quanto aos pontos de corte adotados, as técnicas laboratoriais, ao
momento da coleta das amostras e a auséncia de estratificagdao entre isquemia oclusiva e nao oclusiva
dificultam a comparag¢ao direta dos resultados e a sua aplicacdo na pratica clinica. Ademais, a maioria
dos estudos trabalha com amostras relativamente pequenas, o que evidencia a necessidade de estudos
prospectivos e multicéntricos.

Diante do exposto, os achados desta revisao sustentam que a abordagem diagnostica mais
promissora para isquemia mesentérica aguda nao reside na busca por um biomarcador Gnico, mas sim
na integracao de multiplos marcadores com perfis complementares, associada a avaliagdo clinica e aos
métodos de imagem.A interpretacdo global dos dados ¢ limitada pela heterogeneidade metodologica
dos estudos primarios, caracterizada pela variabilidade nos pontos de corte (cut-offs) e pela frequente
auséncia de estratificacdo entre as etiologias oclusivas e ndo oclusivas (NOMI). O uso sequencial de
um biomarcador de alta sensibilidade, como D-dimero ou IMA, seguido por marcadores mais
especificos, como I-FABP, pode construir uma abordagem viavel para reduzir atrasos diagnosticos e

otimizar a indicagdo de exames mais invasivos.
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6 CONCLUSAO

A isquemia mesentérica aguda configura uma condi¢do de elevada gravidade e alta taxa de
mortalidade, sobretudo quando o diagnostico ocorre tardiamente. Nesse contexto, os marcadores
laboratoriais t€ém sido amplamente estudados como instrumentos auxiliares que podem favorecer a
detecgdo precoce da doenca e, consequentemente, reduzir complicagdes e aprimorar o progndstico dos
pacientes. Ademais, sdo capazes de auxiliar na gravidade da lesdo e na estratificagdo de risco clinico,
determinando a extensdo da necrose intestinal e antecipando a necessidade de intervencao cirargica.
Entretanto, ha limitagdes a serem consideradas ao utilizd-los na pratica clinica, especialmente devido
as caracteristicas especificas de cada marcador, relacionadas ao seu tempo de liberagdo e associacao
com outras alteragdes organicas funcionais.

A partir da seguinte revisdo, foi possivel concluir-se que a estratégia diagndstica mais
promissora para isquemia mesentérica aguda ndo € a busca isolada por um inico marcador, mas sim a
combinagdo de diversos marcadores que funcionam de forma complementar, integrada a avaliacao
clinica e aos exames de imagem a fim de aumentar a precisdo diagndstica do quadro. A vista disso, ¢
essencial se promover investigacdes adicionais focadas na avaliagdo simultdnea desses marcadores
através de novos estudos, com objetivo de elaborar instrumentos mais eficientes para o diagndstico
precoce da enfermidade. Dessa forma, seria vidvel diminuir as complicacdes tardias da isquemia
mesentérica aguda, colaborando para o aumento da sobrevida e redugdo das taxas de mortalidade, na

tentativa de garantir um progndstico melhor para estes pacientes.

7 SECOES COMPLEMENTARES
7.1 LIMITACOES DO ESTUDO

A presente revisdo sistematica apresenta limitacdes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos seus resultados. Em primeiro lugar, a heterogeneidade metodologica dos estudos
primarios incluidos constitui um fator limitante relevante. Os estudos analisados utilizaram diferentes
pontos de corte para os biomarcadores avaliados, métodos laboratoriais distintos para a dosagem dos
marcadores séricos € momentos variaveis de coleta das amostras em rela¢ao ao inicio dos sintomas, o
que dificulta a comparagao direta dos valores de sensibilidade e especificidade entre as publicagdes e
limita a generalizagdo dos achados (TRESKES; PERSOON; VAN ZANTEN, 2017; REINTAM
BLASER et al., 2023).

Além disso, a maioria dos estudos incluidos apresentou amostras relativamente pequenas e
desenhos observacionais retrospectivos, o que implica maior suscetibilidade a vieses de selecdo e de
aferi¢do. A escassez de ensaios clinicos randomizados e de estudos prospectivos com validagdo externa

compromete a robustez das estimativas de acuracia diagnodstica dos biomarcadores avaliados.
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Outra limitagdo importante diz respeito a auséncia de estratificacdo sistemdtica entre as
diferentes etiologias da IMA — oclusiva arterial, trombose venosa mesentérica e isquemia mesentérica
nao oclusiva (NOMI) — na maioria dos estudos. Uma vez que os mecanismos fisiopatologicos e a
cinética de liberacao dos biomarcadores podem diferir substancialmente entre essas formas, a analise
conjunta dos dados pode diluir ou superestimar o desempenho diagndstico de determinados
marcadores em subgrupos especificos (TALTAVULL; GONCALVES, 2021).

Adicionalmente, nem todos os estudos incluidos utilizaram o mesmo padrao de referéncia para
a confirmagdo do diagnostico de IMA. Enquanto alguns utilizaram a angiotomografia
computadorizada, outros basearam-se em achados intraoperatérios ou em critérios clinico-
laboratoriais, o que pode introduzir viés de verificagdo e comprometer a comparabilidade dos
resultados.

Por fim, a impossibilidade de realizacdo de uma meta-analise propria, decorrente da elevada
heterogeneidade dos dados, limitou a capacidade de sintetizar os resultados de forma quantitativa,

sendo as estimativas apresentadas baseadas em meta-analises previamente publicadas.
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