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INTRODUCAO

As doencas inflamatoérias intestinais (DIIs)
compdem um conjunto de patologias que aco-
metem o trato gastrointestinal (TGI) e resultam
num processo inflamatorio cronico e intenso.
Dentre clas, as mais relevantes sao a doenga de
Crohn (DC) e aretocolite ulcerativa (RCU), que
possuem semelhancas clinicas, patoldgicas e fi-
siopatologicas entre si (NAKUTIS et al., 2023).
Ambas podem se diferenciar de acordo com
progressdo, extensao da lesdo, localizagdo ana-
tomica e tipo da resposta imunolédgica. A DC ¢
caracterizada por uma inflamagao transmural,
atingindo todas as camadas do TGI, com maior
frequéncia no ileo terminal, enquanto a RCU ¢
limitada a mucosa e submucosa do célon e reto,
com um padrao inflamatério continuo (MELO
etal., 2021).

Quanto a etiologia das DIIs, possuem cara-
ter multifatorial, que envolvem predisposi¢ao
genética, resposta imunologica desregulada, fa-
tores ambientais, alteragdes na microbiota in-
testinal, dentre outras. Alguns polimorfismos
genéticos podem ser observados, como nos ge-
nes NOD2, IL-23R e ATG16L1, que estdo rela-
cionados ao desenvolvimento da DC (PETAG-
NA et al., 2020; HU et al., 2022). No cenario
global, as DIIs afetam mais de 4,9 milhdes ja
diagnosticados, isso em 2019, totalizando o do-
bro da prevaléncia registrada desde 1999, mos-
trando a progressao dessas doencas (CHANG et
al., 2025).

Estima-se que as DIIs atinjam aproximada-
mente 7 milhdes de pessoas em todo o mundo
(ALATAB et al., 2020), alcangando uma pre-
valéncia maior que 0,5% da populagdo de pai-
ses ocidentais, tornando-se um importante pro-
blema de satde publica mundial (DIAS et al,
2019). As DIIs acometem preferencialmente a-
dultos jovens, com maior incidéncia na faixa
etaria entre 15 e 35 anos, embora possam surgir

em qualquer idade. A DC ¢ mais frequente em
mulheres e em paises ocidentais, mas tem mos-
trado crescimento significativo também em na-
¢oes em processo de urbanizagdo, possivelmen-
te pela influéncia do Ocidente nos habitos ali-
mentares (GAJENDRAN et al., 2019).

Nesse contexto, as DIIs podem ser caracteri-
zadas como um problema de saude publica, re-
presentando um importante desafio para os sis-
temas de saude em escala global (GAJEN-
DRAN et al., 2019). Possui um diagnoéstico len-
to e dificil, podendo ser confundido com outras
patologias que acometem o TGI. Desta forma,
¢ necessaria uma abordagem ampla e integrada
com exames laboratoriais detalhados, métodos
endoscdpicos com bidpsia, e exames de ima-
gem (FEUERSTEIN et al., 2019).

O diagnostico rapido, assertivo e diferencial
das DIIs com outras doengas intestinais agudas
e cronicas pode auxiliar em um melhor prog-
nostico clinico, uma vez que o tratamento sera
feito de forma mais rapida e eficaz, retardando
a sua progressao. Assim, o papel dos biomarca-
dores vem sendo avaliado para aplicacdo em
doengas inflamatérias (D’INCA & STURNI-
OLO, 2023). Alguns marcadores séricos e fe-
cais sdo uteis para o prognostico das DIIs, como
PCR, VHS, hemograma, ferritina, anticorpos
anti-glicano, pANCA, IL-1, IL-10, calprotec-
tina, lactoferrina, HMGB1 e S100B (REGHE-
FAOUI et al., 2023; GAIFEM et al., 2024).

As proteinas da familia S100, em especial a
S100B, atuam na ligacdo ao calcio em astréci-
tos do sistema nervoso. No caso de seus niveis
estarem elevados, sdo reconhecidas e utilizadas
como biomarcadores confidveis de lesdo teci-
dual, mais especificamente no sistema nervoso
e, no caso das DIIs, no sistema nervoso entéri-
co. Ha estudos que associam a proteina S100B
a altos niveis de lesdo tecidual, podendo atuar
como um padrao molecular associado a danos
(MICHETTI et al., 2023).
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O objetivo deste estudo foi descrever e com-
preender através de uma revisao sistematica os
fundamentos fisiopatologicos, clinicos e epide-
mioldgicos das DIIs, o que € preciso para o di-
agnostico precoce e o manejo adequado dessas
patologias. O aprofundamento nesse conheci-
mento constitui a base para as estratégias diag-
nosticas e terapéuticas que serdo discutidas nas
secdes subsequentes deste capitulo.

METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa da li-
teratura, de abordagem qualitativa, descritiva e
exploratdria. Nesta revisdo, foram utilizadas as
bases de dados digitais PubMed, SciELO, Web
of Science e Scopus para um levantamento de
publicacdes no periodo de 2020 a 2025. O le-
vantamento foi realizado em abril de 2025, com
a utilizacdo dos descritores em portugués e in-
glés: “Doenca inflamatoria intestinal”, “Bio-
marcador” e “s100”. O descritor booleano AND
foi utilizado para auxiliar na busca nas bases de
dados.

Foram encontrados 34 artigos. Os critérios
de inclusdo foram: publicagdes que abordassem
a relagdo entre as proteinas da familia s100 no
diagnostico das doencas inflamatérias intesti-
nais, com recorte temporal de 2020 a 2025 e ar-
tigos disponiveis na integra. Como critérios de

exclusdao, ndo foram selecionadas publicacdes
que ndo mencionassem no titulo ou resumo os
trés descritores propostos no estudo. Além dis-
so, foram excluidos os artigos duplicados nas
bases de dados utilizadas ou que ndo estivessem
disponiveis na integra. Inicialmente, avaliou-se
titulos e resumos dos artigos encontrados com a
utilizagdo dos termos e operadores citados aci-
ma.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusao e
exclusdo da pesquisa e sele¢ao dos artigos, dos
34 artigos encontrados, 24 artigos foram exclu-
idos e apenas 10 se enquadraram nos critérios,
sendo analisados na integra para discussao nes-
te capitulo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a busca nas bases de dados PubMed,
SciELO, Web of Science e Scopus, foram en-
contrados 34 artigos. Apds analise dos resumos,
foram excluidos 24 artigos que ndo estavam
dentro do tema e/ou duplicados e/ou indisponi-
veis na integra, como descrito na Tabela 5.1.
Desta forma, apenas 10 artigos se enquadraram
em todos os pré-requisitos e foram escolhidos
para serem analisados na integra, sendo seis ar-
tigos do PubMed e quatro artigos da Web of Sci-

ence.

Tabela 5.1 Publicagdes encontradas e selecionadas nas bases de dados PubMed, Scopus, SciELO e Web of Science

BSZZSO(:e Encontrados  Incluidos  Excluidos
PubMed 16 6 10
Scopus 7 0 7
SciELO 0

Web of Science 11 4 7

Em todos os artigos analisados foi possivel
observar que o diagnostico precoce ¢ impres-
cindivel para um tratamento eficaz. Para isso, ¢

necessaria a realizagao de inimeros exames cli-
nicos para chegar a um diagndstico assertivo.
Apesar de muito invasivo, o padrao-ouro utili-
zado para diagnosticar sdo a colonoscopia e a
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biopsia do colon. Portanto, o papel dos biomar-
cadores vem sendo avaliado para uma possivel
aplicagdo no diagnodstico das doencgas inflama-
torias intestinais.

Michetti et al. (2023) discutiram o envolvi-
mento da proteina S100B no processo patogé-
nico das DIIs, uma vez que o sistema nervoso
entérico estd supostamente envolvido com a mi-
crobiota intestinal, que auxilia na modulacao da
resposta imunologica. Com isso, o biomarcador
S100B ¢ encontrado em niveis baixos nas a-
mostras de pacientes saudaveis. Em contraparti-
da, é superexpresso em pacientes com DIIs bas-
tante elevada, favorecendo a manuten¢do do
processo inflamatdrio cronico.

No estudo de Wang et al. (2023), foram uti-
lizadas técnicas de bioinformatica e modelos
animais para observar potenciais biomarcado-
res presentes nas DIIs que possam ser utilizados
no diagnoéstico dessas doengas. Em seus resulta-
dos, identificaram 13 possiveis biomarcadores
para DC e RCU presentes no sangue periférico,
dentre eles a disferlina (DYSF) e o ligante 2 da
quimiocina CXC (CXCL2), que sdao biomarca-
dores cruciais nas DIIs, e a CXCLS8 e a proteina
S100A, que sdo genes que quando expressos
sdo importantes para o diagndstico. Por fim, os
pesquisadores observaram genes ligados a pro-
gressao patologica da DC e RCU que atuam
através da rede de interagdo proteina-proteina e
detecgdo de complexo molecular (MCODE).
Com isso, tais mecanismos possuem importan-
cia clinica no diagnostico eficaz das DIIs.

Dentre os marcadores fecais citados nos ar-
tigos analisados, a calprotectina fecal ¢ bastante
mencionada, sendo uma proteina utilizada co-
mo marcador da atividade leucocitaria, uma vez
que nas DIIs ocorre um aumento do fluxo leu-
cocitario para o local da lesdo, resultando na ex-
pansdo do processo inflamatorio na mucosa in-
testinal. Em todos os artigos, foi possivel obser-

var a relacdo em niveis aumentados de calpro-
tectina, o que pode auxiliar na diferenciacdo en-
tre condigoes intestinais inflamatorias e nao in-
flamatorias, visto que tal biomarcador ja ¢ con-
siderado um biomarcador para inflamacdo na
mucosa gastrointestinal.

Nestler et al. (2024) também analisaram a
calprotectina como um marcador na enteropatia
inflamatoéria cronica (EIC) em caes, que se ad-
vém de macréfagos e granuldcitos ativados. A-
nalisando as fezes e o soro dos animais, foram
detectadas altas concentragdes de calprotectina.
Em seus resultados, notaram que a mucosa co-
lonica dos animais com EIC possuia altas con-
centragdes de calprotectina, atuando como um
biomarcador para tal patologia.

Outro estudo verificou a utilidade clinica de
calprotectina circulante (S100A8/A9) como
marcador inflamatorio, sendo sugerido para do-
encas inflamatdrias/autoimunes ndo reumaticas
e, especialmente, para o monitoramento de pa-
cientes com doencas inflamatodrias intestinais,
avaliando o indice de atividade da DC. A cal-
protectina foi representada como um biomarca-
dor 1til para previsao de recaida e resposta a te-
rapia apOs tratamento com infliximabe (MAN-
FREDI et al., 2023).

O trabalho Jurik et al. (2021) mostrou que
nas ultimas décadas houve avancos sobre as
funcdes moleculares calprotectina, especial-
mente subunidades S100A8 e S100A9, de-
monstrando que essas subunidades apresentam
propriedades imunomoduladoras intestinais. A-
1ém disso, o estudo mostra que ainda ha contro-
vérsias sobre a importancia de cada subunidade
na inflamacao e na tumorigénese, assim, a cal-
protectina torna-se um biomarcador para as
DIIs e pode impulsionar inovagdes diagnosticas
e terapéuticas.

De forma semelhante, Mizoguchi et al.
(2021) demonstraram que houve a identificagao
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de varios biomarcadores ligados a infec¢ao in-
testinal. Dentre esses marcadores, destaca-se
calprotectina. O estudo coloca como limitagdes
o falso positivo, a degradacdo da coleta e a va-
riabilidade em diferentes regides do intestino. A
calprotectina pode ser utilizada no monitora-
mento de pacientes com DIIs. Aslan et al
(2023) demonstraram o processo de um apta-
mero direcionado a S100A8, demonstrando a
atuagdo deste biossensor numa detec¢ao rapida
e precisa da calprotectina. Dessa forma, essa
proteina se torna uma alternativa para o diag-
nostico das DIIs.

Clough et al. (2024) descrevem a calprotec-
tina como um potencial biomarcador DIIs, prin-
cipalmente os mondmeros SI00A8 e S100A9.
Esses arranjos possuem fungdes que estdo liga-
das no controle de vias intracelulares de células
imunes inatas, que incluem a modulagao do re-
arranjo citoesquelético, onde auxilia no recruta-
mento de leucocitos e a facilitagdo do transporte
de acido araquidonico para locais de inflama-
¢do, demonstrando que hd dano tecidual nas
DIIs. Assim, esse biomarcador pode contribuir
para identificar a lesdo continua da mucosa no
intestino, corroborando com os artigos descri-
tos anteriormente.

Observou-se que as DIIs estdo envolvidas
na predisposi¢do do cancer colorretal. Devido
ao processo inflamatorio cronico da doenca,
muitas células sdo estimuladas, logo, hd uma
proliferagao desregulada que pode culminar no
surgimento de doengas como o cancer. Por esta
razao, Yuan et al. (2025) buscaram em bancos
de dados (Gene Expression Omnibus) novos bi-
omarcadores que podem ser usados para o diag-
nostico da DC e aplicagdo na analise do cancer.
Seis genes foram selecionados para avaliar sua
relevancia como biomarcadores em um conjun-
to de dados padronizados de cancer, sendo asso-
ciados em 33 tipos de cancer.

Dentre os biomarcadores identificados, as
proteinas da familia S100 que atuam na ligacao
do célcio (S100P e S100A8) podem ser utiliza-
das para o diagnostico da DC (Figura 5.1). A
proteina S100P demonstrou associagdo com in-
filtrado celular imunoloégico, sugerindo que o
processo inflamatério cronico da DC, além de
atuar na progressao da doenca, pode favorecer
a progressao de cancer no intestino. Com isso,
ambas as proteinas S100P ¢ a S100AS8 sdo po-
tenciais biomarcadores para o diagndstico das
DIIs, em especial da DC, onde seu papel tam-
bém se correlaciona com o progndstico de can-
cer (YUAN et al., 2025).

Figura 5.1 Representacdo esquematica da proteina S100
expressa na mucosa intestinal inflamada

Mucosa intestinal inflamada

Doenga inflamatdria intestinal

Legenda: Representacdo do célon com doenga inflama-
toria intestinal, demonstrando a presenga de proteinas in-
flamatdrias como a S100.

Zhang et al. (2022) objetivaram identificar
potenciais biomarcadores para um tratamento
mais eficaz utilizando anti-fator de necrose tu-
moral alfa (TNF-a) em pacientes com DIIs. Fo-
ram estudados 69 genes. Apds uma andlise de
cada proteina em amostras de RCU, S100A8 e
S100A9, TREM1, TRL2 e FRP1 foram identi-
ficados como genes imprescindiveis no proces-
so inflamatorio cronico. Somado a isso, todos
os genes encontrados estavam relacionados
com a contagem de neutrofilos. Conclui-se que
alteracdes nesses potenciais biomarcadores as-
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sociados a migragao neutrofilica podem ser uti-
lizadas de forma conjunta para um diagndstico
mais preciso das DIIs.

CONCLUSAO

As proteinas S100B, S100AS8, S100A9 e
calprotectina fecal sdo importantes biomarca-
dores que podem ser utilizados para auxiliar de
forma complementar no diagnostico das doen-
cas inflamatorias intestinais, melhorando o seu

progndstico. Mais estudos devem ser realizados
utilizando tais proteinas para corroborar os re-
sultados presentes na literatura, a fim de que es-
sas possam ser implementadas de forma efetiva
para auxiliar o diagnostico, uma vez que um di-
agnostico rapido € imprescindivel para uma me-
lhor resposta dos pacientes a terapia medica-
mentosa utilizada no tratamento das doengas in-
flamatorias intestinais.
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