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RESUMO 
 

Introdução: A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal (DII) que 

afeta o trato gastrointestinal e pode ter um grande impacto na qualidade de vida do 

paciente e nas atividades sociais/profissionais. Pacientes assintomáticos, ou com 

sintomas leves, experimentam a doença ativa com manifestação subclínica. A 

revisão sistemática (RS) foi realizada procurando evidências para o papel das 

quimiocinas e adipocinas como marcadores para a atividade da DC. Métodos: Esta 

RS foi conduzida por meio de pesquisas publicadas em bancos de dados 

internacionais e regionais até julho de 2020. Os pacientes com DC eram adultos, 

com a doença em atividade ou remissão. Todas as adipocinas e quimiocinas foram 

consideradas para a análise e o sistema Rayyan QCRI foi utilizado. Resultados: No 

total, foram incluídos 20 estudos. Seis abordaram quimiocinas, oito adipocinase seis 

abordaram ambos como potenciais biomarcadores da atividade de DC. CXCL8 foi a 

quimiocina mais estudada (8 estudos) e os resultados foram controversos, com 

62,5% mostrando associação significativa com a atividade da DC. O CXCL10 foi 

investigado por 4 estudos e 50% o identificou como um potencial biomarcador. 

CCL2, CCL11, CCL26 e CXCL1 foram examinados por 2 artigos cada. CXCL8 

(p=0,002 / p=0,001) e CXCL1 (p<0,001) apresentaram o menor valor p, o que os 

qualifica como potenciais marcadores da atividade da doença. Todas as adipocinas 

foram testados no sangue periférico, mas 44,4% também foram testados na mucosa 

intestinal, enquanto o percentual nos estudos de quimiocinas foi de 76,9% no 

sangue periférico, 46,1% mucosa intestinal e 7,6% na amostra de urina. Conclusão: 

O desenvolvimento de biomarcadores de atividade da doença para DC está se 

tornando relevante para a prática clínica. Quimiocinas e adipocinas têm potencial 

para sinalizar a atividade da DC, mas a validação em coortes maiores de pacientes, 

estudos multicêntricos preferenciais ainda são necessários. 

Palavras-chave: Doença de Crohn; doença inflamatória intestinal; quimiocinas; 

adipocinas; inflamação. 



  

ABSTRACT 

 

Introduction: Crohn's disease (CD) is an inflammatory bowel disease (IBD) that 

affects the gastrointestinal tract and can have a major impact on the patient’s quality 

of life and social/professional activities. Asymptomatic patients, or those with mild 

symptoms, experience the active disease with subclinical manifestation. A systematic 

review (SR) was performed looking for evidence for the chemokines’ and adipokines’ 

role as markers for CD activity. Methods: This SR was conducted by searching 

published studies in international and regional databases up till July, 2020. CD 

patients were adults with the disease in activity or remission. All adipokines and 

chemokines were considered for the analysis and the Rayyan QCRI system was 

used. Results: In total, 20 studies were included. Six addressed chemokines, eight 

adipokines and six both as potential biomarkers of CD activity. CXCL8 was the most 

studied chemokine (8 studies) and the results were controversial, with 62.5% 

showing a significant association with CD activity. CXCL10 was investigated by 4 

studies and 50% identified it as a potential biomarker. CCL2, CCL11, CCL26, and 

CXCL1 were examined by 2 articles each. CXCL8 (p=0.002 / p=0.001) and CXCL1 

(p<0.001) presented the lowest p-value, which qualifies them as potential markers of 

disease activity. All the adipokines were tested in peripheral blood but 44.4% were 

also tested in the intestinal mucosa, while the percentage in the chemokines’ studies 

was 76.9% in peripheral blood, 46.1% in intestinal mucosa, and 7.6% in the urine 

sample. Conclusion: The development of disease activity biomarkers for CD is 

becoming relevant for clinical practice. Chemokines and adipokines have the 

potential to signalize CD activity, but validation in larger cohorts of patients, 

preferable multicenter studies are still needed. 

Keywords: Crohn’s disease; inflammatory bowel disease; chemokines; adipokines; 

inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

 

1.1. Considerações gerais 

 

As doenças inflamatórias intestinais (DIIs) representam um rico capítulo 

da medicina, que se encontra em constante transformação, sendo desafiador para 

os profissionais de saúde. Os incessantes estudos sobre a etiopatogenia, métodos 

diagnósticos, bem como formas de acompanhamento da doença e introdução de 

novas terapêutica, integrados aos diversos profissionais envolvidos, têm 

demonstrado avanço na eficiência do manejo dos doentes. Os esforços objetivam 

melhora na qualidade de vida, redução dos impactos da doença nas atividades 

diárias e no ambiente psicossocial em que se insere o doente. E com isso, 

marcadores inflamatórios de atividade de doença vêm sendo estudados para 

melhorar o acompanhamento das DIIs. 

Esse grupo de doenças é caracterizado pela inflamação crônica do trato 

gastrointestinal (TGI), com possibilidade de acometer outros órgãos1. Estão 

representadas pela doença de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), sendo a 

principal diferença entre elas é que, a RCU compromete a mucosa do cólon e reto, 

já na DC ocorre o dano transmural podendo acometer da boca até o ânus2. Em 

casos de não distinção entre as duas, a colite é classificada como colite 

indeterminada (CI) ou colite não classificada (CNC)3.  

As DIIs podem ocorrer em qualquer idade, com maior frequência em 

jovens, sendo que a DC apresenta em geral início mais precoce (entre 20 e 30 anos) 

do que a RCU (entre 30 e 40 anos)4. Ambas atingem tipicamente adultos jovens, 

mas em 20% dos casos o primeiro episódio pode se manifestar ainda na infância5. 

Quanto ao sexo, a DC é mais frequente em mulheres principalmente em áreas de 

alta incidência, e a RCU parece ser mais frequente em homens4.  

Tradicionalmemente as DIIs são mais comuns em indivíduos da etnia 

branca e habitantes da América do Norte e Europa Ocidental, áreas pioneiras no 

processo de industrialização. Na América do Norte em torno de 1,5 milhão de 

pessoas, e na Europa dois milhões de pessoas sofrem de DII. Considerada, 

tradicionalmente, como doença das nações ocidentais, a epidemiologia das DIIs 
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mudou em todo o mundo na medida em que países da Ásia, África e América no Sul 

se desenvolveram e se urbanizaram6. 

Embora a incidência da RCU e da DC tenha aumentado no mundo 

ocidental no final do século XX, pouco se sabia sobre a mudança de incidência em 

outras partes do mundo. Estudos epidemiológicos mais recentes sugerem que a 

incidência pode estar crescendo rapidamente na América do Sul, Europa Oriental, 

Ásia e África. O aumento na incidência entre etnias e nacionalidades nas quais as 

DIIs eram incomuns tem implicações substanciais para a compreensão de 

patogênese e gatilhos ambientais em diferentes populações7. 

No mundo ocidental, a DII é associada à morbidade, mortalidade e aos 

custos substanciais ao sistema de saúde; e o aumento da incidência de países 

recém-industrializados pode indicar uma epidemia emergente da doença fora do 

mundo ocidental. Esta observação sugere que o impacto das DIIs sobre os sistemas 

de saúde terá que ser reavaliado, no contexto de mudança de padrões 

epidemiológicos em todo o mundo6. 

No tocante à fisiopatologia das DIIs, a teoria mais aceita é a que se apoia 

sobre uma resposta imune exacerbada, iniciada após exposições ambientais desde 

o nascimento influenciando o microbioma intestinal, o que aumenta a 

permeabilidade intestinal e modula as respostas imunológicas. Esse processo 

ocasiona o aumento das citocinas pró-inflamatórias e altera o risco e a história 

natural da doença ao longo da vida8.  

Por sua vez, dados da última década fornecem evidências de um papel 

mais proeminente do meio ambiente na patogênese das DIIs. Piovani et al.9 

realizaram um estudo compilando várias meta-análises sobre fatores de risco 

ambiental para as DIIs. Foram encontradas 53 meta-análises e 71 fatores 

ambientais foram analisados (estilo de vida, higiene, vacinas, cirurgia, dieta, uso de 

medicamentos, microbiota, dentro outros).  

Destes, aumentaram o risco de DII: tabagismo (DC), viver em centros 

urbanizados (DII) apendicectomia (DC), tonsilectomia (DC), exposição a antibióticos 

(DII), uso de anticoncepcionais orais (DII), consumo de refrigerantes (RCU), 

deficiência de vitamina D (DII) e espécies enteropáticas de Helicobacter não 

semelhantes ao Helicobacter pylori (DII). Lado outro, fatores muitas vezes culturais 

reduziram risco: atividade física (DC); compartilhar a cama (DC), consumo de chás 

(RCU). Também, altos níveis de folato no sangue (DII), altos níveis de vitamina D 
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(DC), infecção por Helicobacter pylori (DII); e aleitamento materno (DII), alguns 

componeste do colostro e do leite maduro são favoráveis para a implantação de 

certos grupos bacterianos no intestino do bebê compondo a microbiota intestinal.   

Deve-se também apontar outros fatores que podem modificar o risco de 

DIIs como hábitos alimentares, urbanização, poluição do ar e exposição à luz 

ultravioleta10. Nesta linha, Vedamurthy et al.11 apontam como fatores que aumentam 

o risco das DIIs: hipovitaminose, depressão, insônia, uso de anti-inflamatórios não 

esteroidais e ambiente urbano. Histórico de tabagismo e apendicectomia aumentam 

o risco de DC e diminui de RCU. 

 

 

1.2. A doença de Crohn  

  

A DC, enfoque do presente estudo, caracteriza-se pela inflamação crônica 

dos segmentos do TGI de forma transmural e salteada, intercalando áreas afetadas 

com mucosa normal; úlceras com características aftóides ou profundas; e 

serpiginosas que aparecem mais frequentemente no íleo terminal e no cólon 

proximal. As principais complicações são perfurações, fístulas, abcessos, estenoses 

e obstruções. Os fenótipos que caracterizam a DC podem ser descritos como 

inflamatório, estenosante e penetrante; com a demora no diagnóstico e o atraso na 

abordagem terapêutica, àqueles com característica inflamatória podem sofrer 

modificações evoluindo para penetrante ou fistulizante12. A doença pode evoluir com 

crises intermitentes, alternando com fases de remissão, ou com forma crônica 

progressiva e contínua13.  

Desde a Grécia Antiga e Alexandria, há relatos sobre afecções intestinais 

parasitárias com características muito semelhantes à DC. No final do século XIX, foi 

publicado por N. Moore no Medical Transactions of Patholological Society of London 

(1882) um dos primeiros estudos com achados microscópicos e macroscópicos da 

DC em um paciente com obstrução intestinal e presença de intensa inflamação 

crônica.  

Contudo, o que marcou a história dessa afecção foi o trabalho Regional 

ileitis: a pathologic and clinical entity, publicado na JAMA em 1932, com a 

colaboração de alguns médicos como Burrill B. Crohn (gastroenterologista), 
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Alexander A. Berg (chefe da cirurgia do Hospital Monte Sinai – Nova York), Leon 

Ginzburg (assistente de Berg e responsável pela avaliação patológica dos 

espécimes cirúrgicos), Gordon D. Oppenheimer (patologista). A doença ficou 

conhecida como DC devido principalmente às publicações europeias, que de forma 

recorrente citava-a assim, notadamente na revista Lancet. No Brasil, em 1943, 

Berardinelli publicou pela primeira vez um caso de ileíte terminal. A consolidação do 

conceito de doença colônica e sua separação como entidade da RCU ocorreu em 

1960, com a publicação de sir Hugh Evelyn Lockhart-Mummery e Basil Morson do 

Hospital São Marcos de Londres14. 

 Não há exame único para o diagnóstico da DC, assim, o diagnóstico é feito 

pela associação de fatores: clínicos, bioquímicos, endoscópicos, radiológicos e 

histológicos. Com base nos sinais clínicos os mais frequentes são: febre; 

emagrecimento; anemia; dor abdominal; diarreia; hemorragia digestiva. Por vezes, 

manifestações extraintestinais como artrite, uveíte e eritema nodoso. Em alguns 

casos doenças do orificio anal como fístulas e abcessos.15  

 Dentre os bioquimicos, tem-se a análise dos níveis séricos de proteína C 

Reativa (PCR) que é uma proteína sintetizada pelo fígado. Seus níveis aumentam 

em resposta à inflamação e é um teste indireto para inflamação. Os níveis da PCR 

aumentam e caem rapidamente com o início e com a remoção de um estímulo 

inflamatório, respectivamente. Valores entre 1 a 10 mg/dl (elevação moderada) 

significam  inflamação sistêmica como as DIIs, artrite reumatóide, lúpus eritematoso 

sistêmico ou outras doenças autoimunes, neoplasias, infarto agudo do miocárdio, 

pancreatite, bronquite. Quando maiores que 10 mg/dl (elevação importante) 

demonstram infecções bacterianas agudas, infecções virais, vasculites sistêmicas, 

trauma. E em maiores que 50 mg/dl (elevação severa) podem evidenciar infecção 

bacteriana aguda, por exemplo16. 

 Ainda entre os bioquímicos, tem-se a análise dos níveis de calprotectina fecal: 

as amostras fecais testadas usando um Bühlmann têm como orientações do 

fabricante que os valores abaixo de 50 µg/g não são indicativos de inflamação no 

TGO. Níveis entre 50-200 µg/g são considerados indeterminados e sugere repetição 

de medição e novas investigações. Valores acima de 200 µg/g são indicativos de 

doença ativa com inflamação do TGI17.  

Quanto aos métodos endoscópicos o mais usado é a ileocolonoscopia com 

biópsia que é capaz de verificar presença de úlceras e suas características, 
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extensão do acometimento, local atingido e presença de estenoses. E quanto aos 

métodos radiológicos, a enterotomografia computadorizada (Entero-TC) e a 

enteroressonância nuclear magnética (Entero-RNM). Nestes métodos, vários 

aspectos devem ser avaliados em pacientes com diagnóstico ou suspeita de DC: 

espessura da parede intestinal, atenuação/sinal da parede, intensidade e padrão do 

realce parietal, extensão de acometimento, presença de estenoses e dilatação pré- 

estenótica, presença de lesões salteadas, presença de fístulas e abscessos, que 

configuram as principais complicações da doença; aumento da vascularização 

da vasa recta (denominado ―sinal do pente‖); proliferação gordurosa, indicando 

cronicidade do processo inflamatório, identificação de adenopatia mesentérica, 

trombose venosa mesentérica e envolvimento extraintestinal da doença15.  

A microscopia descreve como infiltrado linfoplasmocitário com densidade 

e distribuição heterogêneas podendo haver agrupamentos, folículos linfoides 

periféricos e granulomas não caseosos com formação de células gigantes 

multinucleadas. Embora os granulomas não caseosos sejam considerados 

patognomônicos da DC, eles raramente são encontrados nas biópsias 

endoscópicas18. 

O tratamento da DC tem por objetivo o controle adequado dos sintomas, 

modificar o curso da doença, induzir e manter a remissão profunda, sendo esta 

definida como a completa cicatrização da mucosa e normalização de marcadores 

inflamatórios, bem como o desaparecimento de sintomas clínicos19. Além disso, o 

tratamento visa à prevenção de complicações em longo prazo, com a finalidade de 

alcançar qualidade de vida plena para os pacientes. A finalidade é evitar 

perfurações, fístulas, estenoses e displasia/câncer, além de diminuir a necessidade 

de hospitalização e de intervenções cirúrgicas18, 20.  

A perpetuação dos sintomas ocasiona impacto negativo na qualidade de 

vida do paciente, como por exemplo, afastamento das atividades laborais e sociais, 

e aumento do custo de saúde pública e privada. Esse ponto justifica o objeto de 

pesquisa deste trabalho, qual seja investigação de mais marcadores não invasivos 

que possam garantir o verdadeiro status da DC permitindo a mudança precoce do 

tratamento e minimizando impactos ao doente. 

Dentre as classes farmacológicas disponíveis estão os anti-inflamatórios, 

agentes imunossupressores e os agentes biológicos. Os corticoides (anti-

inflamatórios esteroides) podem ser usados na DC para indução da remissão. Os 
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imunossupressores azatioprina, ciclosporina, metotrexato, 6-mercaptopurina podem 

ser usados na fase de manutenção da remissão da doença 18, 21. 

Com o passar dos anos e a melhor compreensão da etiopatogenia da DII, 

sabe-se que o Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) é o principal fator patogênico 

produzido por células imunes e não imunes no intestino dos pacientes com essas 

doenças, assim os agentes anti-TNF-alfa consolidaram uma linha terapêutica mais 

direcionada, revolucionando o tratamento das DIIs. Esta linha de tratamento 

chamada de terapia imunobiológica impactou no curso da doença reduzindo 

hospitalizações e cirurgias, bem como induzindo a cicatrização da mucosa22.  

Os principais grupos de agentes biológicos para tratamento da DC são os 

que bloqueiam o TNF-alfa (infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol), os que 

bloqueiam integrinas específicas (vedolizumabe); e também o ustequinumabe com 

ação inibidora das IL-12 e IL-23, utilizado em alguns casos específicos23. 

O infliximabe foi o primeiro agente biológico aprovado para tratamento 

das DIIs, seguido de adalimumabe, golimumabe, e mais recentemente 

certolizumabe, vedolizumabe e ustequinumabe.  Estes medicamentos são utilizados 

tanto para a indução como para a manutenção da remissão clínica e endoscópica da 

doença. Entretanto, cerca de 10% a 30% dos doentes com DIIs não respondem a 

esses medicamentos, possivelmente porque há predominio em vias inflamatórias do 

tipo não TNF-alfa24, 25. 

Quanto ao vedolizumabe, trata-se de medicação da classe dos biológicos, 

que se liga especificamente à molécula de adesão do processo de migração e 

inflamação, a integrina α4β7, preferencialmente de linfócitos intestinais. A integrina 

α4β7 é a responsável pela inflamação crônica característica da RCU e da DC. Dessa 

forma, o vedolizumabe reduz a inflamação gastrointestinal por mecanismo diferente 

dos medicamentos biológicos anti-TNF disponíveis no Sistema Único de Saúde 

(SUS) para essa indicação (infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol), os 

quais neutralizam a atividade biológica TNF-alfa. O vedolizumabe não apresenta 

atividade imunossupressora sistêmica devido à seletividade de ação local. Assim o 

vedolizumabe interrompe a migração celular antes da fase de atuação das 

quimiocinas26.  

Conforme definidas no 3º Consenso Europeu (ECCO Crohn’s Disease), 

baseado em evidências sobre o diagnóstico e gestão da doença de Crohn no ano de 

2016 a atividade clínica da doença é estratificada em leve, moderado e grave27. 
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A maioria dos ensaios clínicos em pacientes com DC ativa recruta os 

mesmos com um índice de atividade da doença de Crohn (IADC) >220 (Anexo 1). O 

critério utilizado na maioria dos ensaios clínicos ao selecionar pacientes em 

remissão clínica é um IADC<150. Como o IADC tem limitações claras, dados 

objetivos, como proteína C reativa (PCR) <10 mg/L, achados endoscópicos,  exames 

radiológicos e até mesmo histologia estão cada vez mais sendo necessários para 

definir a remissão, que é um conceito em evolução. A resposta deve ser definida por 

uma variação do IADC≥100 pontos, embora em alguns estudos, incluindo aqueles 

que avaliam inicialmente a eficácia de infliximabe, um ponto final menor de resposta 

com uma redução no IADC≥70 pontos foram usados 27,28.  

Outra forma de avaliar a DC com parâmetros clínicos é o índice de 

Harvey-Bradshaw, versão simplificada do IADC. Ele usa apenas parâmetros clínicos 

e os três primeiros itens devem ser respondidos com base no dia anterior. A soma 

de valores pode atingir 1 a 5 pontos, sendo que quanto maior a pontuação sugere-se 

atividade da doença. (Anexo 2) 

 

Por sua vez, o termo recaída é usado para definir a descompensação de 

sintomas em um paciente com DC estabelecida que estivesse em remissão clínica, 

seja espontaneamente ou após tratamento medicamentoso. A recidiva deve ser 

preferencialmente confirmada por parâmetros laboratoriais, endoscópicos ou 

radiológicos. Para efeitos de ensaios clínicos, um IADC>150 com um aumento de 

mais de 70 pontos foi sugerido. Um período arbitrário, mas clinicamente relevante de 

<3 meses após atingir a remissão com terapia anterior define recidiva precoce. A 

gravidade da DC pode ser inferida considerando responsividade ou não ao 

tratamento27. 

A recidiva pode ser infrequente (≤1/ano), frequente (≥2/ano) ou contínua 

(sintomas persistentes de DC ativa sem um período de remissão). Embora os termos 

sejam arbitrários, eles são considerados clinicamente relevantes. A significância do 

prognóstico precisa ser determinada. O termo "doença crônica ativa" foi usado no 

passado para definir um paciente que é dependente, refratário ou intolerante aos 

esteróides, ou quem tem atividade de doença apesar dos imunomoduladores. Como 

esse termo é ambíguo, é melhor evitá-lo, sendo preferíveis definições mais precisas, 

incluindo esteróides refratários ou dependência de esteróides. A doença refratária a 

esteróides é aquela que acontece em pacientes com doença ativa, apesar da 
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administração de prednisolona até 1 mg/kg/dia por um período de 4 semanas27. 

Deve-se pontuar que a DC tem comportamento cíclico, variando períodos de 

remissão com atividade, e em alguns casos está descompensada na forma 

subclínica e, portanto, os pacientes devem ser monitorados periodicamente a fim de 

evitar danos intestinais permanentes, internações e interferência nas atividades 

diárias do paciente29.  

Vale lembrar que nas DIIs, principalmente na DC, pode não haver 

correlação entre remissão sintomática e endoscópica, o que reforça a necessidade 

de estabelecer alvos além da avaliação clínica isolada. Os pacientes são 

acompanhados com avaliação clínica e exames complementares, incluindo 

ileocolonoscopia com biópsia e/ou entero-TC/entero-RM e análise de biomarcadores 

séricos e fecais. A PCR e os níveis de calprotectina fecal são biomarcadores da 

atividade de DII, mas nem sempre se correlacionam com o grau de inflamação da 

mucosa intestinal observada durante o exame de ileocolonoscopia30. 

Com o avanço dos métodos diagnósticos e das novas terapias para as 

doenças inflamatórias intestinais (DII), a Organização Internacional para o Estudo 

das DII publicou, no ano de 2021, uma atualização dos alvos terapêuticos dessas 

doenças chamada STRIDE II (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel 

Disease)31. 

Na prática, surgem questionamentos como: Quando iniciar o tratamento? 

Qual melhor estratégia? Que paciente se beneficia de cirurgia? Qual o momento de 

otimizar a terapia? 

No STRIDE II foram discutidos temas como alvos terapêuticos de curto, 

médio e longo prazo, para avaliação da resposta terapêutica e necessidade de 

otimização da mesma. Os alvos incluíram parâmetros clínicos, endoscópicos e 

biomarcadores. Assim os desfechos terapêuticos consecutivos seriam31: 

 Resposta clínica: alvo de curto prazo (semanas) - Redução em 50% de 

dor abdominal e frequência de evacuações. 

 Remissão clínica: alvo de prazo intermediário (aproximadamente em 3 

meses) - dor abdominal ≤ 1 e frequência das fezes ≤ 3 ou Índice de 

Harvey Bradshaw < 5.  

 A cura endoscópica é um alvo de longo prazo (aproximadamente 6-9 

meses na DC); 

 Remissão histológica não é um alvo de tratamento.  
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 Cura transmural (entero – TC ou entero – RM) não é um alvo de 

tratamento. No entanto, na DC deve ser usado como um complemento 

à remissão endoscópica e remissão profunda.  

 

 

1.3. Biomarcador ou Indicador biológico 

 

De forma genérica, são considerados biomarcadores qualquer 

indicador mensurável da gravidade ou da presença de algum estado de doença. É 

uma ferramenta clínica ou diagnóstica do estado da doença caso seja possível obter 

a amostra de forma simples ou pouco invasiva, como exemplo a obtenção de 

amostras de sangue, de urina ou de saliva colhidas por um profissional de saúde, ou 

mesmo uma gota de sangue como as obtidas nas monitorizações de glicemia dos 

doentes diabéticos. Além disso, deve ser um método preciso e de fácil execução32.  

São muitas as definições para biomarcadores na literatura, de caráter 

complementar. Em 1998, os Institutos Nacionais do Grupo de Trabalho de 

Definições de Biomarcadores de Saúde definiram um biomarcador como "uma 

característica que é objetivamente medido e avaliado como um indicador de 

processos biológicos normais, processos patogênicos ou respostas farmacológicas a 

uma intervenção terapêutica.‖ Já o Programa Internacional de Segurança Química, 

liderado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e em coordenação com as 

Nações Unidas e a Organização Internacional do Trabalho definiu um biomarcador 

como "qualquer substância, estrutura ou processo que pode ser medido no corpo ou 

em seus produtos e influenciar ou prever a incidência de desfecho ou doença‖33.  

Segundo a OMS em 2001, em seu relatório sobre a validade dos 

biomarcadores na avaliação de risco ambiental, afirmou que uma verdadeira 

definição de biomarcadores inclui "quase qualquer medição que reflita uma interação 

entre um sistema biológico e um perigo potencial, que pode ser químico, físico ou 

biológico. A resposta medida pode ser funcional e fisiológica, bioquímica no nível 

celular, ou uma interação molecular‖33. 

Quanto aos tipos de biomarcadores, estes podem estar relacionados com 

doenças e, neste caso, indicam riscos de contrair uma doença (biomarcadores 

preditivos); presença de uma determinada doença (biomarcadores de diagnóstico); 

ou forma como uma doença pode evoluir (biomarcadores de prognóstico). Quando 
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relacionados com fármacos indicam se um determinado fármaco será ou não eficaz 

para determinado doente e como o seu organismo reagirá33.  

Comparando com a prática médica, os biomarcadores se alinham aos 

sinais médicos mais objetivos, porém quantificáveis e com possibilidade de ser 

reprodutível em laboratório. O uso de biomarcadores, e em particular biomarcadores 

medidos em laboratório, na pesquisa clínica é um pouco mais recente, e as 

melhores abordagens para esta prática ainda estão sendo desenvolvidas e 

refinadas. A questão principal é determinar a relação entre qualquer biomarcador 

mensurável e desfechos clínicos relevantes34. 

O biomarcador "clássico" em medicina é um parâmetro laboratorial que o 

médico pode utilizar como auxiliar de diagnóstico ou numa tomada de decisão 

terapêutica. Por exemplo, a detecção de alguns auto-anticorpos no sangue de um 

doente é uma forma confiável de diagnosticar uma doença autoimune. Outro 

exemplo claro é a detecção do fator reumatóide auxiliando no diagnóstico de artrite 

reumatóide34.  

Da mesma forma a detecção de anticorpos circulantes anti-proteínas 

citrolinadas demonstra um indicador de artrite reumatóide, mesmo antes de surgirem 

os primeiros sintomas de doença. Isto permite ao médico um diagnóstico precoce da 

doença, a definição de uma estratégia de tratamento assim como a monitorização 

dessa resposta ao tratamento34.  

Podemos também citar que a dosagem sérica do antígeno 

carcinoembriogênico (CEA) na avaliação de progressão dos tumores de cólon 

operados e detecção da sobre-expressão do fator de crescimento epidérmico 

humano do tipo 2, HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor type 2) em 

doentes com tumor de mama, e a previsível resposta ao tratamento deste tipo de 

tumores a fármacos anti-HER234.  

Os biomarcadores podem ser divididos em basicamente três funções: 

inflamatórios, cardíacos e infecciosos. Dentre os inflamatórios, temos os já citados 

como proteína C reativa, ferritina, LDH, D-dímeros, AST, IL-6 e leucócitos 

totais/linfócitos. A principal utilidade dos marcadores inflamatórios é o 

acompanhamento e prognóstico da evolução da doença. Os biomarcadores 

cardíacos incluem troponina de alta sensibilidade e BNP/nt-proBNP. Em relação aos 

marcadores de infecção associados à covid-19, podemos citar a procalcitonina e 

também o painel molecular para pneumonias, que detecta a presença das principais 
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bactérias, vírus e fungos associados a pneumonias. Este teste pode ser bastante 

útil, principalmente para o descalonamento de antibióticos em pacientes com covid-

19 e suspeita de coinfecção35. 

 

 

1.3.1. Proteína C-reativa  

 

Proteína C-reativa ou PCR é uma proteína plasmática reagente de fase 

aguda produzida pelo fígado. É um dos membros da família de proteínas pentraxina. 

Sua função fisiológica é se ligar à fosfocolina expressa na superfície de células 

mortas ou lesionadas (e alguns tipos de bactérias), para iniciar sua eliminação ao 

ativar o sistema complemento e células que fazem fagocitose(digerem outras 

células), funcionando como uma opsonina. É um indicador extremamente sensível 

de inflamação36.  

Estudo retrospectivo da Clínica Mayo revelou a associação entre PCR 

elevada e gravidade de moderada a acentuada da DC, doença ativa em 

colonoscopia e inflamação histológica. Em pacientes com sintomas de DC ativa e 

elevados valores de PCR, 86% exibiam evidências de atividade na colonoscopia, 

sugerindo que, em associação com a avaliação clínica, poderá ser suficiente para 

prever a inflamação ativa da mucosa intestinal. No entanto, em pacientes com DC 

que exibam valores persistentemente normais de PCR devido a polimorfismo 

genético, este deixa de ser útil na avaliação da atividade da doença, devendo-se 

usar outros marcadores como a calprotectina fecal37. 

 

 

1.3.2. Marcadores fecais  

 

Os marcadores fecais são recursos importantes para o seguimento das 

DIIs, devido à sua especificidade diante do trato gastrointestinal38. Com a instalação 

da inflamação na mucosa intestinal, proteínas inflamatórias, produtos leucocitários e 

os próprios leucócitos são liberados para o lúmen intestinal através da 

permeabilidade da mucosa39. Desse modo, surgiu a necessidade de encontrar 

marcadores mais fáceis e rápidos de avaliar.  

https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADgado
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Fosfocolina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_complemento
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fagocitose
https://pt.wikipedia.org/wiki/Opsonina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
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Hoje, os marcadores fecais mais usados são a calprotectina fecal e 

lactoferrina que são úteis no diagnóstico de DII, na avaliação da atividade da 

doença, previsão da recorrência bem como resposta à terapia, além do seu reduzido 

custo, entretanto, podem apresentar erros em casos de coleta e armazenamento 

inadequado das fezes. Outros fatores que podem interferir nos resultados são: uso 

de AINEs, pacientes com gastrite por Helicobacter pylori, presença de pólipos 

colônicos, DC restrita a um segmento do cólon, outras comorbidades. Os níveis 

mensurados dessas proteínas podem indicar que a doença esteja em atividade ou 

em remissão, mas não definem a gravidade em caso de atividade. Não está 

disponível no sistema único de saúde40.  

 

1.3.3. Utilidade de biomarcadores na avaliação da resposta terapêutica e da 

cicatrização da mucosa 

 

O sucesso terapêutico na DC, avaliado através dos índices clínicos, tende 

a refletir o bem estar do paciente e a sua qualidade de vida em vez do grau de 

inflamação da mucosa38. Existe evidência de que, a cicatrização da mucosa está 

associada com a remissão sustentada da atividade da doença e reduzida 

necessidade de cirurgia, tornando-se o seu atingimento o novo objetivo do 

tratamento das DIIs41, 42. 

Portanto, novos biomarcadores são necessários para prever com mais 

precisão o dano à mucosa. Na prática clínica usam-se marcadores sanguineo, como 

o PCR, e fecal como a calprotectina.  Em pesquisa, os tecidos mais comuns dos 

quais os biomarcadores já foram avaliados foram a mucosa intestinal, o tecido 

adiposo e o sangue periférico dos pacientes com DC. Em poucos casos foram 

avaliados em amostras de urina41. 

O papel dos biomarcadores para a atividade da DC visa reduzir o custo e 

o tempo gasto para sua detecção, e também a necessidade de procedimentos 

invasivos para acessar a atividade da doença (como a ileocolonoscopia). Permitindo 

mudanças na estratégia terapêutica e, assim, evitando dano estrutural. A 

capacidade de prever o comportamento e o curso da doença, bem como identificar 

pacientes com risco de rápida progressão para complicações, pode evitar o uso de 

recursos invasivos e reduzir o impacto econômico da doença. 
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Há poucas pesquisas sobre o impacto do papel das quimiocinas e 

adipocinas no processo inflamatório da doença de Crohn do que sobre fatores 

inflamatórios, como citocinas ou outras proteínas secretadas. As quimiocinas e 

adipocinas podem ser secretadas por vários tipos de células e podem desempenhar 

um papel relevante na manutenção da inflamação na DC, seja quimioatraindo 

células do sistema imunológico para a área intestinal afetada (quimiocinas), ou 

exibindo propriedades pró e anti-inflamatórias que podem ser secretadas pelas 

células adiposas do tecido adiposo mesentérico afetado na DC (adipocinas) 43,44. 

 

 

1.4. Migração celular e inflamação 

 

As respostas imunes dependem da migração leucocitária do sangue para 

o tecido inflamado, para isso diferentes moléculas de adesão são necessárias. Na 

inflamação aguda os neutrófilos são os primeiros a migrarem para o local inflamado 

sendo chamados de primeira linha de defesa contra infecções, e esta migração 

depende de várias etapas45. 

Inicialmente, a fase do rolamento que se inicia com o contato dos 

leucócitos circulantes com as células do endotélio dos vasos sanguíneos, este 

momento é mediado por moléculas de adesão da família das selectinas. A 

importância destas moléculas favorece a interação e eficiente afinidade, tentando 

impedir o rompimento pela força de cisalhamento do sangue fluente. Outra classe de 

moléculas de adesão atuantes na migração celular são as integrinas, que no caso 

do trato gastrointestinal se tem a integrina α4β7 expressada preferencialmente em 

linfócitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. As integrinas se apresentam 

em estado de baixa afinidade, e por isso, promovem a fase de adesão do processo 

migratório. O estado de alta afinidade é atingido pela sinalização das quimiocinas e 

com isso prosseguindo o processo de migração para a fase de diapedese, ou seja, a 

migração para o sítio inflamado começando com a diminuição da velocidade de 

rolamento dos leucócitos46, 47.   

Nesse contexto, uma das moléculas que fazem parte do processo de 

migração celular são as quimiocinas, são diversas e cada uma tem afinidade por 

diferentes receptores na membrana dos leucócitos, ou seja, elas favorecem a 

migração de diferentes subtipos celulares48.  
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As quimiocinas são pequenas citocinas que podem ser produzidas pelo 

próprio endotélio e também por células dos tecidos, envolvidas, na migração, 

ativação e quimiotaxia das células; determinam as células que atravessam o 

endotélio e para quais tecidos elas devem migrar. Além disso, tem a capacidade de 

se ligarem a parte interna do endotélio a fim de ativar os leucócitos inativos49, 50.  

Na fase final da migração lecocitária caracterizada pela transpassagem 

endotelial, denominada diapedese, a interação com mais uma molécula, a molécula 

de adesão celular endotelial plaquetária (PECAM- 1), promove a formação de 

pseudópodos no leucócito o que faz as conexões celulares e com isso a 

transposição do endotélio. Enfim, dentro do tecido, o leucócito migra para o foco 

inflamatório, por quimiotaxia, seguindo positivamente pelo gradiente de 

concentração de quimiocinas dentro do tecido46. 

 

 

 

 

 

Figura 1: Quimiotaxia. Ilustração do processo de quimiotaxia promovido pelas quimiocinas e 

aspecto da mucosa intestinal acometida pela doença de Crohn (foto de peça cirúrgica 

aberta, mostrando úlcera serpiginosa longitudinal típica). (Ilustração elaborada pela autora, e 

foto do Serviço de Coloproctologia da Unicamp). 

 

Contextualizando a inflamação na fisiopatologia da DC, se concebe que a 

exposição a um patógeno gerando uma resposta imunológica desregulada e 

associada a algum fator genético pode gerar a doença. A persistência deste 

processo inflamatório a classifica como crônica. Diante disso, é preciso esclarecer os 

principais pontos das imunidades inata e adquirida. 
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1.5. Imunidade 

 

O sistema imunológico é composto por um conjunto de órgãos, células e 

moléculas com finalidade de combater agressões ao organismo e assim manter o 

equilíbrio homeostático. Ele é considerado eficaz quando consegue interpretar 

alterações no organismo e responder prontamente. Inicialmente o sistema imune 

deve identificar se a alteração é inerente à presença de algum antígeno estranho ou 

se seria um estímulo imune com origem no hospedeiro, e isto é realizado pelos 

leucócitos do sistema imune inato51, 52. Em seguida, o sistema imune interpreta e 

junta diversos sinais para definir qual conjunto de células deve atuar com a 

finalidade de eliminar a ameaça e retornar ao estado homeostático53. 

 
 
1.5.1. Imunidade inata  

 

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa contra as infecções 

microbianas. Constitui uma resposta rápida, se desenvolve em minutos ou horas, é 

inespecífica e não apresenta memória imunológica54. Está presente desde o 

nascimento, e é considerada um evento central na patogenese da DII55. Os dois 

tipos principais de células que participam da imunidade inata são os macrófagos e 

as células dendríticas54.  

A imunidade inata está presente em todos os organismos multicelulares, é 

inespecífico e não confere memória imunológica, no entanto é rápido e essencial no 

combate e eliminação de quase a totalidade dos patógenos54. 

Quanto ao ambiente intestinal normal, os macrófagos são condicionados 

pelo microambiente mucoso a expressar um fenótipo não inflamatório. Por outro 

lado, no intestino com DII, os macrófagos da mucosa revelam um fenótipo ativado e 

são heterogêneos55.  

No TGI, a imunidade inata é representada por barreiras anatômicas e 

fisiológicas como mucosa, enzimas secretadas, pH e temperatura54.  

 

1.5.2. Imunidade adquirida  
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A imunidade adquirida representa a segunda linha de defesa contra 

micróbios invasores e uma variedade de outros antígenos, ela se desenvolve no 

prazo de algumas horas a vários dias, é antígeno-específica e apresenta memória 

imunológica. As células envolvidas são as células B (imunidade humoral) e as 

células T (imunidade celular). A produção de anticorpos mediada por células B na 

DII ativa é aumentada, tanto em nível de circulação como de mucosa56. As principais 

características das respostas adquiridas são: especialidade e diversidade de 

reconhecimento, memória, especialização de resposta, autolimitação e tolerância 

aos componentes do próprio organismo57. 

 Na DII, a resposta imune adquirida é mediada por linfócito T e, 

anormalmente, essas células T ativadas levam à inflamação através da liberação de 

citocinas e quimiocinas, que tem efeitos adicionais no sistema imune inato e 

adaptativo58. 

 

 

1.6. Quimiocina 

 

As quimiocinas fazem parte de uma família especializada de citocinas, 

que funcionam como potentes mediadores ou reguladores da inflamação, pela 

habilidade de recrutar e ativar subpopulações específicas de leucócitos. Até a 

primeira década dos anos 2000, 50 tipos de quimiocinas foram identificadas. 

Algumas são consideradas pró-inflamatórias e sua liberação pode ser induzida 

durante uma resposta imune em um sítio de inflamação do intestino, como na DII. 

Outras são consideradas homeostáticas e estão envolvidas no controle de migração 

celular durante o desenvolvimento ou manutenção dos tecidos59, 60. As quimiocinas 

estimulam o movimento dos leucócitos e regulam a migração destes do sangue para 

os tecidos, são citocinas quimiotáticas, além de estimular a produção de novas 

citocinas e auxiliar em diferenciações celulares. São envolvidas em reações 

inflamatórias e produzidas por leucócitos ou células residentes do local da 

inflamação, em resposta a estímulos externos. As quimiocinas que regulam o tráfego 

celular através dos tecidos são produzidas constitutivamente por várias células 

nesses tecidos46. Pertencem à família de pequenas proteínas (8-10 kDa) que 

desempenham um papel importante na ativação e recrutamento de leucócitos, são 

produzidas por células T, macrófagos e neutrófilos. São divididas em quatro 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocinas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leuc%C3%B3citos
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subfamílias, XC, CC, CXC e CX3C onde C representa a cisteína e X ou X3 

representam um ou três aminoácidos. Também podem ser representadas pelas 

letras do alfabeto grego α, β, γ e δ, respectivamente, embora esta denominação seja 

menos comum61.  

Os receptores das quimiocinas são expressos de forma diferenciada por 

todos os leucócitos e podem ser divididos em dois grupos: receptores de quimiocina 

acoplados à proteína G (proteínas envolvidas na transdução de sinais celulares) e 

os receptores atípicos de quimiocina, que parecem formar gradientes de quimiocina 

e reduzir a inflamação ao sequestrarem as quimiocinas de uma forma que não 

depende da proteína G62.  

Geralmente, as quimiocinas CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11 e CCL13 

são classificadas como inflamatórias, enquanto as quimiocinas CCL18 CCL19, 

CCL21, CCL25 e CCL27 são homeostáticas. As quimiocinas CCL1, CCL17, CCL20 

e CCL22 têm dupla função inflamatória e homeostática, enquanto as quimiocinas 

CCL14, CCL15, CCL16 e CCL23 estão relacionadas ao plasma ou às plaquetas63. O 

Quadro 1 expõe as principais quimiocinas do grupo CC, seus receptores e funções 

imunes64. 

As quimiocinas foram consideradas por sua sigla (CCL, CXCL, CX3CL) ou 

seus "nomes originais". Alguns artigos desta RS conduziram estudos baseados nos 

receptores de quimiocinas.  
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Quadro 1. Quimiocinas: CC, receptores e função imune. 

Quimiocina Outros nomes Receptor Função imune 

CCL1 I-309 CCR8 Tráfego de Th2 e Treg 

CCL2 MCP-1 CCR2 Tráfego de monócito 

CCL3 MIP-1a CCR1, CCR5 Migração macrófago NK; interação célula T/DC 

CCL4 MIP-1b CCR5 Migração macrófago NK; interação célula T/DC 

CCL5 RANTES CCR1, CCR3, Migração macrófago NK; 

  CCR5 interação célula T/DC 

CCL6 C-10 Desconhecido ? 

CCL7 MCP-3 CCR2, CCR3 Mobilização de monócito 

CCL8 MCP-2 CCR1, CCR2, Resposta Th2 

  CCR3, CCR5  

CCL9 MIP-1g Desconhecido ? 

CCL10 MIP-1g Desconhecido ? 

CCL11 Eotaxina CCR3 Migração de eosinófilo e basófilo 

CCL12 MCP-5 CCR2 Tráfego de monócito 

CCL13 MCP-4 CCR2, CCR3, Resposta Th2 

  CCR5  

CCL14 HCC-1 CCR1 ? 

CCL15 HCC-2 CCR1, CCR3 ? 

CCL16 HCC-4 CCR1, CCR2, ? 

  CCR5  

CCL17 TARC CCR4 Resposta Th2, migração de célula Th2, 

   Treg e homing (endereçamento) para 

   pulmão e pele 

CCL18 PARC CCR8 Resposta Th2, marcador AAM e homing 

   (endereçamento) para pele 

CCL19 MIP-3b CCR7 

Célula T/DC com homing 

(endereçamento) para linfonodo 

CCL20 MIP-3a CCR6 

Resposta Th17, célula B e DC com 

homing (endereçamento) para tecido 

   linfoide associado ao intestino 

CCL21 SLC CCR6, CCR7 Célula T e DC com homing 

   (endereçamento) para linfonodo 

CCL22 MDC CCR4 Resposta Th2, migração de célula Th2, 

   migração de T reg 

CCL23 MIP-3 Desconhecido ? 

CCL24 Eotaxina-2 CCR3 Migração de eosinófilo e basófilo 

CCL25 TECK CCR9 Homing (endereçamento) de célula T para 

   intestino, migração de timócito 

CCL26 Eotaxina-3 CCR3, CX3CR1 Migração de eosinófilo e basófilo 

CCL27 CTAK CCR10 Célula T com homing (endereçamento) 

   para pele 

CLL28 MEC CCR3, CCR10 Célula T e plasmócitos de IgA com 

   homing (endereçamento) mucosa 

Fonte: Murphy et al.64 
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1.7. Adipocina  

 

Os pacientes acometidos pela DC podem ter diferentes fenótipos 

nutricionais, em geral são eutróficos a emagrecidos. Entretanto há características 

em comum quanto ao tecido adiposo mesenterial, este também conhecido como 

envoltório de gordura que se dispõe no entorno dos órgãos do abdome. Nesses 

pacientes, há espessamento da gordura mesenterial próximo à área inflamada, bem 

como infiltrado de macrófagos e de células T, fibrose e inflamação perivascular.  

Yamamoto et al.49 em 2005 estudaram a hipertrofia do tecido adiposo e 

questionaram se seria uma barreira do processo inflamatório ou fator que mantém a 

inflamação. Em 2006, Karmiris et al.65 estudaram sobre o tecido adiposo como fonte 

de moléculas bioativas com ação local e/ou sistêmica, e estas moléculas seriam as 

adipocinas66. 

Anos depois, em 2012, Leal e colaboradores encontraram que a redução 

da autofagia no tecido adiposo mesenterial nos pacientes com DC pode ser um fator 

de manutenção da resposta inflamatória. Outra característica é o aumento do 

número de adipócitos em 4 vezes nos acometidos pela DC.67  

As adipocinas, ou adipocitocinas (do grego adipo-, gordura; citos-, célula; 

e, kinos, movimento) são citocinas, proteínas sinalizadoras celulares secretadas pelo 

tecido adiposo, a primeira descrita foi a leptina em 199467. E a partir disso, outras 

foram identificadas, como exemplo, adiponectina, grelina, IL-6, visfatina, TNF-alfa, 

resistina, PAI-1 e omentina 67,68. 

As adipocinas identificadas e classificadas com base nos processos que 

regulam: homeostase lipídica, função imunológica, sensibilidade à insulina, controle 

da pressão arterial, homeostase, balanço energético e apetite69. Sobre a patogênese 

da DC, em 2005 já se falava no papel da leptina em aumentar a secreção de 

citocinas pró-inflamatórias como as TNF-α e IL-6 em humanos. E também, em 

modelos experimentais, com inflamação intestinal induzida por ácido trinitrobenzeno 

sulfônico, mostrou aumento sérico de leptina70.   

Estudos já exploram as possibilidades do processo inflamatório da DC ter 

relação com a secreção de adipocinas, como Rodrigues e colaboradores em 2012 

demonstram que pacientes sem manifestação clínica ou endoscópica de atividade 

da DC, mostraram inflamação do tecido adiposo mesenterial próximo à area afetada 

em espécimes cirúrgicos. Assim como pacientes com DC em atividade em 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sinaliza%C3%A7%C3%A3o_celular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido_adiposo
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comparação com aqueles em remissão demonstraram diferença de expressão de 

adiponectina, os níveis eram mais baixos em paciente com atividade da DC71. 

 As adipocinas são capazes de atuar sobre diversos processos 

fisiológicos e fisiopatológicos e sua produção pode ser regulada por estímulos 

inflamatórios e mediante condições de hipertrofia e/ou hiperplasia dos adipócitos, 

encontrando-se tradicionalmente alterada em quadros de obesidade e síndrome 

metabólica65, 72-74. O processo inflamatório deflagrado pela DC pode também afetar a 

expressão de adipocinas nos tecidos acometidos71. 

 

Diante do exposto, considerando as dificuldades e invasibilidade dos 

exames atualmente disponíveis para rastreamento da DC, custo, e a pouca relação 

da gravidade da doença com níveis de marcadores fecais, realizamos uma revisão 

sistemática (RS) procurando evidências na literatura sobre o papel das quimiocinas 

e adipocinas como marcadores para a atividade da DC, com vistas a futuras 

aplicações na prática clínica.  
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2. OBJETIVO  

 

 

2.1. Objetivo geral 

 

Encontrar evidências na literatura sobre o papel das quimiocinas e 

adipocinas como marcadores para a atividade da DC.  

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

1- Determinar se quimiocinas e adipocinas são potenciais biomarcadores 

menos invasivos. 

2- Identificar quais tipos de amostras foram analisadas. 

3- Identificar os critérios utilizados para definir atividade da DC. 
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3. JUSTIFICATIVA  

 

 

A DC pela sua característica de doença crônica demanda seguimento 

rigoroso com consultas e exames complementares, assim, métodos menos invasivos 

e que reduzam o tempo para detectar a atividade da doença, podem antecipar 

mudanças na estratégia terapêutica. Com isso, se destacaria em evitar 

complicações graves, prever o comportamento e o curso da doença e identificar 

pacientes com risco de rápida progressão para complicações.  
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4. METODOLOGIA  

 

 

Este estudo foi realizado por meio de revisão bibliográfica sistemática da 

literatura publicada e por isso não houve necessidade de aprovação pelo comitê de 

ética. Conforme parecer de dispensa de apresentação de projeto de pesquisa para 

avaliação do sistema CEP/CONEP. SIGAD: Of. CEP nᵒ 040/2021 (Anexo 1). 

 

 

4.1. Estratégias para construção da metodologia 

 

Foi escolhida a metodologia PICO, um acrômio o qual as letras significam 

P paciente, I intervenções, C comparadores e O outcome (desfecho). Com a 

definição dos itens do acrômio se formula a pergunta e consequentemente o motivo 

da busca a ser realizada. 

 

 

4.1.1. Metodologia PICO aplicada 

 

A pergunta a ser respondida pela Revisão Sistemática (RS): Quimiocinas e 

adipocinas podem ser biomarcadores da atividade da Doença da Crohn? 

 De acordo com metologia PICO, o quadro 2 sintetiza os principais aspectos 

de interesse para as RS.  

 

Quadro 2: População, intervenções, comparadores e parâmetros de resultados 
usados para a revisão sistemática. 
População Pacientes com doença de Crohn 

 
Intervenções Estudos demonstrando populações com doença de Crohn com atividade 

da doença inferida pela expressão de quimiocinas e / ou adipocinas 
 

Comparadores Quimiocinas e/ou adipocinas com atividade da doença 
 

 
Desfechos 

Estudos demonstram que a população de pacientes com doença de 
Crohn com atividade da doença inferida pela expressão de quimiocinas 
e/ou adipocinas. 
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4.2. Critérios de Inclusão 

 

Os seguintes critérios foram adotados para a inclusão dos estudos na RS:  

 

 Estudos em humanos; 

 População acometida por DC; 

 Estudos que compararam populações de DC em atividade e em remissão. 

 Critérios considerados definidos após a identificação dos artigos: índices 

clínicos, endoscópicos, radiológicos e calprotectina fecal; 

 Estudos que analisaram quimiocinas e/ou adipocinas como potencial 

biomarcador da DC. 

 

 

4.3. Critérios de Exclusão 

 

Estudos que apresentaram alguns dos critérios abaixo não foram 

incluídos nesta RS:  

 Estudos do tipo Revisão; 

 População não acometida por DC; 

 

 

 

4.4. Tipo do estudo 

 

É de uma RS executada com comparação de todas as evidências 

empíricas que se enquadram nos critérios de elegibilidade especificados, para 

responder a uma questão específica: ―Quimiocinas e adipocinas como marcadores 

de atividade da doença de Crohn‖.  

Algumas etapas fundamentais: definição da questão de pesquisa, das 

bases de dados, do intervalo de busca; detalhamento dos elementos de busca, 

descritores, busca extensa e ordenada nas bases de dados, critérios de inclusão e 

exclusão, escolha dos artigos, avaliação da elegibilidade e aplicação dos critérios de 

inclusão e exclusão75, 76.  
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4.5. Estratégia de Busca, Triagem e Extração de Dados 

 

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas nesta RS:  

 Metodologia para pesquisa nas bases de dados;  

 Busca por revisões já realizadas no tema 

Em 7 de julho de 2020 foi realizada uma pesquisa no sistema 

PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews (figura 2) 

que é um banco de dados internacional público de protocolos de revisão sistemática, 

mantida pelo Centre of Reviews and Dissemination, da Universidade de York, e 

financiada pelo National Institute for Health Research (NIHR). Não foram 

encontrados RS no tema. 

 

 
Figura 2: Página eletrônica do PROSPERO. 

  

 

4.5.1. Descritores utilizados na estratégia de busca 

 

As palavras-chave "doença de Crohn", "quimiocinas", "adipocinas", 

"biomarcadores" e "inflamação" foram escolhidas após leitura de material 

relacionado ao tema pesquisado. Para ampliar e orientar a busca, foi realizada 

associação dos descritores por meio dos operadores booleanos "OR" e "AND". Os 

operadores booleanos “OR” e “AND” foram utilizados para adicionar ou restringir a 

busca, conforme segue: ―Doença de Crohn AND Biomarcadores AND (Quimiocinas 

OR Adipocinas) AND Inflamação‖. 
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4.5.2. Bases de dados pesquisadas  

 

 PUBMED, PUBMED PM C, BVS-BIREME, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, 

EMBASE, COCHRANE, EBSCOHOST, PROQUEST e ENDNOTE WEB, foram as 

bases de dados pesquisadas e que se encontram no Quadro 3. 

 

Quadro 3: Bases de dados e os descritores utilizado para a RS. 

 

 

4.5.3. Seleção dos estudos para análise integral 

 

A busca dos artigos foi realizada em conjunto com a equipe de 

bibliotécários especialistas da faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, foi 

conduzida busca sistemática em bases de dados disponíveis com última busca em 

29 de julho de 2020. 

  

Bases de 
dados 

Vocabulário 
dos 

assuntos 

Descritores e termos livres usados na estratégia de pesquisa 
 

1 2 3 4 5 

PUBMED Mesh 
Medical 
Subject 

Headings 

―Crohn’s 
Disease‖ 

Biomarkers 
 

Chemokines Adipokines Inflammation 

       
PUBMED 

PMC 
Mesh 

Medical 
Subject 

Headings 

―Crohn’s 
Disease‖ 

Biomarkers 
 

Chemokines Adipokines Inflammation 

       
BVS/ BIREME DeCS ―Crohn’s 

Disease‖ 
―Enfermeda
d de Crohn‖ 
―Doença de 
Crohn‖ 

Biomarkers 
Biomarcadores 
Biomarcadores 

Chemokines 
Quimiocinas 
Quimiocinas 

Adipokines 
Adipoquinas 
Adipocinas 

Inflammation 
Inflamación 
Inflamação 

       
EBSCOHORT Mesh ―Crohn’s 

Disease‖ 
Biomarkers 

 
Chemokines Adipokines Inflammation 

       
SCOPUS Mesh ―Crohn’s 

Disease‖ 
Biomarkers 

 
Chemokines Adipokines Inflammation 

       
WEB OF 
SCIENCE 

Mesh ―Crohn’s 
Disease‖ 

Biomarkers 
 

Chemokines Adipokines Inflammation 

       
EMBASE Emtree ―Crohn’s 

Disease‖ 
Biomarkers 

 
Chemokines Adipokines Inflammation 
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Para a escolha dos estudos e exportação dos dados, foi utilizado o 

sistema Rayyan que é um software gratuito desenvolvido pelo Qatar Computing 

Research Institute (QCRI), uma ferramenta para auxiliar no arquivamento, 

organização e seleção de artigos. Esta ferramenta pode ser utilizada em 

computador, tablet ou aparelhos celulares77. 

Publicações dos anos de 2002 a 2020 foram incluídas no estudo. A busca 

final nas bases de dados selecionadas foi realizada em 29 de julho de 2020, com 

344 artigos identificados nos idiomas inglês, espanhol e português. 

A seleção dos artigos publicados no sistema Rayyan foi realizada em 

duas etapas. Na primeira etapa foi feita a leitura dos títulos e resumos por dois 

revisores Juliana Delgado Campos Mello e Luis Eduardo Miani Gomes, de forma 

autônoma e independente, sendo um terceiro revisor, Natália Souza Nunes Siqueira, 

responsável por analisar e decidir sobre a inclusão ou exclusão do artigo 

considerando os critérios definidos, principalmente em relação àqueles que 

apresentassem quadro contraditório e conflitante decisão, nesta etapa foram 

incluídos 221 artigos. Na segunda etapa foi feita a leitura na íntegra destes artigos 

da mesma forma descrita anteriormente, os mesmos dois revisores citados acima de 

forma independente e autônoma e o terceiro revisor para definição de conflito na 

decisão de inclusão do artigo, assim chegamos ao número final de 20 artigos para 

passarem pela extração dos dados, terceira etapa realizada através do Rayyan.  

Esta RS está alinhada com a recomendação ―Itens de relatório preferidos 

para revisões sistemáticas e meta-análises‖ (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA), descrita em uma revisão em 

201578. 

 

Avaliamos vários aspectos de cada estudo, incluindo o tipo de 

quimiocina/adipocina que foram investigados, os indivíduos, a origem das amostras 

(sangue periférico, biópsias intestinais, urina), ano de publicação, critérios para 

atividade da doença e se a avaliação de quimiocina/adipocina apresentaram 

resultados significativos (Tabelas 1 a 4). A Figura 3 ilustra as principais variáveis 

obtidas em cada estudo incluído na RS. 
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Figura 3: Desenho esquemático das adipocinas, quimiocinas, e tipo de amostras 

analisadas nos estudos que foram incluídos na revisão sistemática. (Elaborado pela 

autora) 
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5. RESULTADOS 

 

 

5.1. Pesquisa de literatura e características de estudo  

 
O minucioso processo de busca foi realizado em nove bases de dados no 

mês de julho de 2020 resultou na recuperação imediata de 495 referências 

potencialmente relevantes no período de 2002 a 2020.  

No total foram recuperados 495 artigos. Estes artigos foram inseridos na 

plataforma EndNoteTM (https://endnote.com/) e 151 artigos foram excluídos de forma 

automática por duplicidade. 

Dos estudos identificados foram em número 62 no PUBMED, 03 no 

PUBMED PMC, 31 no BVS/BIREME, 41 no EBSCOHOST, 68 no SCOPUS, 10 no 

WEB OF SCIENCE, 207 no EMBASE, zero no COCHRANE LIBRARY, 73 no 

PROQUEST e, após a exclusão das duplicidades, resultou em 344 artigos para 

serem analisados. Após seguiu-se as etapas do fluxograma da pesquisa e seleção 

dos artigos (figura 4), obteve-se 20 estudos pertinentes para a análise interpretativa 

atendendo aos critérios de elegibilidade. 

 

https://endnote.com/
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Figura 4: Fluxograma da Pesquisa. 
 

   

 

 As referências escolhidas incluídas na RS são apresentadas nas 

seguintes Tabelas1 a 4. 
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Tabela 1: Quimiocinas estudadas nesta Revisão Sistemática. 

QUIMIOCINA 
NOME 

ORIGINAL 
RECEPTOR GENE ARTIGO AMOSTRAS 

CCL2 MCP-1 CCR2 Scya2 Bourgonje et al.79/ Christophi et al.80 Sangue Periférico / Mucosa Intestinal 

CCL3 MIP-1α CCR1/CCR5 Scya3 Bourgonje et al. 79 Sangue Periférico 

CCL4 MIP-1β CCR5 Scya4 Bourgonje et al. 79 Sangue Periférico 

CCL11 Eotaxin-1 CCR3 Scya11 
Bourgonje et al. 79 / Bourgonje et 
al.81 

Sangue Periférico / Sangue Periférico 

CCL17 TARC CCR4 Scya17 Bourgonje et al. 79 Sangue Periférico 

CCL20 LARC/Exodus-1 CCR6 Scya20 Christophi et al. 80 Sangue Periférico 

CCL22 MDC CCR4 Scya22 Bourgonje et al. 79 Sangue Periférico 

CCL26 Eotaxin-3 CCR3 Scya26 
Bourgonje et al.79/ Bourgonje et al. 
81 

Sangue Periférico 

CXCL1 GROα CXCR2 Scyb1 Hong et al.82 / Leal et al.83 Mucosa Intestinal / Mucosa Intestinal 

CXCL3 GRO3, MIP-2β CXCR2 Scyb2 Leal et al. 83 Mucosa Intestinal 

CXCL8 IL-8 
CXCR1 
CXCR2 

Scyb8 

Arsenescu et al. 84 / Boland et al. 85  
Bourgonje et al. 81 / Brand et al. 86  
Bruno et al. 87 / Christophi et al. 80  
Taha et al. 88 / Yarur et al. 89   

Mucosa Intestinal / Mucosa Intestinal 
Sangue Periférico / Mucosa Intestinal 
Mucosa Intestinal / Mucosa Intestinal 
Urina / Sangue Periférico 

CXCL10 IP-10 CXCR3 Scyb10 
Boland et al. 85 / Bourgonje et al. 79  
Christophi et al. 80 / Grip et al. 90 

Mucosa Intestinal / Sangue Periférico 
Mucosa Intestinal / Sangue Periférico 

CX3CL1 Fractalkine CX3CR1 Scyd1 Brand et al. 86  Mucosa Intestinal 
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Tabela 2: Complementação de informações sobre as quimiocinas estudadas nesta Revisão Sistemática. 

QUIMIOCINA ANO CRITÉRIO PARA ATIVIDADE DE DOENÇA É UM POTENCIAL BIOMARCADOR? 

CCL2 201879/ 201280 Níveis de Calprotectina fecal / Histológico NÃO / SIM (p<0.05) 

CCL3 201879 Níveis de Calprotectina fecal NÃO 

CCL4 201879 Níveis de Calprotectina fecal NÃO 

CCL11 201879 / 201981 Níveis de Calprotectina fecal / Endoscópico  NÃO / NÃO 

CCL17 201879 Níveis de Calprotectina fecal NÃO 

CCL20 201280 Histológico SIM (p<0.05) 

CCL22 201879 Níveis de Calprotectina fecal NÃO 

CCL26 201879/ 201981 Níveis de Calprotectina fecal / Endoscópico  NÃO / NÃO  

CXCL1 201782 / 201483 Endoscópico / Endoscópico  SIM (p<0.001) / SIM (p<0.05) 

CXCL3 201483 Endoscópico SIM (p<0.05) 

CXCL8 

200884 / 201585 
201981 / 200686 
201587 / 201280 
200288 / 201689 

Endoscópico / Endoscópico 
Endoscópico / Endoscópico 
Endoscópico / Histológico 
Clínico / Histológico 

SIM (p=0.002) / SIM (p<0.05)  
SIM (p<0.05) / SIM (p<0.05)  
NÃO / NÃO  
SIM (p=0.001) / NÃO 

CXCL10 201585/ 201879 
201280 / 200990 

Endoscópico / Níveis de Calprotectina fecal  
Histológico / Níveis de Calprotectina fecal 

SIM (p<0.05) / NÃO  
SIM (p<0.05) / NÃO 

CX3CL1 200686 Endoscópico SIM (p=0.02) 
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Tabela 3: Adipocinas estudadas nesta Revisão Sistemática. 

ADIPOCINA ARTIGOS AMOSTRAS 

ADIPONECTINA 
Karahman et al.91 / Karmiris et al. 92 / Karmiris 
et al.65 / Rodrigues et al.71 / Theocharidou et 
al. 93 

Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue Periférico / Biópsia Tec. 
Mesenterial / Sangue Periférico 

LEPTINA 
Karahman et al. 91 / Karmiris et al. 92 / Karmiris 
et al. 65  
Rodrigues et al. 71 / Trejo-Vazquez et al. 94 

Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue Periférico / Biópsia Tec. 
Mesenterial / Sangue Periférico 

OMENTINA-1 Yin et al. 95 Sangue Periférico 

PAI-1 Trejo-Vazquez et al. 94 Sangue Periférico 

RESISTINA 
Karmiris et al. 92 / Karmiris et al. 65 / Konrad et 
al. 96 
Theocharidou et al. 93 / Trejo-Vazquez et al. 94 

Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue 
Periférico / Sangue Periférico 

VISFATINA Trejo-Vazquez et al. 94 Sangue Periférico 

GRELINA Karmiris et al.65 / Trejo-Vazquez et al.94 Sangue Periférico / Sangue Periférico 

IL-6 
Boland et al.85 / Bourgonje et al. 79 
Bourgonje et al.81 / Christophi et al. 80 
Leal et al.83 / Yarur et al. 89 

Mucosa Intestinal / Sangue Periférico 
Sangue Periférico / Mucosa Intestinal 
Mucosa Intestinal / Sangue Periférico 

TNF-α 
Boland et al.85 / Bourgonje et al.81 
Christophi et al. 80 / Yarur et al. 89 

Mucosa Intestinal / Sangue Periférico  
Mucosa Intestinal / Sangue Periférico  
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Tabela 4 Complementação de informações sobre as adipocinas estudadas nesta Revisão Sistemática. 

ADIPOCINA ANO CRITÉRIO PARA ATIVIDADE DE DOENÇA É UM POTENCIAL BIOMARCADOR? 

ADIPONECTINA 201791/ 200792/ 
200665/ 201271/ 
201693 

Clínico / Clínico / Clínico / Endoscópico / Clínico 
NÃO / NÃO / NÃO 
SIM (p<0.01) / NÃO 

LEPTINA 
201791/ 200792/ 
200665/ 201271/ 
201894 

Clínico / Clínico / Clínico / Endoscópico /Endoscópico 
NÃO / NÃO / NÃO  
NÃO / SIM (p<0.001) 

OMENTINA-1 201495 Clínico SIM (p=0.012) 

PAI-1 201894 Endoscópico NÃO 

RESISTINA 
200792/ 200665/ 
200796/ 201693/ 
201894 

Clínico / Clínico / Clínico / Clínico / Endoscópico 
SIM (p=0.004) / NÃO / SIM(p=0.02) 
SIM(p=0.014) / NÃO  

VISFATINA 201894 Endoscópico NÃO 

GRELINA 200665/ 201894 Clínico / Endoscópico NÃO / NÃO 

IL-6 
201585/ 201879 
201981/ 201280 
201483/ 201689 

Endoscópico / Níveis de Calprotectina Fecal/ 
Endoscópico / Histológico Endoscópico / Histológico  

SIM(p<0.05) / SIM(p<0.01) 
SIM(p<0.05) / SIM(p<0.05) 
SIM(p<0.05) / SIM(p=0.004) 

TNF-α 201585/ 201981 
201280/ 201689 

Endoscópico / Endoscópico  
Histológico / Histológico 

SIM(p<0.05) / SIM(p<0.05)  
SIM(p<0.05) / SIM (p<0.002) 
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5.2. Quimiocinas e adipocinas como marcadores significativos para a atividade 

da doença de Crohn 

 

Entre os vinte artigos selecionados, seis (30%) abordaram apenas 

quimiocinas 71, 84,82 e oito (40%) apenas adipocinas 71, 65,95 como biomarcadores 

potenciais para a atividade da DC. Seis referências mencionaram os dois tipos de 

citocinas 79,80,81,83,85,89. 

As amostras foram obtidas de sangue periférico (60%), mucosa intestinal 

(40%) e um estudo avaliou amostra de urina (5%). Este último analisou o sangue 

periférico e a mucosa intestinal simultaneamente. A avaliação da atividade da DC foi 

heterogênea, considerando os principais critérios, com índice endoscópico (40%), 

índice clínico (40%), nível de calprotectina fecal (10%) e parâmetros histológicos 

(10%). Dos sete artigos que avaliaram mucosa intestinal, um analisou fragmentos de 

mucosa intestinal obtidos durante cirurgia 83 e os demais artigos analisaram mucosa 

intestinal através de biópsias de colonoscopia 80,82-87.  

Entre as adipocinas, todas foram testadas em sangue periférico e 44,4% 

também em mucosa intestinal. Adiponectina, leptina, IL-6 e TNF-α foram testados 

em mais de um tipo de amostra, como sangue periférico e mucosa intestinal. 

Enquanto a porcentagem entre os estudos da quimiocina foi de 76,9% no sangue 

periférico, 46,1% na mucosa intestinal e 7,6% na amostra de urina. CCL2, CXCL8 e 

CXCL10 foram testados em sangue periférico e mucosa intestinal em diferentes 

estudos. 

CXCL8 foi a quimiocina mais estudada (oito estudos), e os resultados 

foram controversos, com 62,5% (cinco estudos) mostrando uma associação 

significativa com a atividade de DC (p = 0,002; p <0,05; p <0,05; p <0,05; p = 0,001 

respectivamente) 84,86-88,92. 

Quatro grupos de pesquisadores exploraram CXCL10 e 50% o 

identificaram como um biomarcador potencial (p <0,05) 80,85. CCL11 e CCL26 foram 

considerados por dois artigos cada e eles não mostraram resultados 

significativos79,80. 

CCL2 foi explorado em dois estudos, um deles positivamente 

correlacionado com a atividade da doença (p <0,05)80. CXCL1 também foi incluído 

em dois estudos, com resultados significativos em ambos (p = 0,001; p <0,05) 82,83. 
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Apenas três referências estudaram CX3CL1, CCL20 e CXCL3 

separadamente, com correlação positiva com os critérios de inflamação adotados (p 

= 0,02; p <0,05; p <0,05, respectivamente)86,91,93. CCL3, CCL4, CCL17 e CCL22 

também foram explorados em um artigo cada, mas sem resultados significativos79. 

Houve mais estudos que abordaram as adipocinas do que as quimiocinas. 

A IL-6 foi estudada em seis estudos e todos mostraram como um potencial 

biomarcador de inflamação na DC (p <0,05; p <0,01; p <0,05; p <0,05; p <0,05; p = 

0,004, respectivamente) 79,80,81,83,85,89. 

Cinco estudos exploraram os níveis de adiponectina, apenas um com 

resultado significativo (p<0,01), ao comparar DC ativa com controles saudáveis 

65,71,83,91-93. A resistina e a leptina foram investigadas em outros cinco trabalhos. 

Resistina apresentou 60% (três) dos estudos que demonstraram p-valor significativo 

(p= 0,04; p= 0,02; p= 0,014, respectivamente) 65,93,96. Enquanto a leptina apresentou 

apenas um com resultado significativo (p<0,01) 94. Todas as quatro referências sobre 

TNF-α mostraram-no como um biomarcador de atividade potencial para DC (p<0,05; 

p<0,05; p<0,05; p<0,002) 80,81,85,89. Um estudo explorou a omentina e confirmou p de 

significância igual a 0,01295. A grelina foi avaliada em dois estudos, PAI-1 e visfatina 

em um, todos sem resultados significativos 65,94. A Figura 5 mostra os biomarcadores 

potenciais para a doença de Crohn ativa. 
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Figura 5: Diagrama de Venn: Potenciais biomarcadores de atividade da doença de Crohn 
extraídos dos astigos incluídos na RS. (Elaborado pela autora). 65,71,79-96

Potenciais biomarcadores de atividade  
da doença de Crohn 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

Os tópicos a seguir foram baseados em estudos que apontaram as 

quimiocinas e as adipocinas como possíveis marcadores de atividade de DC. 

 

 

6.1. CCL20 

 

CCL20 é uma pequena citocina pertencente à família das quimiocinas 

CC. É fortemente quimiotática para linfócitos, e atrai neutrófilos fracamente. 

Christophi et al.80 analisaram a mucosa intestinal humana e confirmaram por Real 

time RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) que há um 

aumento dos níveis de CCL20 10 vezes mais significativo e uma razão 

CCL20/CCR6 maior em pacientes com DC em atividade em relação aos em 

remissão, sugerindo um possível marcador para atividade de DC.  

 

 

6.2. CXCL10 

 

É uma proteína de 8,7 kDa, codificada pelo gene CXCL10 e secretada por 

vários tipos de células em resposta ao IFN-γ. Boland et al. 85 utilizando biópsias de 

segmentos de íleo e cólon, mostraram expressão aumentada de mRNA CXCL10 em 

pacientes com DC com doença ativa em comparação com aqueles em remissão, 

sugerindo esta quimiocina como um biomarcador potencial. Esse resultado foi 

apoiado por outro estudo, que encontrou níveis elevados de CXCL10 em biópsias 

colônicas inflamadas por DC. No entanto, outros dois estudos não encontraram uma 

relação entre o nível de CXCL10 e a calprotectina fecal em pacientes com DC ativa 

81,90. 
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6.3. CXCL3 

 

O ligante 3 de quimiocina (motivo C-X-C) foi estudado por Leal et al. 83 

que analisaram biomarcadores potenciais para resposta à terapia com anti-TNF-α na 

mucosa intestinal. Eles mostraram uma suprarregulação das quimiocinas CXCL1 e 

CXCL3, além de IL1B, S100A8, S100A9, SLC64A14, FCG3B (CD16b) e níveis de 

transcrição de IL17A em pacientes com DC com doença ativa, independentemente 

do uso de terapia anti-TNF, sugerindo esses transcritos como marcadores de 

inflamação em DC.  

 

 

6.4. CCL3, CCL4, CCL17, CCL22 e CCL26 

 

Outro grupo de quimiocinas foi descrito em um estudo de citocinas séricas 

(IL-6, CCL2, CCL3, CCL4, CCL11, CCL17, CCL22, CCL26, SAA, IL-17A, TNF-β e 

outros) e uma correlação com PCR e calprotectina fecal foi realizada. Apenas IL-6, 

IFN-γ, IL17A e TNF-β mostraram uma associação significativa com esses 

biomarcadores séricos de atividade da doença estabelecidos 79,81. 

 

 

6.5. CXCL1 

 

CXCL1 é um pequeno peptídeo pertencente à família das quimiocinas 

CXC que atua como um quimioatrator relevante para várias células do sistema 

imunológico. Hong et al.82 e Leal at al.83 notaram um aumento do nível de CXCL1 na 

mucosa intestinal inflamada de DC em comparação com DC em remissão. 

Curiosamente, a mucosa intestinal de DC em remissão ainda apresentava níveis 

mais elevados de CXCL1 em comparação com controles saudáveis sem DC. Além 

disso, o CXCL1 foi mais bem associada à atividade da doença do que a PCR.  

 

 

6.6. CXCL8 e CCL11 

CXCL8 é o principal mediador da resposta imune inata inicial a patógenos 

intracelulares, e níveis mais elevados foram encontrados em pacientes com colite 
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ulcerativa, mas não em pacientes com DC. As amostras foram obtidas de biópsias 

de mucosa colônica visivelmente inflamada e comparadas a amostras pareadas de 

mucosa colônica não inflamada dos mesmos indivíduos 80,84-87.  

Os critérios endoscópicos ainda são o padrão ouro para determinar a 

atividade da DC, apesar da alta sensibilidade e especificidade do teste da 

calprotectina fecal, por exemplo, que é um método menos invasivo. Assim, em um 

estudo recente, os níveis de quimiocinas foram comparados com a atividade da 

doença endoscópica. Os níveis de SAA, IL-6, IL-8 e CCL11 combinados mostraram 

uma previsão confiável para a atividade de inflamação da endoscopia na DC e 

podem ser importantes para monitorar a doença ativa (Bourgonje et al., 2019). 

CCL11, CXCL8, SAA, IL17A e TNF-α, individualmente, mostraram melhores 

desempenhos preditivos em comparação com PCR, calprotectina fecal e escores 

clínicos, e eram equivalentes aos parâmetros endoscópicos de atividade da doença. 

 

 

6.7. CX3CL1 

 

Houve um aumento significativo do nível de transcrição de C3XCL1 em 

lesões inflamadas de pacientes com DC em comparação com a mucosa colônica 

não inflamada, sugerindo-o como um marcador de atividade da doença 86. 

 

 

6.8. Leptina e Adiponectina 

 

As adipocinas denominadas leptina e adiponectina foram citadas em 

cinco artigos, todos com populações humanas e análises de amostras de sangue. 

Karmiris et al.65, em duas publicações, avaliaram os níveis circulantes de leptina, 

adiponectina e resistina em pacientes com DII e analisaram a correlação entre 

adipocinas e tratamento com infliximabe. Eles encontraram uma possível associação 

entre as adipocinas e a atividade da doença, mas as alterações nos níveis séricos 

das adipocinas examinadas não foram correlacionadas com a PCR ou com os 

índices de atividade da doença clínica (IADC). Além disso, em outro estudo, Karmiris 

et al.92 compararam os níveis séricos de adipocinas entre RCU, DC e controles 

saudáveis. Os pacientes com colite ulcerativa e DC foram divididos em dois grupos: 
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com atividade da doença e em remissão. Ambos os estudos não mostraram 

nenhuma diferença significativa nos níveis das adipocinas estudadas.  

Da mesma forma, outro estudo concluiu que a adiponectina sérica não 

mostrou uma diferença significativa entre os grupos de DC em atividade e em 

remissão93. Rodrigues et al.71 confirmaram níveis mais baixos de adiponectina sérica 

em pacientes com DC ativa em comparação com controles saudáveis, mas sem 

diferença significativa em comparação com aqueles em remissão, e a leptina sérica 

foi semelhante entre os grupos. Este artigo expandiu a análise da adiponectina para 

avaliação do tecido adiposo mesentérico e também verificou expressão inferior na 

DC ativa, sugerindo um mecanismo antiinflamatório deficiente nessa doença.  

Corroborando as publicações já citadas, Karahman et al.91 confirmaram 

que os pacientes com DC com IADC <150 e> = 150 não mostraram qualquer 

diferença significativa em relação aos níveis séricos de adiponectina e leptina. No 

entanto, Trejo-Vasquez et al.94 avaliaram o nível sérico de adipocinas e sua 

associação com a atividade endoscópica da doença. Eles mostraram que a leptina 

sérica está diminuída em pacientes com DC em comparação com controles 

saudáveis, e ainda menor quando comparados os pacientes com DC com atividade 

da doença a pacientes em remissão. Não houve diferença significativa na 

concentração sérica de outras adipocinas avaliadas ao comparar pacientes com ou 

sem atividade da doença.  

 

 

6.9. Resistina 

 

A resistina é um bloqueador central da leptina, que induz a saciedade. 

Karmiris et al. 65,92  não encontraram nenhuma associação significativa dos níveis 

séricos de resistina e PCR ou com o índice de atividade da doença de Crohn (IADC). 

De fato, Trejo-Vasquez et al.94 não encontraram diferenças significativas na 

concentração sérica avaliada ao comparar pacientes com ou sem atividade da 

doença. Por outro lado, Konrad et al.96 confirmaram que as concentrações de 

resistina sérica foram significativamente associadas a leucócitos elevados, PCR e 

atividade da doença, sugerindo que a resistina é mais sensível a processos 

inflamatórios que a PCR. Esses foram consistentes com os achados de 
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Theocharidou et al.93, que mostraram níveis de resistina sérica significativamente 

mais elevados na DC ativa em comparação com a DC em remissão.  

 

 

6.10. Visfatina e PAI-1 

 

Visfatina e PAI-1 foram citados apenas em uma publicação de Trejo-

Vasquez et al.94, e eles não mostraram uma diferença significativa na concentração 

sérica das adipocinas avaliadas ao comparar pacientes com DC com ou sem 

atividade.  

 

 

6.11. Grelina 

 

A grelina é um hormônio peptídico produzido principalmente pelas células 

épsilon do estômago e do pâncreas e é liberado na corrente sanguínea. Karmiris et 

al.65 e Trejo-Vasquez et al.94 não encontraram nenhuma diferença significativa na 

concentração sérica de grelina ao comparar pacientes com DC com ou sem 

atividade.  

 

 

6.12. Omentin-1 

 

Omentin-1 é uma adipocitocina de 313 aminoácidos, que se expressa no 

tecido omental visceral, entre outros. Essa adipocina foi estudada por Yin et al.95, 

que demonstraram que sua diminuição no soro pode ser considerada um marcador 

preditivo independente da atividade clínica da doença tanto para DC quanto para 

RCU.  

 

 

6.13. Interleucina-6 

 

Esta adipocina, ao contrário das mencionadas acima, foi avaliada em 

biópsias da mucosa intestinal. Christophi et al.80 concluíram que IL-6, MCP-1 
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(CCL2), CCR2, CCL20 e IP-10 (CXCL10) estavam aumentados no DC ativa. TNF-α, 

IL-8 e IL-17A induzidos por NF-KB foram elevados na DII ativa. Da mesma forma, 

Leal et al.83 demonstraram que a IL-6 responde ao anti-TNF-α e é regulada 

negativamente independentemente da resposta terapêutica. Os genes IL1B, 

S100A8, S100A9, CXCL2, CXCL6, S100A12, SLC64A14, FCG3B (CD16b) e IL17A 

foram regulados positivamente em pacientes com DC ativa. REG1A, IL-8, S100A8, 

S100A9, IL1B, MMP1, MMP3 são genes dependentes de inflamação que são 

regulados negativamente conforme ocorre a recuperação da lesão da mucosa.  

Boland et al. 85 demonstraram a separação da expressão de IL-6 usando 

topografia de biópsia. Assim, no íleo, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, IP-10, MMP-3 e S100-

A8 estavam aumentados em DC ativo, enquanto IL-6, IL-8, TNF- α, IP-10, MMP-3 e 

S100-A8 foram aumentados na DC colônica ativa. Com relação à mucosa retal, eles 

identificaram níveis mais elevados de IL-8, TNF-α, IP-10, MMP3 e S100-A8 na 

doença ativa.  

Yarur et al. 89 analisaram amostras de sangue e observaram níveis 

significativamente menores de ICAM-1, IL-6 e TNF-α em pacientes com mucosa 

cicatrizada, ou seja, em remissão da doença, quando comparados ao grupo com DC 

em atividade. Reafirmando a hipótese de que a análise do soro pode não refletir as 

alterações inflamatórias no tecido. No entanto, em artigo mais recente, Bourgonje et 

al.79, compararam biomarcadores séricos com calprotectina fecal demonstrando que 

o aumento dos níveis de calprotectina fecal está associado a um aumento dos níveis 

séricos de IFN-γ e IL-6. Também teve uma correlação significativa com SAA, PCR, 

IL-17A e TNF-β séricos.  

Uma das principais limitações desta revisão foi a variedade de estudos 

incluídos na análise quanto aos métodos aplicados para a análise de quimiocinas e 

adipocinas e os critérios utilizados para a definição de DC em atividade. Os 

diferentes métodos de quantificação de citocinas a partir de diferentes tipos de 

amostras de tecido, além dos distintos critérios de inflamação para análise, 

complicaram a comparação entre os estudos.  

A maioria dos estudos que abordaram as adipocinas foi baseada apenas 

em critérios clínicos que nem sempre se correlacionam com a presença de lesões 

intestinais. Outra limitação vista em alguns artigos foi a comparação entre pacientes 

com DC ativa com os controles saudáveis e não com aqueles em remissão, e 
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também não havia especificação nos artigos selecionados sobre qual era a 

medicação a população utilizava e em que fase de tratamento se encontrava. 

Por esse motivo, esta RS é mais descritiva do que comparativa, mas 

ainda é relevante, uma vez que os dados encontrados aqui apontam para 

quimiocinas e adipocinas que devem ser exploradas em grandes estudos futuros. 
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7. CONCLUSÂO 

 

 

Quimiocinas (CCL2, CCL20, CXCL1, CXCL3, CXCL8, CXCL10 e CXCL1) 

e adipocinas (leptina, IL-6 e TNF-α) mostraram resultados promissores que podem 

nos permitir distinguir entre formas ativas e em remissão de DC com base em 

critérios objetivos de inflamação, como critérios endoscópicos, histológicos ou 

radiológicos. Com isso são abertas possibilidades para mais estudos nesta área. 

A maioria das quimiocinas e adipocinas com níveis significativos foram 

retiradas do sangue periférico, que é menos invasivo.  

 Quanto à determinação da atividade da DC, prevaleceram critérios 

endoscópicos e calprotectina fecal. 

Diante disso, biomarcadores menos invasivos para DC, como os que 

destacamos nesta revisão, podem se tornar ferramentas com alta sensibilidade para 

seu manejo e acompanhamento. 
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10. ANEXOS 
 

10.1. Índice de Atividade da Doença de Crohn – IADC. 

ÍNDICE DE ATIVIDADE DA DOENÇA DE CROHN - IADC 

 Multiplicado por: 

Nº de evacuações líquidas na última semana 2 

Dor abdominal (nos últimos 7 dias) 
Nenhuma = 0 
Leve = 1 
Moderada = 2 
Intensa = 3 

5 

Estado geral (nos últimos 7 dias) 
Ótimo = 0 
Bom = 1 
Regular = 2 
Ruim = 3 
Péssimo = 4 

7 

Número de complicações (nos últimos 7 dias) 
Artralgia/Artrite 
Irite/uveíte 
Eritema nodoso/pioderma gangrenoso/aftas orais 
Fissura anal/fístula ou abcesso anal 
Outras fístulas 
Febre 37,8º 

20  
(valor máximo 120) 

Consumo de antidiarreico 
Não= 0 
Sim = 1 

30 

Massa abdominal 
Ausente = 0 
Duvidosa = 2 
Bem definida = 5 

10 

Déficit do hematócrito: 
Homem: 47 – Htc% 
Mulher: 42 – Htc% 

6 

Peso: 1- Peso  x 100 
              Peso padrão 
  

1 
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10.2. Índice de Harvey-Bradshaw 

 

Variável Descrição Escore 

 

1 Bem-estar geral 0 = muito bem  

 1 = levemente comprometido  

2 = ruim  

3 = muito ruim  

4 = péssimo  

 

 

2 Dor abdominal 0 = nenhuma  

 1 = leve  

2 = moderada  

3 = acentuada  

 

 

3 
Número de evacuações 
líquidas por dia 

1 por cada evacuação 
 

 

 

4 Massa abdominal 0 = ausente  

 1 = duvidosa  

2 = definida  

3 = definida e dolorosa  

 

 

5 Complicações 1 por item  

 • Artralgia  

• Uveíte  

• Eritema nodoso  

• Úlceras aftosas  

• Pioderma gangrenoso  

• Fissura anal  

• Nova fístula  

• Abscesso  

 

 

Total Soma dos escores das variáveis de 1 a 5  
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10.3 Parecer de dispensa de apresentação de projeto de pesquisa para 

avaliação do sistema CEP/CONEP SIGAD: Of. CEP nᵒ 040/2021 
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10.4 Estratégia de busca 
 

 

 

 

 

 

Fonte Estratégia 
Nº de 

Artigos 
Data 

PUBMED 

 

((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR ("Crohn Disease"[Title/Abstract] 
OR "Crohn's Enteritis"[Title/Abstract] OR "Regional 
Enteritis"[Title/Abstract] OR "Crohn's Disease"[Title/Abstract] OR 
"Crohns Disease"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Bowel Disease 
1"[Title/Abstract] OR "Enteritis, Granulomatous"[Title/Abstract] OR 
"Granulomatous Enteritis"[Title/Abstract] OR "Enteritis, 
Regional"[Title/Abstract] OR Ileocolitis[Title/Abstract] OR "Colitis, 
Granulomatous"[Title/Abstract] OR "Granulomatous 
Colitis"[Title/Abstract] OR "Ileitis, Terminal"[Title/Abstract] OR 
"Terminal Ileitis"[Title/Abstract] OR "Ileitis, Regional"[Title/Abstract] 
OR "Regional Ileitides"[Title/Abstract] OR "Regional 
Ileitis"[Title/Abstract])) AND ((Biomarkers[MeSH Terms]) OR 
(Biomarkers[Title/Abstract] OR "Markers, Biological"[Title/Abstract] 
OR "Biologic Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, 
Biologic"[Title/Abstract] OR "Biologic Marker"[Title/Abstract] OR 
"Marker, Biologic"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Biological"[Title/Abstract] OR "Biological Marker"[Title/Abstract] OR 
"Biological Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, 
Laboratory"[Title/Abstract] OR "Laboratory Markers"[Title/Abstract] 
OR "Laboratory Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Laboratory"[Title/Abstract] OR "Serum Markers"[Title/Abstract] OR 
"Markers, Serum"[Title/Abstract] OR "Marker, Serum"[Title/Abstract] 
OR "Serum Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate 
Endpoints"[Title/Abstract] OR "Endpoints, Surrogate"[Title/Abstract] 
OR "Surrogate End Points"[Title/Abstract] OR "End Points, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate End Point"[Title/Abstract] 
OR "End Point, Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate 
Endpoint"[Title/Abstract] OR "Endpoint, Surrogate"[Title/Abstract] OR 
"Markers, Clinical"[Title/Abstract] OR "Clinical Markers"[Title/Abstract] 
OR "Clinical Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Clinical"[Title/Abstract] OR "Biochemical Marker"[Title/Abstract] OR 
"Biochemical Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, 
Biochemical"[Title/Abstract] OR "Marker, Biochemical"[Title/Abstract] 
OR "Markers, Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immune 
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Immune"[Title/Abstract] OR 
"Marker, Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immunologic 
Markers"[Title/Abstract] OR "Immune Marker"[Title/Abstract] OR 
"Marker, Immune"[Title/Abstract] OR "Immunologic 
Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate Markers"[Title/Abstract] OR 
"Markers, Surrogate"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate Marker"[Title/Abstract]))) 
AND (((Chemokines[MeSH Terms]) OR (Chemokines[Title/Abstract] 
OR "Cytokines, Chemotactic"[Title/Abstract] OR 
Intercrines[Title/Abstract] OR "Chemotactic 
Cytokines"[Title/Abstract])) OR ((Adipokines[MeSH Terms]) OR 
(Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine[MeSH Terms])))) AND 
((Inflammation[MeSH Terms]) OR (Inflammation[Title/Abstract] OR 
Inflammations[Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory 
Response"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Response, 
Innate"[Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory 
Responses"[Title/Abstract])) 

62 28/07/2020 
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PUBMED 

PMC 

((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR ("Crohn Disease"[Title/Abstract] OR "Crohn's 
Enteritis"[Title/Abstract] OR "Regional Enteritis"[Title/Abstract] OR "Crohn's 
Disease"[Title/Abstract] OR "Crohns Disease"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Bowel 
Disease 1"[Title/Abstract] OR "Enteritis, Granulomatous"[Title/Abstract] OR 
"Granulomatous Enteritis"[Title/Abstract] OR "Enteritis, Regional"[Title/Abstract] OR 
Ileocolitis[Title/Abstract] OR "Colitis, Granulomatous"[Title/Abstract] OR "Granulomatous 
Colitis"[Title/Abstract] OR "Ileitis, Terminal"[Title/Abstract] OR "Terminal 
Ileitis"[Title/Abstract] OR "Ileitis, Regional"[Title/Abstract] OR "Regional 
Ileitides"[Title/Abstract] OR "Regional Ileitis"[Title/Abstract])) AND ((Biomarkers[MeSH 
Terms]) OR (Biomarkers[Title/Abstract] OR "Markers, Biological"[Title/Abstract] OR 
"Biologic Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Biologic"[Title/Abstract] OR "Biologic 
Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, Biologic"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Biological"[Title/Abstract] OR "Biological Marker"[Title/Abstract] OR "Biological 
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Laboratory"[Title/Abstract] OR "Laboratory 
Markers"[Title/Abstract] OR "Laboratory Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Laboratory"[Title/Abstract] OR "Serum Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, 
Serum"[Title/Abstract] OR "Marker, Serum"[Title/Abstract] OR "Serum 
Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate Endpoints"[Title/Abstract] OR "Endpoints, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate End Points"[Title/Abstract] OR "End Points, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate End Point"[Title/Abstract] OR "End Point, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate Endpoint"[Title/Abstract] OR "Endpoint, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Markers, Clinical"[Title/Abstract] OR "Clinical 
Markers"[Title/Abstract] OR "Clinical Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Clinical"[Title/Abstract] OR "Biochemical Marker"[Title/Abstract] OR "Biochemical 
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Biochemical"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Biochemical"[Title/Abstract] OR "Markers, Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immune 
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Immune"[Title/Abstract] OR "Marker, 
Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immunologic Markers"[Title/Abstract] OR "Immune 
Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, Immune"[Title/Abstract] OR "Immunologic 
Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, 
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Marker, Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate 
Marker"[Title/Abstract]))) AND (((Chemokines[MeSH Terms]) OR 
(Chemokines[Title/Abstract] OR "Cytokines, Chemotactic"[Title/Abstract] OR 
Intercrines[Title/Abstract] OR "Chemotactic Cytokines"[Title/Abstract])) OR 
((Adipokines[MeSH Terms]) OR (Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine[MeSH 
Terms])))) AND ((Inflammation[MeSH Terms]) OR (Inflammation[Title/Abstract] OR 
Inflammations[Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory Response"[Title/Abstract] OR 
"Inflammatory Response, Innate"[Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory 
Responses"[Title/Abstract])) 

BVS / BIREME 

MEDLINE (31) 

tw:((tw:("Crohn Disease" OR "Enfermedad de Crohn" OR "Doença de Crohn")) AND 
(tw:(biomarkers OR biomarcadores OR biomarcadores)) AND (tw:(chemokines OR 
quimiocinas OR quimiocinas OR adipokines OR adipoquinas OR adipocinas)) AND 
(tw:(inflammation OR inflamación OR inflamação))) 

EBSCOHOST 
(102 ARTIGOS RECUPERDADOS, A 

PLATAFORMA EXCLUI AS 
DUPLICIDADES ENTRE AS BASES 

DE DADOS) 
 

MEDLINE (38) 
MEDLINE Complete (38) 

Academic Search Premier (9) 
Academic Search Ultimate (9) 

CAPES FSTA Full Text Collection (3) 

( "Crohn Disease" OR "Cohn’s Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Cohn’s Disease" 
OR "Cohn’s Disease" OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" 
OR "Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR Ileocolitis OR "Colitis, 
Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "Ileitis, Terminal" OR "Terminal Ileitis" 
OR "Ileitis, Regional" OR "Regional Ileitides" OR "Regional Ileitis" ) AND ( Biomarkers OR 
"Markers, Biological" OR "Biologic Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" 
OR "Marker, Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR "Biological 
Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory Markers" OR "Laboratory Marker" 
OR "Marker, Laboratory" OR "Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, 
Serum" OR "Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints" OR "Endpoints, Surrogate" OR 
"Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate" OR "Surrogate End Point" OR "End 
Point, Surrogate" OR "Surrogate Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, 
Clinical" OR "Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR 
"Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers" OR "Markers, Biochemical" OR "Marker, 
Biochemical" OR "Markers, Immunologic" OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" 
OR "Marker, Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR "Marker, 
Immune" OR "Immunologic Marker" OR "Surrogate Markers" OR "Markers, Surrogate" 
OR "Marker, Surrogate" OR "Surrogate Marker" ) AND ( ( Chemokines OR "Cytokines, 
Chemotactic" OR Intercrines OR "Chemotactic Cytokines" ) OR ( Adipokines OR 
Adipocytokines OR Adipokine ) ) AND ( Inflammation OR Inflammations OR "Innate 
Inflammatory Response" OR "Inflammatory Response, Innate" OR "Innate Inflammatory 
Responses" ) 
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SCOPUS 

( TITLE-ABS-KEY ( "Crohn Disease"  OR  "Crohn's Enteritis"  OR  
"Regional Enteritis"  OR  "Crohn's Disease"  OR  "Crohns Disease"  
OR  "Inflammatory Bowel Disease 1"  OR  "Enteritis, Granulomatous"  
OR  "Granulomatous Enteritis"  OR  "Enteritis, Regional"  OR  
ileocolitis  OR  "Colitis, Granulomatous"  OR  "Granulomatous Colitis"  
OR  "Ileitis, Terminal"  OR  "Terminal Ileitis"  OR  "Ileitis, Regional"  
OR  "Regional Ileitides"  OR  "Regional Ileitis" ) )  AND  ( TITLE-ABS-
KEY ( biomarkers  OR  "Markers, Biological"  OR  "Biologic Markers"  
OR  "Markers, Biologic"  OR  "Biologic Marker"  OR  "Marker, 
Biologic"  OR  "Marker, Biological"  OR  "Biological Marker"  OR  
"Biological Markers"  OR  "Markers, Laboratory"  OR  "Laboratory 
Markers"  OR  "Laboratory Marker"  OR  "Marker, Laboratory"  OR  
"Serum Markers"  OR  "Markers, Serum"  OR  "Marker, Serum"  OR  
"Serum Marker"  OR  "Surrogate Endpoints"  OR  "Endpoints, 
Surrogate"  OR  "Surrogate End Points"  OR  "End Points, Surrogate"  
OR  "Surrogate End Point"  OR  "End Point, Surrogate"  OR  
"Surrogate Endpoint"  OR  "Endpoint, Surrogate"  OR  "Markers, 
Clinical"  OR  "Clinical Markers"  OR  "Clinical Marker"  OR  "Marker, 
Clinical"  OR  "Biochemical Marker"  OR  "Biochemical Markers"  OR  
"Markers, Biochemical"  OR  "Marker, Biochemical"  OR  "Markers, 
Immunologic"  OR  "Immune Markers"  OR  "Markers, Immune"  OR  
"Marker, Immunologic"  OR  "Immunologic Markers"  OR  "Immune 
Marker"  OR  "Marker, Immune"  OR  "Immunologic Marker"  OR  
"Surrogate Markers"  OR  "Markers, Surrogate"  OR  "Marker, 
Surrogate"  OR  "Surrogate Marker" ) )  AND  ( ( TITLE-ABS-KEY ( 
chemokines  OR  "Cytokines, Chemotactic"  OR  intercrines  OR  
"Chemotactic Cytokines" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( adipokines  OR  
adipocytokines  OR  adipokine ) ) )  AND  ( TITLE-ABS-KEY ( 
inflammation  OR  inflammations  OR  "Innate Inflammatory 
Response"  OR  "Inflammatory Response, Innate"  OR  "Innate 
Inflammatory Responses" ) ) 

68 28/07/2020 

WEB OF SCIENCE 

TÓPICO:  ("Crohn Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional 
Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR 
"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR 
"Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR Ileocolitis OR 
"Colitis, Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "Ileitis, 
Terminal" OR "Terminal Ileitis" OR "Ileitis, Regional" OR "Regional 
Ileitides" OR "Regional Ileitis") Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, 
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos 
AND  TÓPICO:   (Biomarkers OR "Markers, Biological" OR "Biologic 
Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR "Marker, 
Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR 
"Biological Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory 
Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory" OR 
"Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR 
"Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints" OR "Endpoints, 
Surrogate" OR "Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate" 
OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR "Surrogate 
Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, Clinical" OR 
"Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR 
"Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers" OR "Markers, 
Biochemical" OR "Marker, Biochemical" OR "Markers, Immunologic" 
OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" OR "Marker, 
Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR 
"Marker, Immune" OR "Immunologic Marker" OR "Surrogate Markers" 
OR "Markers, Surrogate" OR "Marker, Surrogate" OR "Surrogate 
Marker") Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND  TÓPICO:   
(Chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR Intercrines OR 
"Chemotactic Cytokines") OR TÓPICO:  (Adipokines OR 
Adipocytokines OR Adipokine) Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, 
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos 
AND  TÓPICO:   (Inflammation OR Inflammations OR "Innate 
Inflammatory Response" OR "Inflammatory Response, Innate" OR 
"Innate Inflammatory Responses") Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, 
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos 

10 28/07/2020 

EMBASE 

('crohn disease'/exp OR 'crohn disease'/syn) AND ('biological 
marker'/exp OR 'biological marker'/syn) AND ('inflammation'/exp OR 
'inflammation'/syn) AND ('chemokine'/exp OR 'chemokine'/syn OR 
'adipocytokine'/exp OR 'adipocytokine'/syn) 

207 28/07/2020 
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COCHRANE LIBRARY 

MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees OR  ("Crohn Disease" OR "Crohn's 
Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR 
"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR "Granulomatous 
Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR Ileocolitis OR "Colitis, Granulomatous" OR 
"Granulomatous Colitis" OR "Ileitis, Terminal" OR "Terminal Ileitis" OR "Ileitis, Regional" 
OR "Regional Ileitides" OR "Regional Ileitis"):ti,ab,kw AND  MeSH descriptor: 
[Biomarkers] explode all trees OR  (Biomarkers OR "Markers, Biological" OR "Biologic 
Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR "Marker, Biologic" OR 
"Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR "Biological Markers" OR "Markers, 
Laboratory" OR "Laboratory Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory" 
OR "Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR "Serum Marker" OR 
"Surrogate Endpoints" OR "Endpoints, Surrogate" OR "Surrogate End Points" OR "End 
Points, Surrogate" OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR "Surrogate 
Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, Clinical" OR "Clinical Markers" OR 
"Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR "Biochemical  Marker" OR "Biochemical 
Markers" OR "Markers, Biochemical" OR "Marker, Biochemical" OR "Markers, 
Immunologic" OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" OR "Marker, Immunologic" 
OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR "Marker, Immune" OR 
"Immunologic Marker" OR  "Surrogate Markers" OR "Markers, Surrogate" OR "Marker, 
Surrogate" OR "Surrogate Marker"):ti,ab,kw AND  MeSH descriptor: [Chemokines] 
explode all trees OR  (Chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR Intercrines OR 
"Chemotactic Cytokines"):ti,ab,kw OR  (Chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR 
Intercrines OR "Chemotactic Cytokines"):ti,ab,kw OR  Adipokines OR Adipocytokines OR 
Adipokine):ti,ab,kw AND  Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine):ti,ab,kw OR  
Inflammation OR Inflammations OR "Innate Inflammatory Response" OR "Inflammatory 
Response, Innate" OR "Innate Inflammatory Responses"):ti,ab,kw 
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PROQUEST 

("Crohn Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR 
"Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR "Inflammatory Bowel 
Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR "Granulomatous 
Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR Ileocolitis OR "Colitis, 
Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "Ileitis, Terminal" 
OR "Terminal Ileitis" OR "Ileitis, Regional" OR "Regional Ileitides" OR 
"Regional Ileitis") AND (Biomarkers OR "Markers, Biological" OR 
"Biologic Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR 
"Marker, Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR 
"Biological Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory 
Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory" OR 
"Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR 
"Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints" OR "Endpoints, 
Surrogate" OR "Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate" 
OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR "Surrogate 
Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, Clinical" OR 
"Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR 
"Biochemical  Marker" OR "Biochemical Markers" OR "Markers, 
Biochemical" OR "Marker, Biochemical" OR "Markers, Immunologic" 
OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" OR "Marker, 
Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR 
"Marker, Immune" OR "Immunologic Marker" OR  "Surrogate 
Markers" OR "Markers, Surrogate" OR "Marker, Surrogate" OR 
"Surrogate Marker") AND ((Chemokines OR "Cytokines, 
Chemotactic" OR Intercrines OR "Chemotactic Cytokines") OR 
(Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine)) AND (Inflammation 
OR Inflammations OR "Innate Inflammatory Response" OR 
"Inflammatory Response, Innate" OR "Innate Inflammatory 
Responses" ) 

73 18/07/2020 

TOTAL  495  

TOTAL DE 
REFERÊNCIAS EM 

DUPLICIDADE 

149 ARTIGOS EXCLUIDOS POR DUPLICIDADE 
NO ENDNOTE WEB: 
 
02 ARTIGOS EXCLUIDOS POR DUPLICIDADE 
NO RAYYAN 

149+2 
151 

 

TOTAL APÓS 
EXCLUSÃO DE 
DUPLICIDADE 

 344  


