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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) € um distarbio da interacdo cérebro-intestino de
alta prevaléncia, cujo diagnostico ¢ essencialmente clinico, baseado nos Critérios de Roma. A auséncia
de biomarcadores confirmatoérios e a heterogeneidade fisiopatologica impulsionam a busca por novas
ferramentas diagnosticas. Objetivo: Analisar avangos recentes no diagnéstico da SII, com énfase em
biomarcadores emergentes e no eixo cérebro-intestino-microbiota. Metodologia: Revisdo integrativa
da literatura com relato orientado pelo PRISMA 2020, nas bases PubMed, Embase, Scopus, Web of
Science e¢ BVS. Utilizaram-se descritores relacionados a SII, biomarcadores, microbioma e
metabolomica. Foram incluidos estudos de 2021 a 2026, com quatro publicagcdes de 2020 admitidas
excepcionalmente, totalizando 26 publicagdes. Resultados: Identificaram-se biomarcadores séricos,
fecais, microbidmicos, metaboldomicos e neurobiologicos, além de abordagens multidmicas e
inteligéncia artificial. A calprotectina fecal destacou-se no diagnostico diferencial com doenga
inflamatoria intestinal. Marcadores inflamatorios e painéis fecais mostraram utilidade complementar.
Alteragdes do microbioma e metaboloma associaram-se a subtipos da SII, com melhor desempenho
quando integrados. Achados de neuroimagem e neuroendocrinos reforgaram o eixo cérebro-intestino-
microbiota. Modelos de inteligéncia artificial demonstraram potencial para integracdo de dados e
estratificagdo clinica. Conclusdo: O diagnéstico da SII permanece clinico, com biomarcadores e
ferramentas computacionais em fase emergente e complementar. A integragdo multiomica representa
uma perspectiva promissora para medicina de precisdo, embora limitagdes metodologicas e auséncia
de validagdo externa ainda restrinjam sua aplicagao clinica.

Palavras-chave: Sindrome do Intestino Irritdvel; Biomarcadores; Microbioma Intestinal, Eixo
Cérebro-Intestino-Microbiota; Inteligéncia Artificial; Medicina de Precisdo.

ABSTRACT

Introduction: Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a highly prevalent disorder of the gut-brain
interaction whose diagnosis is essentially clinical and based on the Rome Criteria. The absence of
confirmatory biomarkers and the pathophysiological heterogeneity of the syndrome have driven the
search for new diagnostic tools. Objective: To analyze recent advances in IBS diagnosis, with
emphasis on emerging biomarkers and the gut-brain-microbiota axis. Methodology: An integrative
literature review was conducted with reporting guided by PRISMA 2020, using PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science, and BVS databases. Search terms related to IBS, biomarkers, microbiome,
and metabolomics were used. Studies published from 2021 to 2026 were prioritized, with four
publications from 2020 exceptionally included for their relevance to the review objectives, resulting in
26 publications. Results: Serum, fecal, microbiome, metabolomic, and neurobiological biomarkers
were identified, in addition to multi-omics approaches and artificial intelligence. Fecal calprotectin
stood out for the differential diagnosis of inflammatory bowel disease. Inflammatory markers and
fecal biomarker panels showed complementary diagnostic utility. Alterations in the microbiome and
metabolome were associated with IBS subtypes, with improved performance when integrated.
Neuroimaging and neuroendocrine findings further supported the role of the gut-brain-microbiota axis.
Artificial intelligence models demonstrated potential for data integration and clinical stratification.
Conclusion: IBS diagnosis remains primarily clinical, while biomarkers and computational tools are
still at an emerging and complementary stage. Multi-omics integration represents a promising
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approach toward precision medicine, although methodological limitations and the lack of external
validation continue to restrict its clinical application.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome; Biomarkers; Gut Microbiome; Gut-Brain-Microbiota Axis;
Artificial Intelligence; Precision Medicine.

1. INTRODUCAO

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) é um dos disturbios de interagao cérebro-
intestino mais prevalentes na pratica clinica, acometendo aproximadamente 5 a 10% da
populacdo mundial, embora sua prevaléncia varie entre diferentes paises em funcdo dos
critérios diagnodsticos utilizados e das caracteristicas das populagdes estudadas (Ford et al.,
2020; Camilleri, 2021; Yadav, Eslick e Talley, 2021). Caracteriza-se por dor abdominal
recorrente associada a alteragdes do habito intestinal, exercendo impacto significativo sobre a
qualidade de vida, produtividade laboral e utilizacdo dos servigos de satde (Camilleri, 2021;
Lacy et al., 2021).

Além da elevada prevaléncia, a SII representa importante problema de saude publica
devido ao seu carater cronico, recorrente e heterogéneo. A doenca apresenta diferentes
subtipos clinicos, classificados conforme o padrio predominante das evacuagdes, e
frequentemente esta associada a sintomas extraintestinais e comorbidades psicoldgicas,
fatores que aumentam sua complexidade clinica e dificultam o manejo terapéutico (Ford et al.,
2020; Yadav, Eslick e Talley, 2021).

Historicamente, o diagndstico da SII baseia-se nos Critérios de Roma 1V,
fundamentados na presenca de sintomas caracteristicos € na exclusao de sinais de alarme que
indiquem doengas organicas. Embora esses critérios tenham contribuido para padronizar o
diagnostico, sua aplicagdo permanece dependente da interpretagdo clinica e do relato
subjetivo dos sintomas, ndo existindo, at¢é o momento, biomarcadores suficientemente
validados para utilizagdo rotineira na pratica clinica (Ford et al., 2020; Lacy et al., 2021;
Yadav, Eslick e Talley, 2021).

Nas tltimas décadas, avancos na compreensdo da fisiopatologia da SII modificaram

significativamente a percep¢ao da doenca. Atualmente, ela ¢ reconhecida como um distarbio
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multifatorial resultante da interacdo entre alteragdes da motilidade gastrointestinal,
hipersensibilidade visceral, resposta imunologica, permeabilidade intestinal, microbiota e
mecanismos de comunica¢do entre o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, por
meio do eixo cérebro-intestino-microbiota (Camilleri, 2021; Singh et al., 2023).

Esse novo entendimento estimulou o desenvolvimento de pesquisas voltadas a
identificagdo de marcadores biologicos capazes de refletir os mecanismos fisiopatoldgicos da
doenca e complementar o diagnéstico baseado exclusivamente em sintomas. Paralelamente, a
incorporagdo de tecnologias dmicas € de métodos analiticos avancados ampliou a investigagao
de diferentes abordagens para caracterizacdo da SII, reforcando a perspectiva de uma
medicina mais objetiva e individualizada (Jacobs et al., 2023; Li et al., 2024).

Apesar do progresso observado, os estudos disponiveis apresentam consideravel
heterogeneidade quanto aos biomarcadores investigados, as metodologias empregadas e a
aplicabilidade clinica dos achados, dificultando sua incorporacdo na pratica assistencial.
Dessa forma, permanece a necessidade de reunir e analisar criticamente as evidéncias recentes
acerca das estratégias diagnosticas emergentes para a Sindrome do Intestino Irritavel.

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os avancos
recentes no diagnostico da Sindrome do Intestino Irritavel, com énfase nos biomarcadores
emergentes e na participagdo do eixo cérebro-intestino-microbiota, sintetizando as evidéncias
disponiveis sobre seu potencial para aprimorar a acuracia diagnostica e contribuir para futuras

aplicagdes clinicas.

2. METODOLOGIA
2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com abordagem qualitativa, cujo
relato do processo de identificacdo, selecdao e inclusdo das publicagdes foi organizado com
base no PRISMA 2020 (Page et al., 2021). As recomendagdes de relato ndo substituem a

avaliacdo critica dos delineamentos e da qualidade das evidéncias.
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2.1.1 Estratégia PICOT
A pergunta norteadora desta revisdo foi estruturada utilizando a estratégia PICOT
(Population, Intervention, Comparison, Outcome e Time), amplamente empregada na
elaboracao de revisoes baseadas em evidéncias.
* P (Population): Pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel (SII);
* I (Intervention): Biomarcadores emergentes e alteragdes relacionadas ao eixo cérebro-
intestino-microbiota;
* C (Comparison): Critérios diagnosticos convencionais, baseados principalmente nos
Critérios de Roma IV;
* O (Outcome): Melhoria da acuricia diagndstica, identificacdo de biomarcadores com
potencial aplicacdo clinica e aprimoramento da caracterizacao fisiopatologica da doenga.
* T (Time): Publicagdes prioritariamente entre 2021 a 2026, com inclusdo excepcional de
quatro publicagdes de 2020, conforme justificativa apresentada nos critérios de inclusao.
Assim estabeleceu-se a seguinte questdo norteadora: Quais sao os avangos recentes no
diagnostico da Sindrome do Intestino Irritdvel relacionados aos biomarcadores emergentes e
as alteracdes do eixo cérebro-intestino-microbiota, € qual € o seu potencial para aprimorar a

acuracia diagnéstica em comparagao aos critérios clinicos convencionais?

2.2 Estratégia de busca

A busca bibliografica estruturada foi realizada nas bases de dados eletronicas
PubMed, Embase, Scopus, Web of Science e BVS. A estratégia de busca utilizou descritores
controlados (MeSH/DeCS) e palavras-chave combinados com operadores booleanos AND e
OR: ("Irritable Bowel Syndrome" OR "IBS" OR "functional bowel disorder") AND
("biomarkers" OR "diagnostic markers" OR "serum markers" OR "fecal markers" OR
"metabolomics" OR "microbiome" OR "microbiota") AND ("brain-gut axis" OR "gut-brain

axis" OR "brain-gut-microbiome axis" OR "neuroimmune" OR "visceral hypersensitivity").
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Além da estratégia principal, foram realizadas buscas complementares utilizando
combinagdes especificas para biomarcadores e mecanismos fisiopatologicos relacionados a

SII, adaptadas conforme as caracteristicas de indexacao de cada base de dados, incluindo:

e '"[rritable Bowel Syndrome" AND serum biomarkers

e '"[rritable Bowel Syndrome" AND fecal biomarkers

e "[rritable Bowel Syndrome" AND urinary biomarkers

e "[rritable Bowel Syndrome" AND metabolomics

e '"Irritable Bowel Syndrome" AND proteomics

e "Irritable Bowel Syndrome" AND transcriptomics

e '"[rritable Bowel Syndrome" AND microRNA

e "[rritable Bowel Syndrome" AND extracellular vesicles

e "[rritable Bowel Syndrome" AND intestinal permeability

e '"[rritable Bowel Syndrome" AND zonulin

e "[rritable Bowel Syndrome" AND calprotectin

e "[rritable Bowel Syndrome" AND serotonin

e "Irritable Bowel Syndrome" AND cytokines

e '"Irritable Bowel Syndrome" AND volatile organic compounds
e '"[rritable Bowel Syndrome" AND gut microbiota

e "[rritable Bowel Syndrome" AND microbiome

e '"[rritable Bowel Syndrome" AND brain-gut-microbiota axis

e "[rritable Bowel Syndrome" AND metabolome
2.3 Critérios de inclusio

Foram incluidas publicagdes relacionadas ao diagndstico, aos biomarcadores e aos
mecanismos fisiopatoldgicos da Sindrome do Intestino Irritavel, incluindo microbioma,

metabolomica, eixo cérebro-intestino-microbiota e inteligéncia artificial. Foram considerados
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artigos originais, estudos observacionais, estudos de validacao diagnoéstica, ensaios clinicos
com avaliagdo de biomarcadores pertinente a pergunta da revisdo, revisdes sistematicas,
metanalises, revisdes narrativas relevantes e diretrizes clinicas, prioritariamente de 2021 a
2026, em portugués ou inglés e disponiveis na integra. A excecdo temporal compreendeu
quatro publicagdes de 2020: Fukui et al. (2020), pela aplicagdo de aprendizado de maquina ao
microbioma; Jeffery et al. (2020), pela integracdo de microbioma, metaboloma e mé absorc¢ao
de acidos biliares; Osadchiy et al. (2020), pela associacdo entre metabolomica fecal e
conectividade cerebral; e Ford et al. (2020), como sintese fisiopatoldgica da interagdao
cérebro-intestino. Esta ultima foi considerada evidéncia secundaria de contextualizagado, e nao
investigagdo original de acuracia diagndstica. A inclusdo dessas publicagcdes amplia o recorte

temporal e deve ser considerada na interpretagdo da revisao.

2.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos relatos e séries de casos com reduzido numero de participantes,
cartas ao editor, editoriais, resumos publicados exclusivamente em anais de congressos,
estudos experimentais sem aplicabilidade clinica, trabalhos sem relacdo direta com o
diagnéstico, biomarcadores ou mecanismos fisiopatologicos da  SII, estudos
predominantemente ou exclusivamente terapéuticos sem relacdo direta com os objetivos da
revisdo, artigos duplicados, publicagdes sem texto completo e estudos cuja metodologia ou
resultados ndo permitissem responder a pergunta norteadora. Estudos que utilizaram o
microbioma apenas para selecionar tratamentos, sem avaliar discrimina¢do diagndstica ou
associacoes fisiopatologicas pertinentes a pergunta norteadora, nao integraram a amostra.
Referéncias utilizadas exclusivamente para contextualizagdo conceitual, metodolégica ou
terapéutica foram mantidas quando necessdrias a discussdo, mas ndo compuseram as

frequéncias nem o total de publicagdes incluidas.
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2.5 Processo de selecio dos estudos

Apos a realizacdo das buscas, os registros recuperados nas diferentes bases de dados
foram importados e organizados na plataforma Rayyan, utilizada para auxiliar a identificag¢do
de duplicatas e a triagem. Inicialmente, os registros duplicados foram removidos e, em
seguida, titulos e resumos foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade. Os estudos
potencialmente relevantes foram submetidos a leitura do texto completo. A triagem
originalmente registrada resultou em 29 publicagdes elegiveis, conforme figura 1. Na
conferéncia final de consisténcia da amostra, trés publicagdes foram retiradas por nao
atenderem aos critérios previamente definidos: uma estava fora do recorte temporal sem se
enquadrar nas excecdes justificadas e duas apresentavam foco exclusivamente terapéutico.
Assim, 26 publicacdes compuseram a sintese final, discriminadas na Tabela 2. As duas
publicagdes terapéuticas foram mantidas apenas como referéncias contextuais na discussao,

sem integrar as frequéncias ou o total da amostra.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise das 26 publicagdes incluidas evidenciou avangos relevantes na investigagao
de biomarcadores no contexto diagnostico da Sindrome do Intestino Irritdvel (SII) e na
compreensdo de sua relacio com o eixo cérebro-intestino-microbiota. As publicagdes
abrangeram biomarcadores séricos, fecais, microbidomicos, metabolomicos e neurobiologicos,
além de aplicagcdes de inteligéncia artificial, com crescente utilizagdo de abordagens
multidmicas para integrar diferentes plataformas biologicas e explorar estratégias de

estratificacdo clinica.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020 do processo de seleg@o dos estudos incluidos na revisao.

lu

Idel*ntification
Registros identificados:
PubMed................. 230
Embase................. 184
SCOpPUS.....covierienne 167 —>
Web of Science...... 121
BVS.....ocoiii 58
Total.......coevvnennen. 760
SCI'nnnin;.i
Registros analisados (n = 540) ——»
Relatérios buscados para
recuperagao (n = 108)
Relatdrios avaliados na integra(n
— EEEm——
=100)
v
Estudos incluidos: |

26 estudos.

Registros removidos antes da triagem:

Duplicados removidos....201
Automacgao............ccuueeeen 7
Outros.(incompletos/duplicatas ndo identificadas
automaticamente/sem informagodes suficientes para

Registros excluidos (n = 432)

N&o abordavam biomarcadores relacionados a Sll (n = 186)
Estudos voltados exclusivamente ao tratamento (n = 94)
Tratavam da SlI, mas n&do avaliavam diagndstico ou
desempenho diagnostico (n = 72)

Estudos experimentais sem aplicabilidade clinica (n = 44)
Editorial, carta ou resumo de congresso (n = 36)

Relatérios ndo recuperados (n = 8)

Motivo 1: N&o respondiam ao objetivo da revisao
(n=33)

Motivo 2: Foco exclusivo em tratamento (n = 18)
Motivo 3: N&o avaliavam biomarcadores
diagnésticos (n = 11)

Motivo 4: Metodologia insuficiente (n = 6)

Motivo 5: Editorial, carta ou relato de caso (n = 3)
Total = 71

Conferéncia final de elegibilidade (n = 3 excluidas)
1 fora do recorte temporal; 2 com foco
exclusivamente terapéutico

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026).

A classificagdo tematica mostrou predominio do microbioma intestinal, presente em

15 publicacdes (57,7%), seguido por biomarcadores fecais (42,3%), metabolomica (34,6%),

marcadores séricos/plasmaticos e inteligéncia artificial/aprendizado de maquina (23,1% cada)

e neuroimagem (19,2%). Como uma mesma publicagcdo pdde integrar mais de uma categoria,

os percentuais se sobrepdem e ultrapassam 100%. As frequéncias refletem as abordagens
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discutidas nas 26 publicagdes e ndo exclusivamente estudos de valida¢ao diagnoéstica (Tabela

).

Tabela 1. Distribuigdo tematica das 26 publicagdes incluidas e referéncias contabilizadas em cada categoria.

Categoria n
Séricos/plasmaticos 6
Fecais 11
Microbioma intestinal 15
Metabolomica 9
Neuroimagem 5

Inteligéncia artificial /
aprendizado de maquina

% (n = 26)

23,1%

42,3%

57,7%

34,6%

19,2%

23,1%

Publicacdes por categoria (autor e ano)

Barandouzi et al. (2022); Burns et al. (2026); Guan e Chang (2026); Lacy et
al. (2021); Matijasic et al. (2025); Zhang, Jin e Wang (2024)

Burns et al. (2026); Dajti et al. (2023); Guan e Chang (2026); Hung et al.
(2025); Jacobs et al. (2023); Jeffery et al. (2020); Lacy et al. (2021); Mou et
al. (2026); Osadchiy et al. (2020); Sarnoff et al. (2023); Shin et al. (2025)

Barandouzi et al. (2022); Camilleri (2021); Camilleri e Boeckxstaens
(2023); Ford et al. (2020); Fukui et al. (2020); Guan e Chang (2026); Jacobs
et al. (2023); Jeffery et al. (2020); Singh et al. (2023); Lee et al. (2025);
Matijasi¢ et al. (2025); Mayer, Ryu e Bhatt (2023); Sarnoff et al. (2023);
Shin et al. (2025); Zhang, Jin ¢ Wang (2024)

Camilleri e Boeckxstaens (2023); Guan e Chang (2026); Jacobs et al.
(2023); Jeffery et al. (2020); Lee et al. (2025); Mou et al. (2026); Osadchiy
et al. (2020); Sarnoff et al. (2023); Shin et al. (2025)

Li et al. (2024); Mayer, Ryu e Bhatt (2023); Osadchiy et al. (2020); Sarnoff
et al. (2023); Yang et al. (2026)

Bhagavathula, Al Qady e Aldhaleei (2025); Fukui et al. (2020); Jacobs et al.
(2023); Lee et al. (2025); Li et al. (2026); Mousavi et al. (2023)

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026).

Tabela 2. Relagdo completa das 26 publicag¢des incluidas e suas contribui¢des para a revisao.

Autor/Ano

Ford et al.
(2020)

Fukui et al.
(2020)

Jeffery et al.
(2020)

Osadchiy et al.
(2020)

A Revista OWL Journal estd licenciada com uma Licenga Creative Commons Atribuicdo

Categoria/
abordagem

Microbioma
intestinal

Microbioma
intestinal,
Inteligéncia
artificial /
aprendizado de
maquina
Fecais;
Microbioma
intestinal;
Metabolomica

Fecais;
Metabolomica;
Neuroimagem

Biomarcadores ou parametros
abordados

Principal contribui¢fo para o trabalho

Nao propde biomarcador

diagnostico especifico; aborda
hipersensibilidade visceral,
motilidade, microbiota e

Fundamenta a natureza multifatorial e bidirecional da
SII e os diferentes mecanismos fisiopatologicos
envolvidos.

mecanismos cérebro-intestino

Perfil da microbiota intestinal
utilizado em modelos de machine

learning

Microbioma fecal, metaboloma
fecal e urinario e alteragdes
associadas aos acidos biliares

Triptofano, glutamato, histidina e
padrdes de conectividade cerebral

Demonstrou capacidade de modelos baseados no
microbioma para discriminar pacientes com SII de
controles.

Demonstra diferengas metabolomicas entre SII e
controles e permite caracterizacdo da ma absorgdo de
acidos biliares.

A integracdo entre metabolomica fecal e neuroimagem
identificou associagdes entre metabolitos intestinais e
conectividade cerebral, refor¢cando a participagdo de
mecanismos metabolicos na comunicagdo cérebro-
intestino.
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Camilleri
(2021)

Lacy et al.
(2021)

Barandouzi et
al. (2022)

Camilleri e
Boeckxstaens
(2023)

Dajti et al.
(2023)

Jacobs et al.
(2023)

Mayer, Ryu e
Bhatt (2023)

Mousavi et al.
(2023)

Sarnoff et al.
(2023)

Singh et al.
(2023)
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Microbioma
intestinal

Séricos/
plasmaticos;
Fecais

Séricos/
plasmaticos;
Microbioma
intestinal

Microbioma
intestinal;
Metabolomica

Fecais

Fecais;
Microbioma
intestinal;
Metabolomica;
Inteligéncia
artificial /
aprendizado de
maquina

Microbioma
intestinal;
Neuroimagem

Inteligéncia
artificial /
aprendizado de
maquina
Fecais;
Microbioma
intestinal;
Metabol6mica;
Neuroimagem

Microbioma
intestinal

Biomarcadores utilizados como
complementares ao diagnostico;
mecanismos inflamatorios,
microbiota e alteragdes
fisiologicas

Calprotectina fecal e proteina C-
reativa

Norepinefrina plasmatica,
diversidade alfa do microbioma
intestinal e indicadores de
sofrimento emocional

Motilidade, hipersensibilidade
visceral, permeabilidade
intestinal, ativagdo imunologica,
metabolismo de acidos biliares e
microbioma

Calprotectina fecal

Bacteroides dorei, tiramina,
gentisato, hidrocinamato, 4cidos
biliares, poliaminas, malato,
fumarato, microbioma,
metaboloma e metatranscriptoma

Redes cerebrais, conectividade
funcional e relagdes com
microbioma, imunidade ¢ fatores
gastrointestinais

Nao utiliza biomarcador
molecular especifico; sintomas
gastrointestinais e fatores
psicologicos

Triptofano, fenilalanina, acidos
biliares, poliaminas, microbioma,
metaboloma e conectividade
cerebral

Serotonina, eixo HPA/estresse,
microbiota e vias
imunes/inflamatorias

Contextualiza o diagnoéstico clinico da SIl e a
utilizagdo de marcadores para exclusdo de doengas
organicas e caracterizacdo fisiopatologica.

Diretriz refor¢a o uso desses marcadores
principalmente para excluir doenga inflamatéria
intestinal em pacientes com sintomas de SII.
Identificou associacdo entre alteragdes
neuroendocrinas € microbioma em pacientes com SII,
incluindo correlagdo negativa entre norepinefrina
plasmatica e diversidade microbiana, reforgando a
interagdo entre disbiose, resposta ao estresse ¢
sintomas emocionais.

Propde abordagem baseada em mecanismos
fisiopatologicos e biomarcadores para caracterizagao e
tratamento individualizado da SII.

Revisao sistematica com metandalise demonstrou
elevada capacidade da calprotectina fecal para
diferenciar DII de SII, com sensibilidade de 85,8% ¢
especificidade de 91,7%. Considerando prevaléncia de
DII de 1%, o valor preditivo negativo foi de 99,8%,
refor¢ando sua utilidade principalmente para exclusdo
de doenga inflamatoria intestinal.

Integra multiplas plataformas dmicas para diagndstico
e diferenciacdo entre SII-D e SII-C; constitui um dos
principais estudos multiémicos da reviséo.

Sustenta o conceito de assinaturas neurobiologicas e a
integracdo cérebro-intestino-microbiota, sem
estabelecer biomarcador diagndstico rotineiro.

Algoritmo de aprendizado ndo supervisionado
identificou nove subgrupos de SII, ampliando a
estratificagdo além do habito intestinal.

Identificou assinaturas multidmicas distintas entre os
subtipos da SII, especialmente SII-D e SII-C,
sugerindo diferengas entre mecanismos
predominantemente intestino-cérebro (bottom-up) e
cérebro-intestino (top-down).

Revisa a comunicagdo bidirecional do eixo cérebro-
intestino, destacando a interag@o entre microbiota,
sinalizag¢do serotoninérgica, resposta ao estresse ¢
mecanismos imunes/inflamatdrios na fisiopatologia da
SII.
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Neuroimagem

Séricos/
plasmaticos;
Microbioma
intestinal
Inteligéncia
artificial /
aprendizado de
maquina

Fecais

Microbioma
intestinal,
Metabolomica;
Inteligéncia
artificial /
aprendizado de
maquina
Séricos/
plasmaticos;
Microbioma
intestinal
Fecalis;
Microbioma
intestinal,
Metabolomica
Séricos/
plasmaticos;
Fecais

Séricos/
plasmaticos;
Fecais;
Microbioma
intestinal;
Metabolomica
Inteligéncia
artificial /
aprendizado de
maquina

Fecais;
Metabolomica

Neuroimagem

Alteragdes estruturais cerebrais
em regides relacionadas a
regulacdo emocional e ao
processamento da dor, associadas
a avaliagdes comportamentais,
bioquimicas e genéticas

Cortisol, serotonina, mediadores
inflamatorios e alteragdes de
espécies microbianas

Microbioma fecal, neuroimagem,
atividade de proteases e outros
dados bioldgicos utilizados em
modelos de TA

Calprotectina fecal e parametros
de qualidade diagnostica

Frutose, serina, manose,
galactose, Clostridia, Prevotella,
Bacteroidales e Faecalitalea

AXIN1, TNFSF14, RNASE3,
EN-RAGE, OSM, STI1A1, CA13,
NADK, IL-17A, TNFRSF9 ¢
microbiota fecal

AGCC, 4cidos biliares, Dorea sp.,
Bifidobacterium
pseudocatenulatum, Akkermansia
muciniphila e Prevotella copri

TNF-a, IL-6, IFN-y, albumina,
calprotectina e valerato fecal

Anti-CdtB, antivinculina, perfis
de metilagao de DNA,
permeabilidade intestinal,
microbioma e metabolitos fecais

Biomarcadores digitais, imagem
gastrointestinal multimodal e
sinais fisiologicos obtidos por
monitoramento

Metabolitos urinarios, atividade
de peptidase fecal e RAID-IBS

Alteragdes funcionais e estruturais
cerebrais relacionadas a dor
visceral e ao processamento
emocional

Demonstrou associagdo da SII com alteragdes
cerebrais, incluindo regides pré-frontais, insula, cortex
cingulado e hipocampo, contribuindo para a
caracterizagdo de potenciais assinaturas
neurobioldgicas da doenga.

Demonstra associa¢do entre eixo neuroendocrino,
inflamagdo, composi¢do microbiana e manifestacdes
gastrointestinais da SII.

Revisdo de modelos de machine learning para
diagnostico da SII, com desempenho varidvel e melhor
resultado em modelos baseados no microbioma.

Destaca a calprotectina principalmente para excluir
DII em pacientes com quadro clinico compativel com
SIL

Demonstra melhor desempenho da integracao entre
metabolomica urindria e microbiota em comparagao as
abordagens isoladas.

Identifica proteinas séricas e alteragcdes microbianas
potencialmente uteis para diferenciar SII, DIl e
individuos saudaveis.

Identifica relagdes microbioma—metabolitos distintas
entre os subtipos SII-D e SII-C.

Meta-analise demonstra alteragdes significativas de
biomarcadores séricos e fecais em SII e sua utilidade
na diferenciacdo de controles e doengas organicas.

Revisa biomarcadores emergentes com potencial para
diagnostico, diferenciag@o de subtipos e SII pds-
infecciosa.

Apresenta perspectivas para integracdo de dados,
monitoramento longitudinal e avaliagdo funcional
gastrointestinal assistida por IA.

Meta-analise demonstra elevado desempenho
diagnostico de diferentes biomarcadores emergentes
para SII.

Discute potenciais assinaturas neurobiologicas e
mecanismos centrais da SII; ndo representa
biomarcador diagnoéstico validado para rotina clinica.

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026).
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Legenda: AGCC: 4cidos graxos de cadeia curta; AUC: area sob a curva ROC; DII: doenga inflamatdria

intestinal; IA: inteligéncia artificial; PCR: proteina C-reativa; PLR: razo plaquetas/linfocitos; SII: Sindrome do

Intestino Irritavel; SII-C: SII com predominio de constipacdo; SII-D: SII com predominio de diarreia.

3.1 Sintese dos biomarcadores e abordagens investigadas

Tabela 3. Principais biomarcadores utilizados no diagnostico da Sindrome do Intestino Irritavel, segundo origem
bioldgica, finalidade diagndstica e principais achados.

Categoria

Biomarcadores
fecais

Biomarcadores

séricos/plasmatico

S

A Revista OWL Journal estd licenciada com uma Licenga Creative Commons Atribuicdo

Biomarcador/
abordagem

Calprotectina fecal

Lactoferrina fecal

Valerato fecal

Peptidase fecal

RAID-IBS

Tiramina

Gentisato e
hidrocinamato

Acidos biliares e
poliaminas

TNF-a

IL-6

IFN-y

Amostra/
abordagem

Fezes

Fezes

Fezes

Fezes

Fezes

Fezes

Fezes

Fezes

Soro

Soro

Soro

IL-17A e TNFRSF9 Soro

Albumina

Proteina C-reativa

(PCR)

Anti-CdtB e
antivinculina

Soro

Soro

Soro

Aplicacio

Diferenciacdo
SII x DII

Diferenciacdo
SII x DII
Associagdo
com SII

Potencial
diagndstico

Potencial
diagndstico

Assinatura
metabolémica

Assinatura
metabolémica

Diferenciagao
de subtipos

Inflamagao de
baixo grau

Inflamagao de
baixo grau
Inflamagao de
baixo grau
Diferenciagio
SII x DII

Diagnostico
diferencial

Exclusdo de
DII

SII pods-
infecciosa

Principais achados

Sensibilidade de 85,8% e especificidade de 91,7%;
considerando prevaléncia de DII de 1%, apresentou
VPN de 99,8%. Maior sensibilidade foi observada
com ponto de corte <50 ng/g (Dajti et al., 2023).

Indicador de inflamag@o intestinal, com utilidade
principalmente na exclusdo de doencga organica.

Concentragdes reduzidas em pacientes com SII.

Sensibilidade de 90,5% e especificidade de 88,3%
(Mou et al., 2026).

Painel fecal com sensibilidade de 93,5% ¢
especificidade de 91,9% (Mou et al., 2026).

Concentragdes aumentadas em pacientes com SII
(Jacobs et al., 2023).

Redugdo desses metabolitos em pacientes com SII
(Jacobs et al., 2023).

Concentra¢des aumentadas na SII-D em comparagio
a SII-C (Jacobs et al., 2023).

Niveis aumentados em pacientes com SII.

Niveis aumentados, particularmente na SII-D.

Elevagdo em relagdo aos controles saudaveis.

Potencial discriminatorio entre doencas
inflamatdrias e funcionais intestinais.

Pode auxiliar na diferenciagdo entre SII e doengas
organicas, especialmente no subtipo diarreico.

Valores baixos auxiliam na exclusido de doenga
inflamatodria intestinal.

Biomarcadores promissores para identificagdo da SII
pos-infecciosa.
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Alteragdes neuroenddcrinas apresentaram

Eixo cérebro- e . . . .
associac¢do com a diversidade do microbioma e

Norepinefrina Plasma intestino- . . .
P . . sofrimento emocional na SII-M (Barandouzi et al.,
microbiota
2022).
Biomarcadores Potencial
o s Frutose Urina discriminagdo Concentragdes aumentadas em pacientes com SII.
urinarios
SII x controles
. Potencial A ~ .
Serina, manose . - .~ Tendéncia de elevacdo em pacientes com SII em
alactose Urina discriminagdo comparagdo aos controles
& SII x controles ’
Metabolomica Triptofano, Fezes + Avaliacdo do Metabdlitos fecais associados a alteragdes da
fecal / eixo glutamato e neuroimagem eixo cérebro- conectividade cerebral em pacientes com SII
cérebro-intestino histidina funcional intestino (Osadchiy et al., 2020).
Mlcro.blota Clostridia e Fezes Pgrﬁl . .. . Maior abundancia em pacientes com SII.
intestinal Prevotella microbioldgico
B ] Perfil . s L
aclerqzdales ¢ Fezes et Predominio em individuos saudaveis.
Faecalitalea microbiolégico
Assinatura Abundancia diferencial em pacientes com SII e
Bacteroides dorei  Fezes microbiolégica participagdo em assinatura multidmica (Jacobs et al.,
/multidmica  2023).
Enterobacteriaceae Fezes SII/DII Maior abundancia descrita em pacientes acometidos.
Ruminococcaceae e Perfil
Akkermansia Fezes . . .. . Reducdo da abundancia em pacientes acometidos.
. microbiolégico
muciniphila
Dorea sp. e
Bifidobacterium  Fezes SII-D Taxons associados ao subtipo diarreico.
pseudocatenulatum
Akkermansia
muciniphila e Fezes SII-C Taxons associados ao subtipo constipagao.
Prevotella copri
Ressonéncia o . .
« " .. Alteragdes em regides relacionadas ao
. Alteragdes magnética/  Caracterizagdo ~ .
Neuroimagem . . .+ > processamento da dor e regulagdo emocional foram
estruturais cerebrais abordagem neurobiologica . . .
. associadas a SII (Li et al., 2024).
multimodal
Conectividade RM funcional .. . Evidenciou associagdo entre metabolismo intestinal
. Eixo cérebro- . . X .
cerebral associada a + intestino e redes cerebrais relacionadas a SII (Osadchiy et al.,
metabdlitos fecais metabolomica 2020).
Classificador SII x controles
Abordagens microbioma— Fezes / ¢ SII-D x SII- AUC de 0,82 para SII x controles e 0,86 para
multiomicas metaboloma— multiomica C diferencia¢do SII-D x SII-C (Jacobs et al., 2023).
transcriptoma
Metaboldomica AUC de 0,65 para metabolomica urindria, 0,54 para
urinaria + Urina + fezes SII x controles microbioma e 0,74 quando combinados (Lee et al.,
microbioma 2025).
. . . . Identificou assinaturas multiomicas distintas entre
Assinatura cérebro- Microbioma + . — . . o
. . Diferenciagdo SII-D e SII-C, associando diferengas metabdlicas e
intestino- metaboloma + . .. e, oo
microbioma neuroimagem de subtipos de conectividade cerebral aos hébitos intestinais
(Sarnoff et al., 2023).
Fonte: Elaborada pelas autoras (2026), com base nas publica¢des incluidas na revisdo.
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Legenda: DII: doenga inflamatéria intestinal; SII-D: Sindrome do Intestino Irritdvel com predominio de diarreia;
SII-C: Sindrome do Intestino Irritadvel com predominio de constipagdo; PCR: proteina C-reativa; AUC: area sob

a curva ROC.

Os biomarcadores séricos e fecais constituiram algumas das estratégias mais
frequentemente investigadas, principalmente para diferenciagdo entre SII e Doenca
Inflamatoria Intestinal (DII). Em pacientes com sintomas compativeis com SII e auséncia de
sinais de alarme, a probabilidade pré-teste de DII varia entre <0,5% e 1,2%, embora sua
incidéncia apos cinco anos de sintomas possa ser 2,6 a 5 vezes maior em comparagao aos
controles (Lacy et al., 2021). Nesse contexto, a metanalise de Burns et al. (2026), envolvendo
14.930 pacientes com SII, 7.544 controles saudaveis e 4.317 individuos com doencas
organicas, demonstrou diferencas em diferentes marcadores séricos e fecais entre esses
grupos.

Entre os biomarcadores fecais, a calprotectina fecal apresentou maior respaldo para
diferenciagdo entre SII e DII. Dajti et al. (2023), em revisdo sistematica com metanalise,
identificaram sensibilidade agrupada de 85,8% e especificidade de 91,7%. Considerando
prevaléncia de DII de 1%, o valor preditivo negativo alcangou 99,8%, com maior
sensibilidade observada em pontos de corte <50 pg/g. Segundo os estudos de Dajti et al.
(2023), Lacy et al. (2021) e Hung et al. (2025), a principal utilidade clinica da calprotectina
fecal ndo reside na confirmacdo da SII, mas na identificagdo de pacientes com baixa
probabilidade de doenca inflamatoria intestinal (DII). Neste contexto, o marcador atua como
ferramenta complementar a avaliagdo clinica, auxiliando na diferenciagdo entre quadro
funcionais e organicos ¢ podendo reduzir a necessidade de exames invasivos, como a
colonoscopia em pacientes adequadamente selecionados.

A metanalise de Burns et al. (2026) complementa essa interpretacdo ao demonstrar
que os niveis de calprotectina fecal foram significativamente maiores nos pacientes com SII
quando comparados aos controles saudaveis (11 estudos; 1.624 controles e 1.383 pacientes
com SII; DMP = 0,75; IC95%: 0,30-1,21; p = 0,001), porém significativamente inferiores aos

observados em pacientes com doencas organicas (16 estudos; 1.591 pacientes com SII e 1.685
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com doencgas organicas; DMP = —1,13; 1C95%: —1,51 a —0,75; p < 0,0001). Assim, niveis
discretamente elevados podem ocorrer na SII, mas valores mais elevados permanecem mais
compativeis com processos organicos e inflamatorios.

A lactoferrina fecal apresentou comportamento semelhante. Guan e Chang (2026)
relataram sensibilidade entre 67% e 86%, especificidade entre 96% e 100%, valor preditivo
positivo entre 92% e 100% e valor preditivo negativo entre 80% e 87%. Em metanalise de
sete estudos descrita pelos autores, a acurdcia combinada foi de 88%, com sensibilidade de
78% e especificidade de 94% para diferenciacdo entre DIl e SII. Embora esses dados
demonstrem bom desempenho discriminatorio, a fungdo desses marcadores permanece
predominantemente direcionada a identificacdo ou exclusdo de inflamagao organica, e ndo ao
estabelecimento de um diagnoéstico positivo de SII.

Lacy et al. (2021) demonstraram que, entre os biomarcadores séricos, a proteina C-
reativa (PCR) apresentou maior utilidade na exclusao de doenga inflamatdria intestinal (DII),
sendo que valores <0,5 mg/dL estiveram associados a aproximadamente 1% de probabilidade
de DII. Em contraste, os autores observaram que a velocidade de hemossedimentagdo nao
apresentou capacidade discriminatoria relevante entre pacientes com sindrome do intestino
irritavel (SII), DII e controles saudaveis. Burns et al. (2026), por sua vez, identificaram
diferenga significativa nos niveis de albumina sérica entre pacientes com SII e aqueles com
doencas organicas (4 estudos; 282 pacientes com SII e 312 com doengas organicas; DMP =
2,15; IC95%: 0,20-4,11; p = 0,031), sugerindo que esse marcador pode desempenhar papel
complementar na avaliagdo do diagnoéstico diferencial.

Além dos marcadores utilizados para exclusdo de doencas organicas, foram
identificadas altera¢des relacionadas a ativagao imunolodgica e a inflamacdo de baixo grau.
Burns et al. (2026) observaram elevagao significativa de TNF-a (13 estudos; DMP = 2,74;
1C95%: 0,70-4,70; p = 0,006), IL-6 (13 estudos; DMP = 1,87; IC95%: 0,13-3,61; p = 0,035)
e [FN-y (4 estudos; DMP = 2,79; 1C95%: 1,07-4,51; p = 0,002) em pacientes com SII quando

comparados aos controles saudaveis.
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Esses resultados sustentam a participagdo de mecanismos inflamatorios de baixo
grau na fisiopatologia da sindrome; entretanto, a auséncia de especificidade dessas citocinas
limita sua utilizagdo isolada como testes diagnosticos. Dessa forma, seu maior valor parece
estar na caracterizagdo de mecanismos bioldgicos e de possiveis fenotipos da SII, e ndo na
substituicao dos critérios clinicos atualmente utilizados.

Matijasi¢ et al. (2025) identificaram ainda AXIN1, TNFSF14, RNASE3, EN-RAGE,
OSM, ST1A1, CA13 e NADK como proteinas séricas com potencial discriminatério entre
individuos saudaveis e pacientes com doengas intestinais. IL-17A e TNFRSF9 também
apresentaram capacidade de diferenciar pacientes com DII daqueles com SII. Esses achados
ampliam o espectro de marcadores investigados, porém ainda requerem validacdo externa
antes de eventual aplicacdo clinica.

Guan e Chang (2026) destacaram que, nos fenotipos pds-infecciosos, os anticorpos
anti-CdtB e antivinculina apresentam potencial como marcadores para diferenciar a sindrome
do intestino irritdvel (SII) pds-infecciosa e seus subtipos de outras condigdes gastrointestinais
com sintomas sobrepostos. Os autores também apontaram que perfis de metilagdo do DNA e
medidas de permeabilidade intestinal vém sendo investigados como estratégias
complementares para a caracterizagao biologica desses pacientes. Apesar desse potencial,
esses biomarcadores ainda ndo apresentam validacdo suficiente para justificar sua utilizagdo
universal na pratica clinica.

Burns et al. (2026) identificaram resultados promissores entre outros biomarcadores
fecais, destacando que os niveis de valerato fecal foram significativamente menores em
pacientes com sindrome do intestino irritavel (SII) em comparacdo aos controles saudaveis (4
estudos; 290 controles e 488 pacientes com SII; DMP = —0,79; 1C95%: —1,48 a —0,11; p =
0,02). Mou et al. (2026), por sua vez, observaram desempenho diagndstico expressivo da
atividade de peptidase fecal, com sensibilidade de 0,905 e especificidade de 0,883, enquanto o
painel RAID-IBS apresentou sensibilidade de 0,935 e especificidade de 0,919. Apesar desses

resultados, os intervalos de confianga amplos e a heterogeneidade entre os estudos reforcam a
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necessidade de validacao desses biomarcadores em populacdes independentes antes de sua

incorporacdo a pratica clinica como ferramentas diagnodsticas de rotina.

3.2 Microbioma, metabolémica e integracdo multiomica.

O microbioma intestinal foi a categoria mais frequente entre os estudos incluidos,
embora com consideravel heterogeneidade. Lee et al. (2025) identificaram maior abundancia
de Clostridia e Prevotella em pacientes com SII, enquanto Bacteroidales e Faecalitalea foram
mais abundantes em controles saudaveis. Matijasi¢ et al. (2025) observaram aumento de
Enterobacteriaceae nos grupos com doencas intestinais, associado a alteracdes de proteinas
séricas, além de reducdo de Ruminococcaceae e Verrucomicrobiaceae, particularmente
Akkermansia muciniphila.

Lee et al. (2025), Matijasi¢ et al. (2025) e Shin et al. (2025) destacaram que as
alteracdes microbianas na sindrome do intestino irritavel (SII) devem ser interpretadas
considerando as diferengas metodologicas, dietéticas, geograficas, medicamentosas e entre os
subtipos clinicos. Essas variaveis contribuem para a heterogeneidade dos achados e dificultam
a definicdo de uma assinatura microbiana Unica, consistente e reprodutivel para a SII.

A metabolomica também demonstrou potencial diagnéstico. Na metanalise de Mou
et al. (2026), biomarcadores urinarios apresentaram sensibilidade agrupada de 0,988 e
especificidade de 0,934. Na diferenciagdo entre SII e DII, foram observadas sensibilidade de
0,995 e especificidade de 0,996.

Lee et al. (2025) e Jeffery et al. (2020) identificaram alteragdes relevantes nos perfis
metabolomicos de pacientes com sindrome do intestino irritdvel (SII). Lee et al. (2025)
observaram aumento de frutose urinaria e tendéncia de eclevagdo de serina, manose ¢
galactose, enquanto Jeffery et al. (2020) demonstraram diferencas nos metabolomas urindrio e
fecal entre pacientes com SII e controles. Lee et al. (2025) também verificaram que essas
alteragdes contribuiram para distinguir individuos com e sem ma absorcao de acidos biliares,
sugerindo que os perfis metabolicos podem apresentar utilidade ndo apenas diagnostica, mas

também na caracterizagdo de mecanismos fisiopatologicos da SII.
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A integracao entre microbioma e metabolomica apresentou desempenho superior ao
das plataformas isoladas em alguns estudos. Lee et al. (2025) observaram AUC de 0,54 para o
microbioma e 0,65 para a metaboldmica urinaria, enquanto a combinagdo alcancou AUC de
0,74, demonstrando potencial de ganho diagndstico pela integracao de diferentes dimensdes
biologicas.

Jacobs et al. (2023), em 495 participantes, identificaram alteragdes em Bacteroides
dorei, tiramina, gentisato, hidrocinamato e transcritos relacionados ao metabolismo de
frutooligossacarideos e polidis. O classificador multidmico apresentou AUC de 0,82 para
diferenciagdo entre SII e controles, superando os modelos baseados em conjuntos individuais
de dados.

A abordagem multiomica também apresentou potencial para diferenciacdo dos
subtipos. Em pacientes com SII-D, Jacobs et al. (2023) observaram aumento de &cidos
biliares, poliaminas, malato e fumarato, além de alteracdes em transcritos relacionados ao
metabolismo de frutose, manose e polidis. O modelo integrado diferenciou SII-D de SII-C
com AUC de 0,86.

Shin et al. (2025), em 41 pacientes com SII e 17 controles, identificaram diferengas
nas relagdes entre microbioma, acidos graxos de cadeia curta, acidos biliares fecais e subtipos
clinicos. Dorea sp. CAG:317 e Bifidobacterium pseudocatenulatum predominaram na SII-D,
enquanto Akkermansia muciniphila e Prevotella copri foram associadas a SII-C.

Sarnoff et al. (2023) ampliaram essa analise ao integrar microbioma, metaboloma e
conectividade cerebral. Na SII-D, observaram aumento de metabodlitos relacionados ao
triptofano e a fenilalanina, além de alteragdes em acidos biliares e poliaminas associadas a
padrdes especificos de conectividade cerebral. Na SII-C, os perfis microbianos e metabolicos

foram mais semelhantes aos controles, com diferengas predominantes nas redes cerebrais.

3.3 Eixo cérebro-intestino-microbiota: assinaturas neurobiolégicas e neuroenddcrinas

Yang et al. (2026) demonstraram, por meio de abordagens envolvendo neuroimagem

e mediadores neuroenddcrinos, que a SII estd associada a alteragdes que ultrapassam o trato
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gastrointestinal. Estudos de neuroimagem identificaram modificagdes em regides relacionadas
ao processamento da dor visceral, a regulacdo emocional e a integragdo sensdrio-visceral,
incluindo o cortex cingulado anterior, o cortex pré-frontal e a insula.

Segundo Li et al. (2024), por meio de abordagem multimodal com neuroimagem e
avaliagdes comportamentais, bioquimicas e genéticas, observaram alteragdes em regides pré-
frontais, insula, cortex cingulado e hipocampo. Esses achados contribuem para a
caracterizagdo de assinaturas neurobioldgicas associadas a SII, embora ainda ndo constituam
marcadores diagnosticos validados para uso rotineiro.

Ford et al. (2020) também observaram alteragdes nos mecanismos periféricos ¢ nas
vias descendentes de modulagdo da dor visceral, sendo identificada hipersensibilidade
intestinal em aproximadamente 60% dos pacientes. De forma semelhante, Mayer, Ryu e Bhatt
(2023) observaram uma interacdo entre redes cerebrais, sistema nervoso entérico e
microbioma com fatores imunologicos, genéticos e gastrointestinais, propondo um modelo
integrado que refor¢a o carater multifatorial da sindrome.

Osadchiy et al. (2020) demonstraram a relacdo entre metabolismo intestinal e fung¢ao
cerebral ao integrar metabolomica fecal e ressonancia magnética funcional em mulheres com
SII. Triptofano, glutamato e histidina estiveram associados a padrdes especificos de
conectividade cerebral, embora os mecanismos causais permane¢am em investigacao.

Sarnoff et al. (2023) também identificaram diferentes padrdes de interacdo cérebro-
intestino conforme o subtipo. Na SII-D, alteracdes metabdlicas e do microbioma
acompanhadas de modificagdes da conectividade cerebral sugeriram maior influéncia de
sinais periféricos sobre o sistema nervoso central, compativel com um padrao
predominantemente bottom-up. Na SII-C, alteragdes predominantes na conectividade
cerebral, diante de perfis microbianos e metabolicos mais semelhantes aos controles,
sugeriram participagdo relativamente maior de mecanismos top-down. Esses padrdes nao
devem ser considerados categorias fisiopatologicas definitivas.

A comunicagdo bidirecional também foi observada em estudos neuroendocrinos.

Ford et al. (2020) descrevem evidéncias de que, em parte dos pacientes, os sintomas
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gastrointestinais antecedem as manifestagdes psicologicas, enquanto em outros ocorre o
inverso, indicando diferentes trajetdrias de interacdo entre sistema nervoso central e trato
gastrointestinal.

Singh et al. (2023) destacam que a resposta ao estresse, por meio do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, a sinalizacdo serotoninérgica, a microbiota intestinal e as vias
imunes/inflamatérias participam da comunicag¢do bidirecional cérebro-intestino na SII. Em
complemento, Zhang, Jin e Wang (2024) identificaram relagdes entre mediadores
neuroenddcrinos, inflamacdo, composi¢do microbiana e manifestacdes gastrointestinais.
Barandouzi et al. (2022), em pacientes com SII-M, observaram correlagdo negativa entre
niveis plasmaticos de norepinefrina e diversidade alfa do microbioma intestinal, refor¢cando a
integracao entre componentes neuroendocrinos, psicologicos e microbianos. Entretanto, por
se tratar de associagdes observacionais, esses dados nao permitem estabelecer relacao causal

entre as alteragdes descritas.

3.4 Inteligéncia artificial, estratificacio e medicina de precisao

A crescente disponibilidade de dados provenientes do microbioma, metabolomica e
neuroimagem favoreceu o desenvolvimento de métodos de inteligéncia artificial e
aprendizado de maquinas aplicadas a SII, tanto para diferenciagdo diagnéstica quanto para
integracao de biomarcadores e identificacdo de fendtipos clinicos.

A revisdo sistematica de Bhagavathula, Al Qady e Aldhaleei (2025), composta por
seis estudos observacionais e 1.366 participantes, identificou modelos baseados em florestas
aleatorias, maquinas de vetores de suporte e redes neurais artificiais, utilizando dados do
microbioma fecal, neuroimagem, cromatografia gasosa e atividade de proteases. A acuracia
variou de 54% a 98%, com AUC entre 0,61 e 0,99, sendo que alguns modelos baseados no
microbioma alcangaram sensibilidade e especificidade de 98% e AUC de 0,99. Contudo, a
heterogeneidade entre dados, biomarcadores, algoritmos e estratégias de validagdo limitou a

realizagdao de metanalise e a extrapolagao dos resultados para a pratica clinica.
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Fukui et al. (2020) desenvolveram um modelo baseado na microbiota intestinal de 85
pacientes com SII e 26 controles saudaveis. Apds selegdo de bactérias discriminatorias por
regressao LASSO, o algoritmo apresentou sensibilidade superior a 80% e especificidade
superior a 90%. Apesar dos resultados promissores, o tamanho amostral e a necessidade de
validacao em populacdes independentes restringem sua generalizagao.

A TA também possibilitou explorar a heterogeneidade clinica. Mousavi et al. (2023),
utilizando aprendizado de maquina ndo supervisionado em 988 individuos, identificaram nove
subgrupos com diferentes combinagdes de diarreia, constipacdo, dor, sintomas
gastrointestinais e carga psicoldgica. Esses achados indicam que pacientes do mesmo subtipo
tradicional podem apresentar perfis distintos, ampliando a fenotipagem da SII e o potencial
para estratégias futuras de medicina de precisao.

Nessa perspectiva, Li et al. (2026) destacam aplicacdes emergentes envolvendo
integragdo de imagem, biomarcadores digitais e monitoramento fisioldgico longitudinal
assistido por IA. Essas tecnologias ampliam a possibilidade de avaliagdo dindmica da fungado
gastrointestinal, mas sua incorporacdo a assisténcia depende de padronizacdo, validagdo

externa ¢ demonstragao de beneficio clinico adicional.

3.5 Implicagdes clinicas, terapéuticas e perspectivas futuras

Camilleri (2021) e Camilleri e Boeckxstaens (2023), destacaram que o eixo cérebro-
intestino-microbiota influencia diferentes aspectos da SII, contribuindo para sua elevada
heterogeneidade clinica e fisiopatologica. De forma semelhante, Mayer, Ryu e Bhatt (2023)
evidenciaram que alteragdes na motilidade, na sensibilidade visceral, na resposta imunologica,
na composicdo da microbiota ¢ no processamento central podem contribuir, de maneira
variavel, para a manifestagdo dos sintomas, refor¢ando a natureza multifatorial da sindrome.

Mayer, Ryu e Bhatt (2023), Li et al. (2024) e Yang et al. (2026) destacaram que as
alteragdes identificadas por neuroimagem ainda ndo permitem direcionar tratamentos

individualizados. Barandouzi et al. (2022) também observaram associagdes entre os niveis

A Revista OWL Journal estd licenciada com uma Licenga Creative Commons Atribuicdo (cc BY)

22/27



REVISTA OWL (OWL Journal )

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

plasmaticos de norepinefrina e a diversidade microbiana, embora esses achados nao
estabelegam relagdo de causalidade.

Lacy et al. (2021), Dajti et al. (2023) e Hung et al. (2025) demonstraram que alguns
biomarcadores apresentam maior maturidade clinica, destacando-se a calprotectina fecal e a
proteina C-reativa, principalmente como ferramentas auxiliares na exclusao de doencas
inflamatorias e na diferencia¢do entre SII e DII. Em contrapartida, Guan e Chang (2026),
Matijasi¢ et al. (2025), Mou et al. (2026), Jacobs et al. (2023) e Li et al. (2024) evidenciaram
que citocinas, anticorpos séricos, painéis fecais, perfis microbiomicos e metabolomicos,
técnicas de neuroimagem e classificadores multidmicos permanecem predominantemente em
investigagdo, apresentando limitagdes quanto a validagao e a aplicagdo clinica rotineira.

Entre as abordagens emergentes, modelos multiomicos apresentaram desempenho
promissor. Jacobs et al. (2023) relataram AUC de 0,82 para diferenciagdo entre SII e controles
e de 0,86 entre SII-D e SII-C. Lee et al. (2025) observaram AUC de 0,65 para metaboldmica
urindria, 0,54 para microbioma e 0,74 quando ambos foram combinados, reforcando o
potencial da integracdo de dados, embora essas estratégias ainda ndo constituam testes
confirmatorios validados.

Guan e Chang (2026) e Bhagavathula, Al Qady e Aldhaleei (2025) destacaram que a
heterogeneidade metodologica permanece uma limitagao importante, decorrente de diferencas
no delineamento dos estudos, nas caracteristicas das populagdes, nos critérios diagnosticos,
nas amostras biologicas, nas plataformas analiticas e nas estratégias de valida¢dao. No contexto
do microbioma, Lee et al. (2025), Matijasi¢ et al. (2025) e Shin et al. (2025) também
observaram variabilidade entre os tdxons identificados, o que dificulta a definicdo de uma
assinatura microbiomica tnica e reprodutivel para a SII.

Yang et al. (2026) contribuiram para a caracterizacdo neurobiologica da SII, embora
seu estudo apresente carater predominantemente fisiopatoldgico, sem validagao original de
um teste diagndstico. Além disso, a inclusdo excepcional de quatro publicagdes de 2020
constitui uma limitacdo temporal que exige cautela na interpretagdo dos resultados. Ainda

assim, Camilleri e Boeckxstaens (2023), Jacobs et al. (2023) e Li et al. (2026) reforcaram o
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potencial da integragdo entre informagdes clinicas e biologicas, desde que acompanhada de

validagdo externa e da demonstragdo de beneficio diagndstico adicional.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa evidencia que os avangos no diagnoéstico da Sindrome
do Intestino Irritdvel ampliaram sua compreensao para além dos critérios clinicos tradicionais,
incorporando  biomarcadores  séricos, fecais, microbiOmicos, metabolomicos e
neurobiolédgicos, além do eixo cérebro-intestino-microbiota.

Entre as estratégias avaliadas, a calprotectina fecal e a proteina C-reativa apresentam
maior utilidade clinica no diagnéstico diferencial e na exclusao de doengas inflamatoérias
intestinais. J& marcadores inflamatdrios, anticorpos séricos, perfis microbidmicos e
metabolomicos, neuroimagem e assinaturas multiomicas mostram potencial para
caracterizagdo fisiopatologica e estratificagdo dos fenotipos da SII, mas ainda carecem de
validagao para uso como testes diagndsticos confirmatérios.

A integracdo dessas informacgdes com inteligéncia artificial e aprendizado de
maquina representa uma perspectiva promissora para modelos diagndsticos e medicina de
precisdo. Contudo, a heterogeneidade metodolédgica, a diversidade das populagdes estudadas e
a auséncia de padronizacao e validacao externa ainda limitam sua aplicagao clinica.

Assim, os critérios clinicos permanecem fundamentais para o diagnostico da SII,
enquanto biomarcadores e ferramentas computacionais atuam como estratégias
complementares e emergentes. Estudos multicéntricos e prospectivos, com protocolos
padronizados, sdo necessarios para validar essas abordagens e definir seu impacto na precisao

diagnostica e na individualizagdo do cuidado.
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