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RESUMO

Introdução. A S100B é uma proteína ligante de cálcio que possui 
funções intracelulares e extracelulares como a regulação do metabo-
lismo energético, comunicação, crescimento, divisão celular e manu-
tenção da homeostase do cálcio. Clinicamente ela tem sido estudada 
como um marcador bioquímico de lesão cerebral em diversas patolo-
gias, incluindo aquelas que cursam com a morte de células neurais por 
hipóxia. Objetivo. Este trabalho tem como objetivo revisar a relação 
da S100B com eventos associados à hipóxia cerebral. Método. Trata-
-se de uma revisão narrativa resultante de buscas feitas no portal Pub-
Med e no Portal Periódicos da Capes com as seguintes palavras-cha-
ves: S100, S100B, function of S100B, S100 hypoxia, S100B hypoxia, 
S100B apnea, apnea, hypoxia. Resultados. A elevação dos níveis da 
proteína no sangue pode ser observada na lesão provocada pela isque-
mia cerebral, após infarto agudo do miocárdio, na hipóxia neonatal, 
em estudos in vitro, no mergulho em apneia e na síndrome da apneia 
do sono. Conclusão. Vários estudos relacionam o envolvimento da 
proteína S100B em diferentes tipos de tecidos a eventos associados 
à hipóxia, independente, da ocorrência ou não de lesão. Futuras pes-
quisas serão necessárias para delinear a relevância e especificidade dos 
níveis da proteína S100B em resposta a eventos hipóxicos.

Unitermos. Proteínas S100, Hipóxia, Apneia, Traumatismos Ence-
fálicos.

Citação. Costa DCA, Silva LRS, Coertjens M. Mecanismos e Funções 
da Proteína S100B Durante a Hipóxia: Uma Revisão de Literatura.

ABSTRACT

Introduction. The S100B is a calcium-binding which has intracellu-
lar and extracellular functions such as energy metabolism regulation, 
cell trafficking, growth, division and maintenance of calcium homeo-
stasis. It has been associated as a marker of brain injury, especially un-
der conditions that cause cell death by hypoxia. Objective. This study 
aims to review the relationship between S100B with events associated 
with hypoxia. Method. It is a narrative review of the resulting searches 
done in the PubMed and Capes website with the following keywords: 
S100, S100B, S100B function, S100 hypoxia, S100B hypoxia, S100B 
apnea, apnea, hypoxia. Results. Increased levels of the protein can be 
observed in the lesion caused by ischemia, after myocardial infarction, 
in neonatal hypoxia, in vitro studies, in apnea diving and sleep apnea 
syndrome. Conclusion. Several studies implicated the involvement 
of S100B protein in different tissue types to events associated with 
hypoxia, independent of the occurrence of injury. Future research will 
needed to delineate the relevance and specificity of S100B protein 
levels in response to hypoxic events.
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INTRODUÇÃO
A S100B é componente de uma família de pro-

teínas denominadas S100, composta por cerca de 20 
proteínas de baixo peso molecular possuindo cerca de 
20-80% de homologia em suas sequências de aminoáci-
dos. Recebem este nome por serem parcialmente solúveis 
em sulfato de amônia 100% saturado em pH neutro. Os 
membros desta família são proteínas multifuncionais que 
possuem uma função reguladora em vários processos ce-
lulares através da ligação a íons (Zn2+, Cu2+ e, principal-
mente, o Ca2+) em domínios do tipo “EF-hand”1,2. Esses 
domínios protéicos se caracterizam por duas estruturas 
α-hélices conectadas por um loop, cuja topologia se asse-
melha a uma mão1.

Pode ser encontrada nos astrócitos3, nas células de 
Schwann4, em algumas populações de neurônios5, em 
condrócitos, melanócitos, células de Langerhans6,7, adi-
pócitos8, músculo esquelético9 e cardíaco10. Esta proteí-
na pode ser observada, também, solúvel no citoplasma, 
associada à membrana plasmática, a outras membranas 
intracelulares e ao citoesqueleto11.

Entretanto muitos estudos apontam que a S100B 
é encontrada, predominantemente, no citoplasma dos as-
trócitos, onde é ativamente secretada, podendo exercer 
funções tanto intra quanto extracelulares12. Possui ativi-
dades intracelulares como a regulação do metabolismo 
energético, crescimento e divisão celular, comunicação 
celular e manutenção da homeostase do cálcio9,13. No 
espaço extracelular ela pode exercer efeitos tróficos ou 
tóxicos, dependendo da sua concentração. Níveis na or-
dem de nanomolar exercem efeitos neurotróficos, como a 
estimulação da proliferação de células neurais induzindo 
o crescimento de neuritos e o desenvolvimento de neurô-
nios, aumentando a plasticidade sináptica14. Estes efeitos 
tróficos sobre as células nervosas podem ser comprovados 
pelo fato da S100B se apresentar em altas concentrações 
durante as fases iniciais do desenvolvimento cerebral em 
roedores e também em humanos13,15. Já em concentrações 
micromolares a proteína apresenta efeitos neurotóxicos 
por meio da indução da liberação de citocinas pró-infla-
matórias16 e estimulação da liberação de óxido nítrico por 
astrócitos e microglia17.

Historicamente, a fração beta da proteína S100 
(S100B) tem sido utilizada como marcador sérico de lesão 

cerebral, por melhor refletir a extensão do dano tecidual, 
ter valor prognóstico e também estar associado com a 
resposta a intervenções terapêuticas18,19. Embora o meca-
nismo de liberação da S100B ainda não tenha sido com-
pletamente compreendido, a literatura vem observando 
aumento dos níveis séricos da proteína após algumas si-
tuações tais como lesão traumática no cérebro e Aciden-
te Vascular Cerebral, sendo seus níveis proporcionais ao 
grau da lesão16. A prática de esportes tais como o futebol, 
o boxe, o basquete, a natação e corridas de longa distân-
cia, também, tem servido como estímulo para a avaliação 
dos níveis séricos dessa proteína20-22. A diminuição do flu-
xo de oxigênio para o cérebro tem sido atribuída como 
uma das possíveis causas associadas ao aumento da libe-
ração dessa proteína pelos astrocitos23-27. Neste sentido, o 
objetivo deste trabalho é realizar uma revisão de literatura 
a fim de investigar a relação entre os níveis da proteína 
S100B com eventos associados à hipóxia cerebral.

MÉTODO
Este estudo trata-se de uma revisão de literatura, 

na qual foram incluídos artigos científicos publicados no 
período de 1983 a 2011, resultantes de buscas feitas no 
portal de bases de dados do PubMed e no portal Perió-
dicos da Capes com as seguintes palavras-chaves: S100, 
S100B, S100B function, S100 hypoxia, S100B hypoxia, 
S100B apnea, apnea, hypoxia.

RESULTADOS
Foram encontrados cento e setenta e dois artigos 

relacionados ao tema em estudo sendo, deste total, cento 
e quarenta e seis artigos originais, vinte e três revisões de 
literatura, dois estudos de caso e um editorial. Os artigos 
abordavam temas relacionados à bioquímica básica, imu-
nologia, fisiologia aplicada, pesquisas in vivo e in vitro. 
Para este trabalho foram selecionados oitenta e seis que se 
enquadravam como relevantes para o tema desta revisão. 

DISCUSSÃO
Um grande número de situações tem sido asso-

ciado ao aumento dos níveis séricos da proteína S100B, 
como por exemplo, o trauma crânio-encefálico, o infarto 
agudo do miocárdio com lesão cerebral, a hipóxia neona-
tal, a prática esportiva, a síndrome da apneia obstrutiva 
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do sono (SAOS), e o mergulho em apneia. Diante do 
observado as suas funções passaram a ser extensivamente 
pesquisadas. Apesar de ainda não terem sido totalmente 
compreendidas, estas funções podem ser agrupadas em 
intracelulares e extracelulares. A maioria dessas atividades 
funcionais é dependente da ligação ao íon Ca2+.

Mecanismos e Funções Intracelulares Dependentes de 
Cálcio

A proteína S100B possui diversas proteínas alvos. 
Por meio da interação com estas proteínas, a S100B pode 
gerar diferentes respostas fisiológicas. Nas interações in-
tracelulares, em presença de baixas concentrações de Ca2+, 
as proteínas S100B permanecem em seu estado normal 
(apo), entretanto com o aumento do influxo de Ca2+ as 
proteínas S100 ligam-se ao íon sofrendo alterações con-
formacionais, as quais permitirão a interação com as suas 
proteínas-alvo28. Outro íon com capacidade de ligação à 
S100B é o Zn2+, que ao se ligar a proteína aumenta a 
afinidade da mesma pelo Ca2+, favorecendo a ativação das 
funções cálcio dependentes29.

Dentre as funções intracelulares podemos destacar 
a regulação do metabolismo energético, como a regula-
ção da fosforilação mediada por proteínas quinases e a 
promoção da homeostase do Ca2+, a dinâmica do citoes-
queleto, como a manutenção da arquitetura e da motili-
dade celular9. Acredita-se que a participação da S100B no 
metabolismo energético ocorra por estimular a atividade 
da fosfoglicomutase, a qual possui importante função na 
glicogenólise. Existem relatos na literatura de correlação 
positiva entre S100B e lactato, o qual é utilizado como 
parâmetro para medir a gravidade da asfixia perinatal25. 
Foi verificado, também, que a S100B estimula a biossín-
tese de ácidos graxos, aumentando a demanda por NA-
DPH30. O lactato tem sido relacionado a um aumento 
do alfa-glicerofosfato, forma ativada do glicerol necessária 
para a produção de triglicerídeos31. Este mecanismo bio-
químico tem sentido, visto que o lactato atua inibindo 
o catabolismo dos ácidos graxos, favorecendo assim, a 
ativação do metabolismo anaeróbio para permitir que as 
células resistam à privação de oxigênio por mais tempo 
durante a hipóxia31.

Sua função sobre os componentes do citoesqueleto 
se dá pela inibição da polimerização dos microtúbulos e 

dos filamentos intermediários, sugerindo que a proteína 
regula a morfologia celular e a dinâmica do citoesquele-
to7. Uma das funções mais importantes do citoesqueleto 
é participar do processo de divisão celular, orientando o 
deslocamento dos cromossomos e formando as fibras do 
fuso e do áster. A S100B atua indiretamente neste pro-
cesso por exercer um efeito inibitório sobre proteínas do 
citoesqueleto como vimentina e a proteína glial fibrilar 
ácida (GFAP).

Estudos observaram que S100B inibe a fosforila-
ção da GFAP e da vimentina, como um possível mecanis-
mo regulador do ciclo polimerização/despolimerização 
dos filamentos intermediários32. Foi observado, também, 
o efeito inibitório da S100B sobre a GFAP em frações do 
citoesqueleto de cultura de astrócitos de roedores33. Neste 
estudo foi demonstrado que este efeito inibitório é depen-
dente de cálcio ou zinco, pois a ligação da S100B a um 
desses íons provoca alterações na estrutura tridimensional 
da proteína tornando-a ativa, permitindo a sua ligação ao 
sítio específico da GFAP, inibindo a sua fosforilação. O 
fato da S100B se ligar a vimentina e GFAP, as quais estão 
localizadas nos astrócitos, sugere que a S100B desempe-
nha um importante papel na regulação da fosforilação das 
proteínas dos filamentos intermediários da glia, manten-
do a integridade do citoesqueleto dessas células.

Mecanismos e Funções Extracelulares Dependentes e 
Independentes de Cálcio

Nas interações extracelulares Ca2+ dependentes, a 
proteína S100B se liga ao receptor para produtos finais de 
glicação avançada (Receptor for Advanced Glycation End 
Products - RAGE)2,34. A ligação da S100B a esse recep-
tor promove a ativação de duas vias a Ras-Rac1-NF-κB 
e a Cd42-Rac1-JNK-AP-1. Após a ligação S100B/RAGE 
as guanosinatrifosfatases (GTPases) Ras e Cdc42 ativam 
outra GTPase chamada Rac1, a qual pode ativar os fa-
tores de transcrição NF-κB (factor nuclear Kappa B) e a 
AP-1 (activator protein-1), sendo este último por meio 
da ativação da proteína JNK (Janus Kinase)34. Ambos 
os fatores de transcrição promoverão a ativação de genes 
específicos, resultando na liberação de ciclo-oxigenase 
2 (COX-2), interleucina 1β (IL-1β) e fator de necrose 
tumoral α (TNF-α)35. Portanto, devido ao papel crucial 
destas moléculas no desencadeamento da inflamação, 
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acredita-se que S100B possa ter um papel importante na 
ativação da microglia em resposta à lesão cerebral35-41.

Embora a maioria das interações entre a S100B 
e seus alvos celulares seja cálcio dependente, a proteína 
pode exercer suas funções por meio de uma via indepen-
dente de cálcio, através da formação de dímeros. Estes 
dímeros podem ser compostos por dois monômeros da 
mesma fração, como por exemplo, dois monômeros da 
fração beta, formando um homodímero ou por dois mo-
nômeros de frações diferentes, citando como exemplo, 
um monômero da fração alfa e outro da beta, formando 
um heterodímero. Esta propriedade permite a interação 
da S100B com seus alvos mesmo na ausência de cálcio28.

As principais funções extracelulares da S100B são 
a de estimular a proliferação de células neurais e modular 
a plasticidade sináptica de forma a modificar a capacida-
de dos neurônios em mudar suas respostas com relação a 
determinados estímulos como durante o neurodesenvol-
vimento, em resposta a danos cerebrais e no processo de 
aprendizagem. Em um estudo sobre as funções da S100B 
no sistema nervoso, foi observado que ratos que não pos-
suíam o gene da S100B apresentaram desenvolvimento 
normal e não apresentaram anormalidades detectáveis na 
arquitetura celular do cérebro42. Porém, estes ratos tive-
ram a plasticidade sináptica aumentada quando recebe-
ram infusão de S100B exógena no seu hipocampo, su-
gerindo que a S100B é uma proteína glial que modula a 
plasticidade sináptica neuronal. Entretanto, suas funções 
extracelulares estão diretamente relacionadas à sua con-
centração, podendo desencadear ações tróficas ou tóxicas 
sobre o tecido no qual é secretada.

As concentrações pico e nanomolares exercem 
efeitos neurotróficos, favorecendo a sobrevivência dos 
neurônios43 e estimulando a proliferação de astrócitos44, 
enquanto as concentrações micromolares exercem efei-
tos neurotóxicos e induzem a apoptose em células neu-
ronais39. Existem duas hipóteses que tentam explicar o 
mecanismo pelo qual a proteína exerce o seu efeito neu-
rotóxico, sendo o primeiro através da ativação da enzi-
ma óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e o segundo 
por meio do aumento do influxo de cálcio citosólico. A 
S100B é capaz de estimular a iNOS, levando a uma pos-
terior geração de óxido nítrico (NO), o que provocaria a 
morte celular tanto dos neurônios quanto dos astrócitos 

por apoptose45-47. Da mesma forma, o aumento do in-
fluxo de cálcio citosólico e a diminuição de suas reser-
vas intracelulares, induzida pela S100B, também levaria 
à morte celular dos neurônios por meio da apoptose48. 
Neste sentido, nas condições que desencadeiam morte 
celular, a S100B apresenta níveis séricos aumentados. Por 
essa razão ela tem sido frequentemente citada na litera-
tura como um marcador bioquímico de lesão cerebral49.

S100B e Lesão Cerebral
Aumentos nos níveis da proteína S100B têm sido 

observados em casos de trauma crânio-encefálico e em 
pós-operatório de cirurgia cardíaca com complicações 
neurológicas50-54. Outro evento que provoca destruição 
das células nervosas e tem sido relacionado em diversas 
pesquisas com um aumento dos níveis de S100B é a is-
quemia. Estas pesquisas mencionam o acidente vascular 
cerebral isquêmico como uma situação que provoca libe-
ração de S100B, levando a um aumento significativo na 
concentração da proteína no líquor e no sangue54-56.

Um estudo realizado com pacientes internados no 
Hospital Universitário de Sahlgrenska, Suécia, que sofre-
ram traumatismo craniano acompanhou os níveis séricos 
de S100B durante a evolução clínica dos mesmos. Os 
níveis encontrados estavam acima do valor de referência 
em todos os pacientes, sendo mais elevado nos primeiros 
dias. Os pacientes com o quadro clínico mais grave apre-
sentaram níveis mais elevados de S100B quando com-
parados aos pacientes com prognóstico mais favorável. 
Aqueles que necessitaram de mais intervenções neuro-
cirúrgicas, bem como a inserção de cateter intracrania-
no apresentaram níveis séricos mais altos em relação aos 
demais. Estes dados confirmam que os níveis séricos de 
S100B estão associados à gravidade e à evolução em lon-
go prazo das lesões cerebrais, evidenciando a importância 
desta proteína no acompanhamento de casos de trauma 
crânio-encefálico57.

Estudos relacionam isquemia decorrente de para-
da cardíaca e injúria cerebral com aumento dos níveis de 
S100B no sangue. Um estudo foi realizado para avaliar se 
a proteína S100B poderia ser utilizada como um marca-
dor sensível e precoce de hipóxia cerebral em indivídu-
os que sofreram parada cardíaca58. A amostra em estudo 
foi dividida em quatro grupos: 1- pacientes sem lesão 
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cerebral, 2- pacientes com lesão cerebral documentada, 
3- pacientes com restauração espontânea da circulação e 
4- pacientes que morreram após restauração espontânea 
da circulação antes da avaliação dos danos cerebrais. Os 
resultados encontrados demonstraram que os pacientes 
com dano cerebral após parada cardíaca apresentaram ní-
veis séricos elevados de S100B comparados aos pacientes 
pós-parada cardíaca que não desenvolveram um quadro 
de lesão cerebral. Os indivíduos que não apresentaram 
restauração espontânea da circulação também tiveram ní-
veis aumentados da S100B, sugerindo que a duração da 
parada cardíaca e isquemia cerebral nestes pacientes deve 
ter sido maior do que naqueles sem lesão cerebral. Estes 
dados reforçam a tese que esta proteína é um marcador 
sensível de lesão cerebral e que o aumento nos seus níveis 
séricos está relacionado não só à gravidade da lesão, mas 
também ao tempo de duração da isquemia.

Assim como no exemplo anterior, um outro expe-
rimento ajuda a compreender como a isquemia está rela-
cionada ao aumento da S100B, além de demonstrar os 
efeitos neuroprotetores da S100B em pequenas concen-
trações59. Neste estudo foi simulada uma isquemia cere-
bral unilateral em ratos. Esta isquemia induziu a privação 
de oxigênio e glicose. Após a isquemia os ratos foram sa-
crificados e foram preparadas culturas de neurônios re-
tirados do córtex cerebral dos animais que foram então 
tratadas com S100B (01 – 200nM). As culturas tratadas 
com a proteína apresentaram maior proteção contra os 
danos provocados pelo estresse isquêmico do que as não 
tratadas. Entretanto, as culturas que receberam concen-
trações superiores da proteína não apresentaram qual-
quer efeito neuroprotetor. Foi constatado que este efeito 
protetor é mediado por RAGE, sendo comprovado neste 
mesmo estudo através da utilização de anticorpos neu-
tralizantes específicos para RAGE. Uma segunda isque-
mia foi induzida e as culturas foram novamente tratadas 
com S100B e anticorpos específicos para RAGE. Nesta 
ocasião, a neuroproteção não ocorreu, o que indica que 
a neutralização de RAGE por anticorpos específicos blo-
queou a ação da S100B.

Estudos com modelo animal demonstraram re-
sultados semelhantes ao da pesquisa anterior60. Foram 
provocadas isquemia e reperfusão cardíaca em ratos por 
oclusão proximal (infarto grave) ou distal (infarto leve) 

e comparados ao grupo controle. Os níveis de S100B e 
seu receptor RAGE foram analisados nos três grupos e 
como resultado obteve-se níveis séricos de ambos maiores 
no grupo com infarto grave comparados aos que tiveram 
infarto leve e grupo controle. Dessa forma podemos con-
cluir que o aumento da expressão de S100B está intima-
mente relacionado à gravidade do infarto do miocárdio 
ou a hipóxia associada ao infarto.

A S100b e Pesquisas in vitro
Alguns estudos que simularam uma isquemia in 

vitro ajudam a compreender o papel da proteína S100B 
durante a privação de oxigênio24,61,62. Um experimento foi 
realizado com o objetivo de associar a privação de oxigê-
nio e glicose e o processo de reoxigenação com a eleva-
ção dos níveis da S100B em fatias do córtex cerebral de 
ratos62. O tecido cortical quando privado de oxigênio e 
glicose apresentou aumento na liberação da S100B, en-
tretanto, este aumento foi ainda mais significativo du-
rante o processo de reoxigenação. A elevação da proteína 
durante a reoxigenação pode estar relacionada à formação 
de espécies reativas de oxigênio (EROs). As EROs podem 
provocar a morte das células neurais, que em consequên-
cia poderiam liberar mais S100B que estava contida no 
interior do seu citoplasma.

Outro estudo semelhante submeteu culturas de as-
trócitos a condições de privação de glicose e oxigênio por 
seis, doze, vinte e quatro e quarenta e oito horas61. Em 
comparação com as culturas controle, as culturas de as-
trócitos submetidas ao estresse metabólico apresentaram 
uma rápida secreção de S100B durante as seis primeiras 
horas. A liberação de S100B teve seu pico após vinte e 
quatro horas de privação de oxigênio e glicose, então, 
começou a cair drasticamente. Durante o estudo foram 
medidos, também, os níveis do mRNA da S100B. Foi 
observado a diminuição da transcrição de mRNA vinte e 
quatro horas após a privação de oxigênio e glicose. Estes 
resultados explicam a diminuição da secreção da S100B 
após vinte e quatro horas de estresse metabólico indu-
zidos pela hipóxia e pela redução de nutrientes, através 
de um mecanismo de downregulation da proteína sobre a 
transcrição de mRNA.

Resultados semelhantes foram encontrados em ex-
perimentos que desenvolveram modelos de isquemia in 
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vitro com células do córtex e do hipocampo de ratos24,63. 
Nestes experimentos também foram observadas elevações 
nos níveis da proteína S100B. Assim, a secreção dessa 
proteína parece ser sensível as flutuações dos níveis de 
oxigênio celular.

A S100B e a Hipóxia Neonatal
A proteína S100B também tem sido apontada pela 

literatura como um excelente marcador de hipóxia ne-
onatal64,65. Esta proteína apresenta uma sensibilidade de 
86,7% e uma especificidade de 88% para a detecção de 
hipóxia neonatal moderada ou grave através da análise do 
sangue retirado do cordão umbilical de recém-nascidos a 
termo (idade gestacional 37-42 semanas)64.

Um estudo avaliou simultaneamente a proteína 
S100B, o lactato, creatina quinase (CK), creatina quina-
se isoforma MB (CK_MB), aspartato amino transferase 
(AST) e alanina amino transferase (ALT) em crianças que 
sofreram hipóxia neonatal. As coletas foram feitas no pri-
meiro e no quarto dia de vida dos bebês25. Foi observa-
da uma correlação positiva entre a S100B e o lactato no 
primeiro dia de coleta. Estes dados reforçam a hipótese 
de que a S100B possui um papel ativo em condições de 
anaerobiose, uma vez que o lactato é um produto da gli-
cólise em situação de privação de oxigênio, fazendo da 
S100B um promissor marcador para avaliar a hipóxia em 
neonatos.

A proteína S100B também pode ser detectada em 
níveis elevados na urina de recém-nascidos com quadro 
de hipóxia neonatal. Em um estudo foi medido a con-
centração de S100B na urina de neonatos que sofreram 
hipóxia em intervalos de tempo predeterminados (a pri-
meira micção, doze, vinte e quatro e setenta e duas horas 
após o nascimento)66. Os níveis da proteína foram sig-
nificativamente elevados em todas as amostras coletadas 
nos recém-nascidos que apresentaram algum problema 
neurológico quando comparado ao grupo controle. A 
sensibilidade e a especificidade das medidas obtidas entre 
doze e setenta e duas horas foram de até 100% e 98,2%, 
respectivamente, demonstrando que a medida da concen-
tração da S100B na urina de bebês com hipóxia neonatal 
é uma ferramenta útil para identificar o risco de sequelas 
neurológicas.

Resultados semelhantes foram encontrados por 

outros estudos67. Em uma pesquisa foram avaliadas se-
tenta e oito crianças que sofrera hipóxia neonatal e vinte 
e cinco crianças controle. Os níveis de S100B e a razão 
lactato/creatinina foram analisados na urina dos recém-
-nascidos durante os três primeiros dias de vida. Os valo-
res encontrados no primeiro dia foram significativamente 
maiores nos pacientes e ambos os índices mostraram-se 
positivamente relacionados à hipóxia neonatal. A prote-
ína S100B apresentou sensibilidade de 92% e especifici-
dade de 90% e os indicadores lactato/creatinina juntos 
apresentaram sensibilidade e especificidade de 99% e 
97%, respectivamente.

Pesquisas comprovaram a presença de S100B em 
níveis elevados no líquido amniótico de mulheres com 
alto risco de hipóxia neonatal65. A eritropoetina foi utili-
zada como parâmetro para avaliar a diminuição de oxigê-
nio. Os níveis da S100B apresentaram-se maiores quando 
os níveis de eritropoetina estavam elevados. Esses resulta-
dos indicam que a S100B foi sensível e proporcional ao 
grau da hipóxia, apresentando especificidade de 94% e 
sensibilidade de 83% para detecção de hipóxia em líqui-
do amniótico.

Outros estudos corroboram com estes resulta-
dos68,69. Nestas pesquisas a proteína foi estudada como 
marcadora em neonatos tanto em situação de hipóxia, 
como para avaliar a gravidade das lesões intracranianas. 
Os valores de S100B mais uma vez mostram-se ótimos 
marcadores de hipóxia neonatal, sendo proporcionais ao 
grau da lesão e oclusão do cordão umbilical.

Uma revisão de literatura traz uma nova perspec-
tiva de estudo da proteína S100B na medicina perinatal, 
pois, até então, as pesquisas estavam voltadas para a de-
tecção da proteína em fluidos biológicos como o líquido 
cefalorraquidiano, a urina, o sangue e o líquido amnió-
tico70. Segundo os autores é possível, também, avaliar a 
S100B no leite materno71 e na saliva72,73. Outro estudo 
conseguiu correlacionar os níveis de S100B na saliva com 
a idade gestacional, onde foram observados níveis mais 
elevados da proteína em recém-nascidos pré-termo e uma 
progressiva diminuição à medida que o nascimento se 
aproximava da trigésima sétima semana de gestação72.

Outro experimento comprovou por meio de técni-
cas como Western blot e RT-PCR (Reação em Cadeia da 
Polimerase com Transcrição Reversa) a presença da pro-
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teína S100B e do seu mRNA no leite humano71. Outro 
dado bastante interessante é que os níveis de S100B no 
leite materno aumentam durante a maturação do leite, 
sendo baixa no colostro, intermediária no leite de tran-
sição (sete a quatorze dias) e alta no leite maduro (trinta 
dias)74. Acredita-se que as altas concentrações da S100B 
no leite materno possam estar relacionadas ao papel neu-
rotrófico da proteína, de forma que a amamentação po-
deria exercer um efeito estimulante sobre a maturação do 
cérebro do bebê75.

A S100B e a Prática Esportiva
Situações que poderiam provocar lesão cerebral são 

reproduzidas diariamente, mas com menor intensidade, 
como por exemplo, durante a prática de esportes. Um 
estudo demonstrou que o aumento dos níveis séricos de 
S100B em praticantes de boxe estava relacionado com o 
número e intensidade dos socos e, também, com o uso ou 
não de protetor de cabeça20. Os autores consideraram que 
o aumento da S100B poderia ser provocado durante situ-
ações que gerassem vibração axial do cérebro. Esse fator 
poderia justificar, igualmente, os aumentos da proteína 
encontrados durante a prática do basquete22 e no futebol, 
especialmente, por causa do impacto na cabeça causado 
pela bola76.

Os valores da proteína S100B sérica foram medi-
das em jogadores de futebol de elite antes e após um jogo 
competitivo76. A concentração da proteína estava aumen-
tada após o jogo. Foi encontrada uma correlação positiva 
entre o número de cabeçadas na bola e eventos traumáti-
cos com a elevação da S100B. Os autores acreditam que 
o aumento da proteína está diretamente relacionado com 
o número de cabeçadas e outros eventos traumáticos, en-
tretanto, a possibilidade de fontes extras cerebrais provo-
carem este aumento não foram excluídas.

Estudos propõem que elevações nos níveis da 
S100B após o exercício físico poderiam estar relacionadas 
à secreção por adipócitos e músculos lesados. Esta hipóte-
se serviria perfeitamente para explicar como modalidades 
esportivas com baixo impacto ao cérebro, como a natação 
pode aumentar os níveis séricos da S100B9,21. Estudos 
têm demonstrado que os adipócitos secretam S100B em 
resposta à adrenalina3. Em um estudo com maratonistas 
foi observada uma forte correlação entre a elevação da 

S100B e a enzima creatinaquinase (CK), utilizada como 
um marcador de lesão muscular77. Estes achados podem 
indicar que o aumento na concentração da proteína está 
relacionado ao extravasamento da S100B do interior das 
células musculares lesadas. É importante ressaltar, no en-
tanto, que os maiores valores da proteína têm sido ve-
rificados associados, principalmente, com algum tipo de 
trauma ou lesão cerebral.

A S100B e a Apneia
Uma situação de hipóxia muito comum é a apneia, 

onde o indivíduo interrompe voluntária ou involuntaria-
mente a respiração. Essa interrupção da respiração pode 
acontecer em situações involuntárias como a apneia do 
sono. Níveis elevados da proteína S100B foram encon-
trados em indivíduos com SAOS (síndrome da apneia 
obstrutiva do sono)26. Os pacientes que eram portadores 
da síndrome apresentavam valores de S100B mais eleva-
dos que os do grupo controle, indicando que a S100B 
poderia ser utilizada como uma marcadora periférica para 
avaliar os danos cerebrais nos portadores da SAOS.

Um estudo com modelo animal foi realizado si-
mulando condições de apneia em câmaras normobári-
cas78. Os animais foram divididos em dois grupos: teste 
e controle. Os ratos do grupo teste foram colocados em 
câmera normobárica e sofreram variação de concentração 
do oxigênio de 21 a 10% em tempos controlados inter-
mitentemente durante 1,8h por dia durante 10 dias. Este 
ambiente visava simular as condições de um indivíduo 
que sofre de apneia do sono. A biópsia demonstrou hiper-
plasia e hipertrofia dos astrócitos no córtex cerebral e no 
hipocampo dos animais. Nessas regiões foram, também, 
encontrados valores aumentados de S100B e RAGE. A 
hiperplasia e hipertrofia astrocitária fazem parte de um 
evento que ocorre durante situações neuropatológicas 
agudas chamadas de “gliose reativa”. Este evento pode 
ser definido como uma ativação astrocitária vigorosa, 
caracterizada por alterações na morfologia dos astrócitos 
(hipertrofia e emissão de ramificações), bem como pelo 
aumento da sua proliferação47,79,80. Esses resultados de-
monstram que a hiperplasia e hipertrofia astrocitária, jun-
tamente com a elevação da S100B-RAGE fizeram parte 
da resposta das células neurais à hipóxia intermitente.

Resultados semelhantes foram encontrados em 
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apneia obstrutiva do sono81,82. Análises da S100B foram 
feitas antes e depois do sono. Os níveis de S100B apre-
sentaram-se aumentadas após os indivíduos despertarem, 
em comparação com seus níveis antes do sono. De acor-
do com os autores isso sugere uma reação dos astrócitos 
diante da hipoxemia cerebral sofrida por portadores da 
síndrome da apneia do sono.

Além da apneia do sono, outras atividades de pri-
vação temporária de oxigênio como a apneia voluntária, 
imersão de face e mergulho poderiam desencadear au-
mentos consideráveis nos níveis de S100B. Em um ex-
perimento foram avaliados mergulhadores treinados que 
realizaram apneia estática com imersão da face e um gru-
po não treinado com o objetivo de avaliar os níveis séricos 
da S100B, bem como acompanhar as respostas cardior-
respiratórias do organismo a esta atividade27. Os partici-
pantes foram submetidos à apneias máximas, com média 
de permanência maior que cinco minutos. Nesse espaço 
de tempo, amostras de sangue arterial para a análise da 
S100B foram coletadas. Observou-se uma variação da 
S100B de até 167% dez minutos após a apneia máxima 
e sua diminuição após duas horas, retornando aos valores 
pré-apneia. Foi sugerido pelos autores que este aumento 
tenha sido causado pela asfixia provocada pela hipóxia ou 
um breve aumento na permeabilidade da barreira hema-
to-encefálica. Valores significativamente maiores foram 
encontrados nos mergulhadores, enquanto o grupo con-
trole não apresentou aumentos acima dos níveis basais. 
Apesar dos autores não apresentarem uma justificativa 
para explicar o motivo dessa diferença, acreditamos que 
os valores mais elevados encontrados no grupo de mergu-
lhadores poderiam ser atribuídos ao fato da duração da 
apneia ter sido maior no grupo de mergulhadores e, por-
tanto, a repercussão fisiológica nesse grupo acabou sendo 
maior. Esses resultados demonstram, além disso, que um 
episódio isolado de apneia pode não ser suficiente para 
gerar adaptações neurais crônicas, ao contrário de eventos 
repetitivos, como é o caso de mergulhadores de apneia 
e portadores da síndrome da apneia obstrutiva do sono.

Baseado em dados da literatura, acreditamos que 
o aumento verificado na S100B em indivíduos treinados 
seria provocado em função da alteração da sensibilidade 
dos quimiorreceptores periféricos à hipoxemia ou a hi-

percapnia. É possível que os treinados tenham desenvol-
vido algum tipo de mecanismo adaptativo em seus qui-
miorreceptores em resposta ao treinamento, permitindo 
a eles permanecerem por mais tempo em apneia e, dessa 
forma, estarem mais suscetíveis a lesão cerebral por hi-
póxia. Atualmente a hipoxemia é considerada um fator 
importante para induzir a “fome de ar”, pois interrom-
pe a apneia através do estímulo reflexo a inspiração83, de 
forma semelhante à induzida pela hipercapnia84. Sabe-se 
que mergulhadores de apneia toleram níveis tão elevados 
de PaCO2 a ponto de induzir uma hipoxemia. Pesquisas 
com mergulhadores de elite observaram que a PaO2 em 
treinados baixou de 130 para menos de 30 mmHg e que 
a PaCO2 passou de 30 pra 50 mmHg85.

Estes dados reforçam a hipótese de que sensibili-
dade dos quimiorreceptores à hipoxemia possa ser dimi-
nuída nos mergulhadores devido à repetição de apneias 
levando-se em conta a frequência dos treinos e compe-
tições. Esta adaptação acabaria tornando-os mais susce-
tíveis a lesões no tecido neural, por conseguirem perma-
necer mais tempo privados de oxigênio e a hipercapnia. 
Provavelmente, os níveis da proteína encontrados em 
estudos anteriores27 foram maiores nos indivíduos trei-
nados porque eles permaneceram mais tempo em apneia, 
enquanto os indivíduos controles permaneceram menos 
tempo prendendo a respiração, devido à maior sensibili-
dade de seus quimiorreceptores periféricos, obrigando-os 
a respirar antes que os baixos níveis de oxigênio favoreces-
sem a ocorrência de lesão cerebral.

Outros pesquisadores realizaram um experimento 
com mergulhadores para avaliar os efeitos de lesões ce-
rebrais cumulativas provocados pelo mergulho realizado 
para fins profissionais ou recreativos86. Cinco mergulha-
dores do sexo masculino participaram do estudo. Eles 
realizaram três mergulhos recreativos consecutivos com 
um intervalo de doze horas entre cada sessão. Os mergu-
lhos foram realizados com SCUBA (Self Contained Un-
derwater Breathing Apparatus), a profundidade máxima 
alcançada foi de quinze metros e o tempo de mergulho 
foi em torno de cinquenta e seis minutos. Apesar de ter 
sido observado um pequeno aumento da S100B sérica 
após cada mergulho, este aumento não atingiu significân-
cia estatística. Não foi registrado nenhum valor anormal 
da proteína nos mergulhadores e nenhuma mudança 
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significativa nos níveis de S100B após os três mergulhos 
consecutivos. Estes resultados sugerem que nas condições 
experimentais testadas o mergulho provavelmente não 
proporcionou impacto considerável sobre a integridade 
do SNC. Entretanto, os autores destacam que as várias 
modalidades de prática do mergulho, bem como, a sus-
cetibilidade individual de dano ao tecido neural em mer-
gulhadores assintomáticos, podem alterar esses resultados 
de modo que os efeitos cumulativos do mergulho sobre o 
SNC ainda não foram estabelecidos.

Mesmo com os avanços nas pesquisas ainda não 
se conhece os mecanismos precisos envolvidos na libera-
ção da proteína S100B durante a hipóxia. Vários estudos 
têm demonstrado elevação dos níveis séricos da proteína 
quando o cérebro é submetido a uma diminuição no for-
necimento de oxigênio, sem demonstrar alguma conse-
quência fisiológica importante a curto prazo27. Visto que 
os aumentos agudos da S100B decorrentes da apneia não 
caracterizam, necessariamente, dano neural significati-
vo, acreditamos ser necessário novos estudos para avaliar 
quais seriam os efeitos crônicos da constante prática do 
mergulho para o SNC.

CONCLUSÃO
Podemos verificar que existe uma estreita relação 

da S100B com o trauma crânio-encefálico, o infarto agu-
do do miocárdio com lesão cerebral, a hipóxia neonatal, 
a prática esportiva, a síndrome da apneia obstrutiva do 
sono e o mergulho em apneia, independente, da ocor-
rência ou não de lesão. A proteína S100B tem um papel 
muito importante como indicadora de estresse, especial-
mente, do sistema nervoso central e mostra-se uma exce-
lente marcadora dessa condição em diferentes situações, 
seja ela associada ou não a lesões, a distúrbios pré-natais, 
a disfunções fisiológicas ou como resultado de diferentes 
situações que promovam estresse. No entanto, há muito 
a se elucidar sobre o papel desta proteína, especialmente, 
no que se refere à resposta ao estresse por hipóxia e trau-
mas, bem como, seu papel no diagnóstico de lesões. Nes-
te sentido, futuras pesquisas serão de grande importância 
para delinear a relevância e especificidade dos níveis da 
proteína S100B em resposta a eventos hipóxicos.
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