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RESUMO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é caracterizada pelo retorno do conteddo alimentar do
estdbmago para o esbfago e pode ser explicada pelo relaxamento do esfincter esofagico inferior (EEI)
de forma transitéria que possibilita o retorno do &cido, causando lesdes caracteristicas da DRGE no
estdbmago. Além disso, o fator trefoil (TFF) e sua familia, a qual € composta pelos peptideos TFF1,
TFF2 e TFF3, tém propriedades benéficas capazes de comandar respostas contra patdogenos, lesdes
ou ameacas. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura estruturada com base no
desenvolvimento do problema estabelecido, onde foram buscados nas bases de dados SciELO
(Scientific Electronic Library Online), PUBMED (National Library of Medicine) e BVS (Biblioteca Virtual
em Saude) a partir dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Fatores Trefoil”,
“Refluxo Gastroesofagico”, em portugués, e “Trefoil Factors”, “Gastroesophageal Reflux”, em inglés,
interconectados pelos operadores booleanos “and” e “or”, compreendendo sete (7) trabalhos
cientificos. Com isso, foi encontrado que o TFF2 e TFF3 induzem a liberagdo de interleucinas (IL),
como a IL-6 e IL-8. Assim, como é comprovado o papel destas duas citocinas pré-inflamatérias na
DRGE, os TFFS tém possibilidade de atuar na promocéao da inflamagao proporcionada pela referida
doenca. Conclui-se, portanto, que mesmo com uma quantidade de estudos limitadas, foi possivel
identificar uma correlacao entre o fator trefoil e a doencga do refluxo gastroesofagico, uma vez que o
peptideo TFF3 estava presente em bidpsias da regido cardia de individuos com essa patologia,
causando a inflamacao da juncdo gastroesofagica.

PALAVRAS-CHAVE: Refluxo gastroesofagico. Fator trefoil. Doenca do refluxo.

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is characterized by the return of food contents from the
stomach to the esophagus and can be explained by the relaxation of the lower esophageal sphincter
(LES) in a transient way that allows the acid to return, causing lesions characteristic of GERD in the
stomach. Furthermore, trefoil factor (TFF) and its family, which is made up of the peptides TFF1, TFF2
and TFF3, have beneficial properties capable of commanding responses against pathogens, injuries
or threats. This is an integrative review of the literature structured based on the development of the
established problem where they were searched in the SciELO (Scientific Electronic Library Online),
PUBMED (National Library of Medicine) and VHL (Virtual Health Library) databases from the following
Health Sciences Descriptors (DeCS): “Fatores Trefoil”, “Gastroesophageal Reflux”, in Portuguese, and
“Trefoil Factors”, “Gastroesophageal Reflux”, in English, interconnected by the Boolean operators
“and” and “or”, comprising seven (7) scientific works. Therefore, it was found that TFF2 and TFF3
induce the release of interleukins (IL), such as IL-6 and IL-8. Thus, as the role of these two pro-
inflammatory cytokines in GERD is proven, TFFS have the possibility of acting in promoting the
inflammation caused by this disease. It is concluded, therefore, that even with a limited number of
studies, it was possible to identify a correlation between the trefoil factor and gastroesophageal reflux
disease, since the TFF3 peptide was present in biopsies from the cardia region of individuals with this
pathology, causing inflammation of the gastroesophageal junction.

KEYWORDS: Gastroesophageal reflux. Trefoil factor. Reflux disease.
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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se caracteriza por el retorno del contenido de los
alimentos desde el estémago al esdfago y puede explicarse por la relajacion del esfinter esofdgico
inferior (EEIl) de forma transitoria que permite que el 4cido regrese, provocando lesiones
caracteristicas de ERGE en el estémago. Ademas, el factor trébol (TFF) y su familia, formada por los
péptidos TFF1, TFF2 y TFF3, tienen propiedades beneficiosas capaces de ordenar respuestas contra
patoégenos, lesiones 0 amenazas. Se trata de una revision integradora de la literatura estructurada a
partir del desarrollo del problema planteado, la cual fue buscada en las bases de datos SciELO
(Scientific Electronic Library Online), PUBMED (National Library of Medicine) y BVS (Virtual Health
Library). Por tanto, se encontré que TFF2 y TFF3 inducen la liberacion de interleucinas (IL), como IL-6
e IL-8. Asi, como esta comprobado el papel de estas dos citoquinas proinflamatorias en la ERGE, los
TFFS tienen la posibilidad de actuar en la promocion de la inflamacion provocada por esta
enfermedad. Se concluye, por tanto, que incluso con un numero limitado de estudios fue posible
identificar una correlacion entre el factor trébol y la enfermedad por reflujo gastroesofagico, ya que el
péptido TFF3 estuvo presente en biopsias de la region del cardias de individuos con esta patologia,
provocando Inflamacion de la unién gastroesofdgica.

PALABRAS CLAVE: Reflujo gastroesofagico. Factor trébol. Enfermedad por reflujo.

1. INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) representa uma das patologias gastrointestinais
mais habituais da pratica médica, sendo caracterizada pelo retorno do conteddo alimentar do
estdmago para o es6fago. Ela pode ser explicada por diversos fatores, mas o principal é o
relaxamento do esfincter esofagico inferior (EEI) de forma transitéria, que possibilita o retorno do
acido, podendo causar lesdes no estbmago, as quais levam ao aparecimento dos sinais e sintomas
da DRGE (Chhabra; Ingole, 2022).

Quanto a classificagéo, os sinais e sintomas da DRGE dividem-se em tipicos e atipicos. As
manifestagbes clinicas mais recorrentes sdo pirose e regurgitacdo acida. A pirose é definida como a
impressao de queimacao retroesternal, que circula do manubrio esternal a base do pescoco, podendo
alcancar até a garganta. Ja a regurgitacdo acida, é caracterizada pelo regresso do material acido ou
do alimento para a cavidade bucal. Os sintomas atipicos ou extraesofagicos incluem dor torcica nao
coronariana, manifestagbes respiratorias, otorrinolaringoloégicas e orais. As mais observadas sao
tosse crbnica, asma, pneumonia, pigarro, bronquiectasia, rouquiddo laringea, otite, sinusite, erosao
dentéria, halitose e aftas (Junior et al., 2023; Nébrega et al., 2023).

O fator trefoil (TFF) e sua familia, a qual € composta pelos peptideos TFF1, TFF2 e TFFS3,
contém diversas caracteristicas bioquimicas importantes, bem como fun¢des Unicas. Assim, esses
peptideos possuem efeitos bastante significativos no corpo humano e sdo expressos no trato
respiratério, cérebro e sistema gastrointestinal (Gl) onde as células produtoras de mucina fazem sua
excrecao. Estes, por sua vez, tém propriedades benéficas capazes de comandar respostas contra
patégenos, lesdes ou ameacas (Fabisiak et al., 2019).

A expressao dos peptideos TFF ocorre ao longo do trato gastrointestinal e varia conforme a
localizacdo do trato. Dessa forma, cada peptideo é formado por genes diferentes e tém funcoes
Unicas no sistema digestivo humano. Enquanto o TFF1 é produzido pelas células faveolares da
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mucosa géstrica, o TFF2 é produzido nas células mucosas do colo do fundo e nas células basais do
antro, piloro e duodeno. Ja o TFF3, é expresso nas células beta pancreaticas, células epiteliais do
ducto biliar e células caliciformes do intestino. Logo, cada um pode compreender respostas diferentes

de acordo com a doencga (Fabisiak et al., 2019).

Objetivo Geral

Compreender a relagdo entre o fator trefoil e a doenga do refluxo gastroesofagico, assim

como seus aspectos fisiopatolégicos e efeitos no corpo humano.

Objetivos Especificos

* Conhecer o fator trefoil e suas funcionalidades na saude gastrica.
o Descrever a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e suas implicagées.

e Analisar a relagdo entre os peptideos TFF e a doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE).

Justificativa

Esse estudo é importante, pois conhecer a relacdo do fator trefoil e a doenga do refluxo
gastroesofagico possibilita entender o curso dessa patologia, 0 que pode causar e como esses
peptideos interferem na ocorréncia da DRGE. Dessa forma, pode ser possivel a criagdo de novos

tratamentos para doenca e assim melhorar a salde de pacientes.

2. RESULTADOS

Os artigos originais utilizados para serem base desse trabalho foram selecionados a partir de
intensa pesquisa nas bases de dados SciELO, PUBMED e BVS, considerando aqueles que tivessem
correlagdo entre o Fator Trefoil e a Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE). Neste caso,
selecionou-se sete artigos originais e mais relevantes dos ultimos anos, tanto em inglés quanto
portugués, a fim de que a construcdo desse novo artigo seja feita de maneira clara e objetiva.
Portanto, essa selecao rigida é de extrema importancia, uma vez que pode proporcionar um estudo
mais eficiente e interessante ao futuro leitor. Abaixo, no quadro 1 segue a descrigdo dos artigos

selecionados:
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Quadro 1: Artigos selecionados

Autores

Titulo

Ano

Adam Fabisiak
Adrian Bartoszek
Grzegorz Kardas
Natalia Fabisiak

Jakub Fichna

Possible application of trefoil factor family peptides in| 2019

gastroesophageal reflux and Barrett’'s esophagus

Rogério Gomes
Rossignoli Junior

Marina Castro Rodrigues
Laura Menegato Brito
Lucas Valadares Motta
Thiago Azevédo Alves
Luisa Alves Villarino Silva
Natalia Corréa Pereira

Caroline Antonia Gontijo
da Fonseca

Izadora Silva Alvarenga

Doenca do Refluxo Gastroesofagico: fisiopatologia, | 2023

manifestagdes clinicas e abordagem terapéutica

Davi TANAJURA

Irineu dos Santos VIANA

Pratyaksh Chhabra ) o 2022
Gastroesophageal Reflux Disease (GERD): Highlighting

Nishikant Ingole Diagnosis, Treatment, and Lifestyle Changes

Aimée Teixeira dos | Avaliacdo clinica e endoscoOpica em pacientes com sintomas

Santos MEIRA gastroesofagicos 2019

Ulrich Peitz

Irina Kouznetsova

Thomas Wex

TFF3 expression at the esophagogastric junction is increased in | 2004

gastro-esophageal reflux disease (GERD)
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Ingrid Gebert
Michael Viethc
Albert Roessner
Werner Hoffmann

Peter Malfertheiner

Katharina Krlger
Sebastian Schmid
Friedrich Paulsen
Anita Ignatius
Patricia Klinger
Thilo Hotfiel
Bernd Swoboda

Kolja Gelse

Trefoil Factor 3 (TFF3) Is Involved in Cell Migration for Skeletal | 2919

Repair

Ziyang Lin
Xiaofen Wan
Tao Zhang
Hongyan Huo
Xiaoyu Zhang
Kunping Li
Weijian Bei

Jiao Guo

Yigi Yang

Trefoil factor 3: New highlights in chronic kidney disease research | 2022

3. DISCUSSAO

A DRGE é considerada uma patologia multifatorial, e sua fisiopatologia engloba o retorno de

agentes como pepsina, sais biliares, acido cloridrico e pancreases ao eséfago de modo a lesar a

mucosa deste 6rgao. Nesse sentido, foi possivel observar que o relaxamento transitério do EEIl é uma

das causas mais importantes e necessita de um maior cuidado, uma vez que para acontecer essa

enfermidade é preciso comprometer a barreira contra esse refluxo. Logo, com o relaxamento do EElI,

isso fica ainda mais facil de acontecer, o que pode causar inUmeras consequéncias como Ulceras,
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esbfago de Barrett, sangramentos no es6fago, entre outras complicagdes significativas. Além disso, a
juncdo do es6fago com o estdbmago é uma area de alta prevaléncia de inflamacdo e metaplasia
intestinal, o que pode causar a DRGE e o adenocarcinoma (Meira; Tanajura; Viana, 2019).

Dessa forma, sabe-se que os peptideos TFF junto as mucinas desempenham fungdes
importantes de reparo e protegcdo a mucosa intestinal e gastrica, fazendo com que estes se tornem
um efetivo marcador para a presenga de alguma doenca, como a DRGE ou céncer. No entanto, sobre
a relagcdo da DRGE com o TFF, foi possivel perceber que os estudos ainda sdo escassos, mas um
fato a ser destacado é que essa doenga parece contribuir para a indugao do TFF3 na regido cardia,
sendo assim possui uma posi¢ao intermediaria entre a mucosa de Barrett e o corpo gastrico normal.
Por conseguinte, é relatado que na mucosa escamosa esofagica regular ndo é encontrada a
presenga de nenhum dos trés peptideos trifélios ao nivel do RNA mensageiro (mMRNA) ou proteina,
nem mesmo no epitélio escamoso ou glandulas esofégicas. Ja nos pacientes com DRGE, a
expressdo de TFF3 é mais observada do que em individuos sem a doenga, principalmente nos
portadores de DRGE erosiva. Entao, € valido o entendimento de que erosdes esofagicas podem ser
agentes da manifestacdo de TFF3 (Peitz et al., 2004).

Outrossim, o TFF3 é caracterizado por ser um peptideo suscitado apds lesdo nos tecidos,
pois esta relacionado a reparacgao tecidual. Ele é capaz de exercer inUmeras repercussoes biologicas,
como a promogado de migracdo e multiplicagdo celular, regulacdo da resposta imune, protecdo
neurologica e cicatrizacdo de feridas. Sua secrecdo acontece essencialmente pelas células da
mucosa intestinal e ocorre vasta distribuigdo em tecidos humanos normais. No tecido gastrointestinal,
verifica-se interacdo direta do TFF3 com as mucinas, de forma a aumentar a viscosidade e a
maleabilidade dos fluidos compostos por essa glicoproteina, como o muco intestinal. Embora haja
limitagbes de informagdes até o momento, foi constatado que citocinas inflamatérias, como o IL-1 e 0
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), instigam a expressao génica e acdo do TFF3. Desse modo,
demonstra-se a relevancia do seu papel para a regeneracao da camada epitelial apds lesdes no trato
gastrointestinal, ja que é responsavel por promover a migracdo de células com o objetivo de
promover a manutencgéo e recuperagcdo da mucosa (Kruger et al., 2019; Lin et al., 2022).

Em pacientes acometidos pela DRGE, foi encontrado o TFF3 em biopsias de cardia gastrica.
Também foi atestado que a sinalizacdo do TFF3 e do receptor toll-like 2 (TLR2) estdo conectadas
para ampliar a integridade do epitélio, visto que modulam a expressdo de proteinas de jungao
estreita. O fato de a DRGE afetar a preservagdo da mucosa e ocorrer 0 aumento da expressao de
TLR2 quando a mucosa normal se transforma em adenocarcinoma indicam que o TFF3 tem potencial
de exercer influéncia na perda da integridade da mucosa esofagica. Além disso, foi encontrado que o
TFF2 e TFF3 induzem a liberacdo de interleucinas (IL), como a IL-6 e IL-8. Assim, como é
comprovado o papel destas duas citocinas pré-inflamatérias na DRGE, os TFFS tém possibilidade de
atuar na promocgéao da inflamagao proporcionada pela referida doenca. Ademais, os peptideos TFF

despontam como uma forte escolha de tratamento e/ou biomarcador para aplicagdo em doencas
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gastrointestinais, pois € descrita a ocorréncia de superexpressdo dos mesmos durante processos

inflamatérios (Fabisiak et al., 2019).

4. METODO

Este artigo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura estruturada com base no
desenvolvimento do problema estabelecido, depois pela procura e coleta de informagdes compativeis,
tendo em vista parametros de inclusao e exclusdo, além de subsequente apuragao e debate baseado
nos resultados encontrados.

Para a elaboragédo desta pesquisa, foram seguidas as etapas para a constru¢cdo de uma
revisdo integrativa, que sdo: 1) Selegdo do tema e definicdo do contelido norteador; 2) sistematizacéao
de normas para inclusdo e exclusio de estudos/amostragem ou pesquisa de literatura; 3) escolha das
informacdes a serem coletadas dos estudos designados; 4) avaliagdo dos estudos envolvidos; 5)
interpretacao dos resultados e, 6) apresentacdo da revisao/sintese do conhecimento (Mota De Sousa
etal., 2018).

Formada a partir da estratégia PICO (Problema, Intervencdo, Controle e Desfecho), a
pergunta norteadora deste estudo foi: Qual a relacéo entre o TFF e a DRGE em pacientes saudaveis
e acometidos?

Os artigos para a realizacdo da revisdo foram buscados nas bases de dados SciELO
(Scientific Electronic Library Online), PUBMED (National Library of Medicine) e BVS (Biblioteca Virtual
em Saude) a partir dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Fatores Trefoil”,
“Refluxo Gastroesofagico”, em portugués, e “Trefoil Factors”, “Gastroesophageal Reflux”, em inglés,
interconectados pelo operador booleano “and”, compreendendo 25 trabalhos cientificos. A pesquisa
foi realizada entre os meses de dezembro de 2023 a janeiro de 2024 e os critérios de inclusao
incluem artigos originais, escritos em portugués e inglés, com data de publicagdo dos ultimos anos e
textos completos.

Na ocasido, foram excluidos textos incompletos, revisdes de literatura, resumos, artigos fora
do periodo de tempo especificado, sem ligacdo com o tema indicado, com baixo nivel de confianga
cientifica e publicados em bases de dados diferentes das listadas. Depois da operacionalizagdo dos
critérios de inclusdo e exclusédo, foram encontrados 18 trabalhos, nos quais, apés a analise dos
titulos, palavras-chave e resumos, foram escolhidos 12 artigos e, a partir destes, 7 foram definidos
para a coleta de informacgdes. Por ultimo, as fontes de estudo citadas foram analisadas integralmente
para a separagao dos componentes mais importantes a serem aplicados na concepcao do presente

artigo.

5. CONSIDERACOES

Infere-se, portanto, que mesmo com uma quantidade de estudos limitadas, foi possivel
identificar uma correlagéo entre o TFF e a DRGE, uma vez que o peptideo TFF3 estava presente em
bidpsias da regido cardia de individuos com essa patologia, causando a inflamacdo da jungéo
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gastroesofagica. Com isso, é preciso que haja mais pesquisas sobre essa temética de modo a
esclarecer detalhadamente essa associacdo, elucidando possiveis complicagcbes e,

consequentemente, proporcionando um maior entendimento desse assunto tao relevante.
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