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RESUMO: Os Fatores Trefoil, denominados como peptídeos de domínio Trefoil Factor 
Family (TFF), possuem uma estrutura firmemente unidas por três pontes dissulfetos. 
Os Fatores Trefoil apresentam ampla relação com a proteção do trato digestivo, 
incluindo defesa contra infecções por microrganismos patogênicos, lesões, 
inflamações crônicas e, especialmente, neoplasias. Considerando tamanha 
relevância, o presente trabalho propôs-se, através de uma revisão de escopo da 
literatura, a levantar publicações clínicas e experimentais relativas às ações dos 
Fatores Trefoil no trato gastrointestinal.  Para tal, foram feitas buscas nas bases de 
dados PubMed, EBSCO e Cochrane com os descritores em língua inglesa trefoil 
factors AND stomach neoplasms. Foram incluídos no trabalho apenas os trabalhos 
dos últimos 5 anos que estavam de acordo com o tema proposto. Após a busca, foram 
obtidos 67 artigos, sendo 32 trabalhos na base de dados PubMed, 32 na EBSCO e 3 
na Cochrane. Vinte e oito artigos foram excluídos por estarem duplicados. Após leitura 
do título e do resumo dos trabalhos, foram incluídos para leitura na íntegra 33 artigos. 
Ao finalizar a leitura dos textos completos, foram incluídos no trabalho 21 artigos. O 
levantamento bibliográfico evidencia que os fatores TFF1 e TFF2 atuam na proteção 
da mucosa gástrica e a falta ou o desarranjo dessas moléculas correlaciona-se com o 
potencial desenvolvimento de lesões malignas. Por outro lado, o TFF3 é de maior 
produção pelas células caliciformes do intestino e no antro gástrico, estando sua 
superexpressão associada a invasões profundas de células cancerígenas e 
metástases linfonodais. Portanto, a literatura aponta que os peptídeos integrantes da 
família Trefoil, em especial TFF1, TFF2 e TFF3, possuem intrínseca relação com a 
inibição ou contribuição para o desenvolvimento tumoral, principalmente no trato 
gastrointestinal. Estudos adicionais mostram-se necessários para identificar com 
maior detalhamento o mecanismo de ação dessas substâncias, contribuindo com a 
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possibilidade de que tais sinalizadores venham a ser utilizados para estabelecer 
prognósticos de pacientes com neoplasias. 
 
Palavras-chave: Fatores Trefoil, Neoplasias gástricas, Proteção gástrica.  
 
ABSTRACT: Trefoil Factors, referred to as Trefoil Factor Family (TFF) domain 
peptides, have a structure tightly joined by three disulfide bridges. The Trefoil Factors 
have a broad relationship with the protection of the digestive tract, including defense 
against infections by pathogenic microorganisms, lesions, chronic inflammation and 
especially neoplasms. Considering such relevance, the present workproposed, 
through a scoping review, to compile clinical and experimental publications related to 
the Trefoil Factors action in the gastrointestinal tract. . For this, searches were made 
in the PubMed, EBSCO and Cochrane databases with the descriptors in English 
language Trefoil factors AND Stomach Neoplasms. Only the works of the last 5 years 
that were in agreement with the proposed theme were included in the study. After the 
search, 67 articles were obtained, 32 of them in the PubMed database, 32 in EBSCO 
and 3 in Cochrane. Twenty-eight articles were excluded because they were duplicated. 
After reading the title and the abstract of the papers, 33 articles were included for 
reading in full. At the end of the reading of the full texts, 21 articles were included in 
the study. The bibliographical research shows that the factors TFF1 and TFF2 act in 
the protection of the gastric mucosa and the lack or disarrangement of these molecules 
is correlated with the potential development of malignant lesions. On the other hand, 
TFF3 has higher production in the goblet cells of the intestine and in the gastric antrum, 
and its overexpression is associated with deep invasions of cancer cells and lymph 
node metastases. Therefore, the literature shows that the peptides belonging to the 
Trefoil family, especially TFF1, TFF2 and TFF3, have an intrinsic relationship with 
inhibiting or contributing to tumor development, especially in the gastrointestinal tract. 
Additional studies are necessary to identify the mechanism of action of these 
substances, contributing to possibility that these signaling start to be used to establish 
prognoses for patients with neoplasms. 
 
Keywords: Factors Trefoil, Gastric neoplasms, Gastric protection.  
 

INTRODUÇÃO 

Os Fatores Trefoil, denominados como peptídeos de domínio Trefoil Factor 

Family (TFF), fazem parte de um grupo de pequenos polipeptídeos com uma estrutura 

firmemente unidas por três pontes dissulfetos, apresentam-se associados à mucina e 

são secretados por epitélios da mucosa, principalmente do aparelho gastrointestinal 

(Zang et al., 2021). A expressão destes fatores é regulada por mediadores 

inflamatórios e, dentro deste nicho, também estão relacionados com os processos 

inflamatórios que ocorrem, por exemplo, no trato gastrointestinal (Hoffmann, 2022).  
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         Entre os Fatores Trefoil destacam-se o TFF1, TFF2 e TFF3, os quais possuem 

a mesma forma estrutural e molecular, mas com atividades funcionais distintas. O 

TFFI e TFF2 são produzidos, em sua grande maioria, pelo epitélio mucoso do antro e 

do corpo gástrico. Estudos correlacionam suas atividades à capacidade de proteção 

da integridade da mucosa intestinal, além de promoverem redução da proliferação 

celular (Hoffmann, 2022). O TFF3, diferentemente do TFF1 e TFF2, é principalmente 

produzido no antro gástrico e pelas células caliciformes do intestino delgado e grosso 

(Taniguchi et al., 2018).  

Os Fatores Trefoil possuem ampla relação com a proteção do trato digestivo, 

incluindo defesa contra infecções por microrganismos patogênicos, lesões, 

inflamações crônicas e, especialmente, neoplasias. Um estudo demonstrou que a 

deficiência de TFF1 em ratos causou uma menor produção de TFF2, levando, deste 

modo, a um enfraquecimento da mucosa gástrica protetora, possibilitando, assim, 

maiores probabilidades de ocorrência de danos crônicos, aspecto facilitador da 

carcinogênese (Znalesniak; Salm; Hoffmann, 2020). Outrossim, o TFF3 expressa-se 

como um importante marcador de metaplasia e neoplasia gástrica caso sua expressão 

se dê em regiões mais incomuns do estômago como o piloro. Caracterizando-se, 

dessa forma, como uma ferramenta diagnóstica e de triagem que pode antecipar a 

detecção de neoplasias gástricas (Taniguchi et al., 2018).  

Não menos importante, a literatura tem cada vez mais apontado a alta 

prevalência de infecção por Helicobacter pylori, bactéria causadora de lesão gástrica 

considerada a principal causa de câncer gástrico conhecida (Kang; Eyun; Park, 2021). 

Tal agente etiológico possui essa capacidade pelo fato de, dentre outras 

características, ser capaz de inibir a expressão do Receptor Nuclear Gama 

Relacionado ao Estrogênio (ESRRG), um importante supressor tumoral no trato 

gástrico. Neste aspecto o TFF1 possui um papel fundamental, visto que sua 

expressão e ativação garante a atividade protetora desse receptor (Kang; Eyun; Park, 

2021). 

É possível observar, então, que os Fatores Trefoil são imprescindíveis para a 

proteção e manutenção do trato gastrointestinal, já que, dentre suas funções, a 

principal diz respeito à promoção de uma mucosa íntegra e saudável.  O TFF1 

desempenha papel regulador dos ciclos celulares, tanto em relação à proliferação 
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celular quanto à apoptose de células potencialmente tumorais (Hoffmann, 2022; 

Muthupalani et al., 2019).  Já o TFF2 apresenta ação de proteção da parede gástrica, 

contribuindo na produção de substâncias que combatem a ação de microrganismos, 

como a Helicobacter pylori (Muthupalani et al., 2019). Em contrapartida, o TFF3 é um 

imprescindível marcador de neoplasia gástrica, sendo amplamente estudado e 

utilizado no diagnóstico de câncer gastrointestinal (Lee et al., 2022). 

Embora seja uma temática relevante e com potencial crescente aplicabilidade 

clínica, a literatura mostra-se incipiente quanto à investigação da relação dos Fatores 

Trefoil com as neoplasias gástricas. Portanto, diante dos relatos publicados sobre a 

possível atuação antitumoral dos Fatores Trefoil, o presente trabalho visa reunir 

informações sobre os mecanismos de ação destes fatores na proteção contra 

neoplasias gástricas. Além de aprofundar-se em sua origem e nos mecanismos 

envolvidos em sua ação de modo a contribuir com esclarecimentos sobre as 

atividades fisiológicas dos fatores Trefoil no sistema gastrointestinal.  

 

METODOLOGIA 

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisão de escopo da literatura 

realizada entre os anos de 2024 e 2025. Para tal, foram feitas buscas nas bases de 

dados PubMed, EBSCO e Cochrane. Para realizar as buscas foram utilizados os 

descritores em língua inglesa trefoil factors AND stomach neoplasms. Foram incluídos 

no trabalho apenas os trabalhos dos últimos 5 anos que estavam de acordo com o 

tema proposto. Após a busca, foram obtidos 67 artigos, sendo 32 trabalhos na base 

de dados PubMed, 32 na EBSCO e 3 na Cochrane. Vinte e oito artigos foram excluídos 

por estarem duplicados. Após leitura do título e do resumo dos trabalhos, foram 

incluídos para leitura na íntegra 33 artigos. Ao finalizar a leitura dos textos completos, 

foram incluídos no trabalho, por trazerem informações relevantes ao estudo proposto, 

21 artigos. Utilizou-se como critério de inclusão trabalhos que apresentaram 

informações sobre o mecanismo dos Fatores Trefoil, sendo excluídos os artigos que 

apenas citavam esses peptídeos. 

Com relação ao modelo do trabalho, foi desenvolvida uma revisão de escopo 

(Scoping Review), cujo objetivo centrou-se em levantar os tipos de publicações 
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disponíveis na literatura relacionados ao tema proposto pelo presente trabalho. Esta 

investigação foi estruturada de modo a esclarecer o conceito de Fator Trefoil e sua 

relação com neoplasias gástricas, identificando possíveis lacunas na literatura e 

observando a necessidade de possíveis revisões sistemáticas, além de identificar as 

principais características relativas ao tema do objeto de estudo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Após as buscas nas bases de dados supracitadas, foram encontrados 353 

estudos sobre o assunto, entretanto, somente 21 deles foram incluídos nesta revisão, 

conforme apresentado pela Figura 1. 

Figura 1.  Fluxograma relacionado ao processo de seleção dos artigos conforme 

PRISMA/2009 

 

Fonte: Autoria própria.  
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 O Quadro 1 explicita a distribuição dos artigos existentes sobre o tema de 

acordo com a classificação dos níveis de evidência. É notório que o tema abordado 

pelo presente estudo não é, ainda, amplamente difundido na literatura, já que todos 

os estudos analisados nesta revisão apresentam como classificação “nível de 

evidência moderada”. Deste modo, 20 estudos selecionados fazem parte do nível B 

de evidência, sendo um estudo de revisão sistemática e metanálise, um estudo no 

nível coorte prospectivo multicêntrico, três estudos ecológicos, 15 estudos 

transversais e dois estudos de caso-controle. Enquanto isso, apenas um estudo se 

encaixa na classificação D, sendo este uma Opinião de Especialista. 

Quadro 1 - Classificação e organização de acordo com o nível de evidência dos 

estudos científicos eleitos entre 2018 e 2024, Ribeirão Preto, São Paulo, 2025 

Tipo de estudos Nível de 
Evidência 

n % 

1A - Revisão Sistemática e metanálise de 
Ensaios Clínicos Controlados e Randomizados 
1B - Ensaio Clínico Controlado Randomizado 
com Intervalo de confiança estreito 
1C - Resultados Terapêuticos do tipo “tudo ou 
nada” 

  
  
  
  
 

A 

  
  
 
 
 

 0 
  
 

  
  
 
 
  

0  
 

2A - Revisão Sistemática e metanálise de 
Estudo de Coorte 
2B - Estudo de Coorte 
2C - Observação de Resultados Terapêuticos e 
Estudo Ecológico 
3A - Revisão Sistemática de Estudos Caso-
Controle 
3B - Estudo Caso-Controle 

  
 
  

 B 

  
  
 

 20 
 

  
 
 

95,2 
  
 

4 - Relato de Casos C 0 0 
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5 - Opinião desprovida de avaliação clínica ou 
baseada em matérias básicas 

  
D  

  
1 

  
4,8 

Fonte: A classificação foi baseada nos Níveis de Evidência Científica por Tipo de Estudo - 
“Oxford Centre for Evidence-based Medicine”, 2001 

 

Os Fatores Trefoil 

Os Fatores Trefoil fazem parte de um grupo de pequenos polipeptídeos 

associados à mucina e são secretados por epitélios típicos de mucosa, em especial 

pelo aparelho gastrointestinal (Zang et al., 2021). Entre essas moléculas, destaca-se 

os TFF1, TFF2 e TFF3 que possuem em comum uma estrutura de três voltas de 

resíduos de aminoácidos e ponte dissulfeto, denominados domínio trevo (Romano et 

al., 2018). Os TFF1 e TFF2 atuam na proteção da mucosa gástrica e a falta ou o 

desarranjo dessas moléculas está correlacionado com o desenvolvimento de lesões 

malignas. Por outro lado, o TFF3 possui maior produção nas células caliciformes do 

intestino e no antro gástrico (Muthupalani et al., 2019; Oh et al., 2019), e sua 

superexpressão está associada a invasões profundas de células cancerígenas e 

metástases linfonodais (Taniguchi et al., 2018). 

 

O Fator Trefoil 1 (TFF1) e os efeitos antitumorais 

 

O TFF1, anteriormente denominado pS2, é produzido principalmente pelo 

epitélio mucoso do antro e do corpo gástrico (Oh et al., 2019). Essa molécula é 

secretada juntamente com a mucina MUC5AC pelas células mucosas da superfície 

gástrica (Hoffmann, 2022). Nesse sentido, a união do TFF1 com a MUC5AC confere 

maior funcionalidade e capacidade protetiva da mucina, com consequente maior 

integridade do epitélio gástrico (Muthupalani et al., 2019). Ademais, evidências 

apontam que o TFF1 atua retardando a manutenção da fase G1-S do ciclo celular, 

causando, portanto, a redução da proliferação celular (Hoffmann, 2022). 



180 
Revista Interdisciplinar de Saúde e Educação 

Reis et al.  |  ISSN 2675-4827  |  2025 
 

 

  
 

É bem consolidado na literatura que a infecção pela bactéria Helicobacter pylori 

é uma das principais causas de câncer gástrico (Kang; Eyun; Park, 2021). Sob essa 

análise, tal bactéria aumenta a inflamação tecidual por induzir a fosforilação do NF-

KB no núcleo das células gástricas (Kang; Eyun; Park, 2021). Esse processo gera 

citocinas e outras moléculas inflamatórias que permitem a sobrevivência da neoplasia. 

Nesse sentido, alguns estudos levantaram a hipótese de que o Receptor Nuclear 

Gama Relacionado ao Estrogênio (ESRRG) seja um possível supressor dessa 

neoplasia. Supõem-se que a atividade protetora desse receptor se dê pela expressão 

e ativação do TFF1 (Kang; Eyun; Park, 2021).  

Por outro lado, o TFF1 contribui na expressão do GKN2 (Gastrocina 2), gene 

específico do estômago. Esse gene está envolvido na atuação pró-apoptótica e 

antiproliferativa, por meio da inibição da via de sinalização NF-KB. Dessa forma, o 

resultado de tal atuação é a apoptose de células neoplásicas (Zhang et al., 2019). 

Com isso, observa-se que esse peptídeo da família trevo possui relação direta com a 

inibição tumoral. 

Ademais, um estudo experimental demonstrou que, em camundongos, a 

supressão do gene responsável pela expressão do TFF1 levou ao maior 

desenvolvimento de neoplasias gástricas. Percebeu-se que a inibição desse peptídeo 

repercutiu em fenômenos inflamatórios e alterações da arquitetura da região glandular 

do antro pilórico dos camundongos, o que pré-dispôs ao desenvolvimento neoplásico 

(Chen et al. 2019). 

 

O Fator Trefoil 2 (TFF2) 

Assim como o TFF1, o TFF2 possui sua maior produção no antro e no corpo 

gástrico (Oh et al., 2019). Portanto, a sua localidade em uma região anormal pode 

representar algum estágio de metaplasia ou neoplasia, como no fundo gástrico em 

que há positividade para TFF2 em tecido metaplásico espasmolítico expressivo de 

polipeptídeos (SPEM), um tecido antecedente do adenocarcinoma gástrico (Chen et 

al., 2020). 

O SPEM citado é um tecido característico em sua indução por H. pylori e H. 

felis em ratos, com presença de TFF2 que pode ser explicada pela sua similaridade 
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glandular com as glândulas de Brunner do duodeno, que também possuem 

positividade com TFF2 (Muthupalani et al., 2019; Chen et al., 2020). 

Diferentemente do TFF1, o TFF2 não possui ligação com o GKN2, não 

ocorrendo a relação heterodímera (Kim et al., 2017). Também em contraste ao TFF1, 

o TFF2 possui correlação com a expressão de MUC1 como o seu fator protetor da 

mucosa contra uma agressão como o H. pylori em vez de MUC5AC e MUC6 

(Hoffmann, 2022; Muthupalani et al., 2019); logo o MUC1 age como um regulador da 

metilação aberrante do TFF2 pelo agente (Ge et al., 2020). 

Porém, há a correlação de que quanto mais são diminuídos os níveis de TFF1, 

são também diminuídos os de TFF2, demonstrando a ação conjunta de tais fatores 

para a proteção gástrica, sendo as suas diminuições facilitadoras de danos crônicos, 

e assim, carcinogênese (Znalesniak; Salm; Hoffmann, 2020). 

 

O Fator Trefoil 3 (TFF3) 

 

Diferentemente do TFF1 e do TFF2, o TFF3 possui principal produção somente 

no antro gástrico (Oh et al., 2019) e nas células caliciformes do intestino delgado e 

grosso (Taniguchi et al., 2018; Muthupalani et al., 2019), portanto sendo um marcador 

importante de metaplasia e neoplasia gástrica caso sua expressão esteja em regiões 

mais incomuns do estômago como o piloro (Zhang et al., 2021; Lee et al., 2022). É 

considerado um possível preditor prognóstico de invasões e metástases linfonodais 

pela medição imunohistoquímica (Taniguchi et al., 2018) e de TFF3 sérico (Taniguchi 

et al., 2018; Lee et al., 2022; Lee et al., 2017; Choi et al., 2017). Exemplo disso é a 

sua maior expressão na presença de esôfago de Barrett (Xu et al., 2019) e na conjunta 

expressão de MUC2, mas não MUC5AC, na presença de carcinoma gástrico de 

células de anel de sinete (Fujimoto et al., 2017). 

O TFF3 modula a migração celular normal e mantém a integridade da mucosa 

gastrointestinal (Fujimoto et al., 2017), tal efeito é evidente na correspondência da 

metilação de seu gene pela presença do H. pylori e a atrofia da mucosa no antro 

gástrico (Oh et al., 2019). 
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Juntamente com o TFF2, o TFF3 não possui correlação com o GKN2, não 

participando de tal interação heterodímero TFF1/GKN2 para promoção de 

homeostasia da mucosa gástrica (Kim et al., 2017).  

 

Valor diagnóstico e prognóstico do Fator Trefoil 

 

Primordialmente, diferentes estudos que dosaram o TFF3 combinado com o 

teste de pepsinogênio sérico, têm demonstrado que a elevação dos índices séricos 

desses marcadores revela bom poder diagnóstico na detecção de câncer gástrico do 

tipo intestinal e difuso (Lee et al., 2017). Sendo assim, percebe-se que a utilização do 

TFF3 como uma ferramenta diagnóstica e de triagem que pode antecipar a detecção 

de neoplasias gástricas (Lee et al., 2022). 

Sob a mesma égide, em indivíduos com metaplasia intestinal, os níveis séricos 

de TFF3 sofreram elevação (Zhang et al., 2021; Zan et al., 2022; Whary et al., 2020). 

Nesse escopo, os Fatores Trefoil, aliados a outros biomarcadores, como o 

pepsinogênio e o anticorpo imunoglobulina G anti-Helicobacter pylori, refletem 

associação com lesões pré-malignas, podendo ser usados como rastreio desse tipo 

de enfermidade (Zan et al., 2022). 

Ainda nesse ínterim, percebeu-se que altas dosagens de TFF3, intensificado 

com status sorológico negativo para H. pylori, apresentam maior classificação de risco 

para metaplasia gastrointestinal, sendo indicada a realização de endoscopia (Lee et 

al., 2022). Dessa forma, a dosagem sérica desse marcador pode contribuir para que 

procedimentos mais invasivos, como a endoscopia, sejam mais bem indicados, 

evitando iatrogenias. 

Os altos níveis séricos de TFF2, assim como de TFF3, foram percebidos em 

pacientes com câncer gástrico no estágio I da doença (Choi et al., 2017). Ademais, o 

mesmo estudo demonstra que o aumento de TFF2 está relacionado com invasões, 

metástases e mau prognóstico em pacientes com câncer gástrico. Além disso, 

percebeu-se que o TFF3 é superexpresso em outras neoplasias malignas, como de 

mama, pulmão, próstata e cólon, demonstrando que a dosagem desse biomarcador 

pode evidenciar câncer. 
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Por fim, estudos genéticos perceberam que um polimorfismo funcional do TFF1 

está correlacionado com o desenvolvimento do câncer gástrico. Assim sendo, a 

expressão genotípica desse fator como AA foi menos percebido em tecidos 

cancerígenos que a expressão AG ou GG. Esse fator exerceu relação com a sobrevida 

do paciente livre de progressão do tumor após tratamento quimioterápico (Wang et 

al., 2018). Portanto, é possível inferir que dentro do universo dos Fatores Trefoil 

existem variáveis mais intrínsecas e complexas que precisam ser observadas e 

estudadas a fim de se alcançar ferramentas de diagnósticos e prognóstico ainda mais 

precisas e robustas. 

 

CONCLUSÃO 

 

De acordo com a literatura analisada, mostra-se evidente que os Fatores Trefoil 

possuem um amplo espectro de ações fisiológicas, tornando notória a vasta aplicação 

clínica. Cada Fator Trefoil apresenta diferentes especialidades e finalidades no 

organismo humano, mostrando o extenso impacto nos diferentes sistemas, 

principalmente no trato gastrointestinal. Dentre estas ações, destacam-se as 

relacionadas ao câncer gástrico, patologia muito relacionada a estes polipeptídeos. O 

TFF1 possui como função, dentro desta esfera, a proteção do epitélio gástrico, 

principalmente em se tratando de infecções pela H. pylori. Já o TFF2 age em conjunto 

com o TFF1 na ação protetiva das células epiteliais. Por outro lado, este Fator Trefoil 

também pode funcionar como marcador de metaplasia ou neoplasia se sua produção 

ocorrer em níveis elevados em locais do trato gastrointestinal que normalmente não 

são secretados. Por fim, o TFF3 possui importância clínica similar ao TFF2, já que, 

sendo o local de maior produção o antro gástrico, a secreção elevada em outras 

regiões do trato gastrointestinal pode indicar a presença de uma neoplasia, 

funcionando, também, como marcador tumoral. Além disso, percebeu-se pela 

literatura que o aumento sérico de TFF2 e TFF3 pode indicar prognósticos piores de 

pacientes com metaplasia e neoplasia gastrointestinais, como maior ocorrência de 

invasão e metástase. Conclui-se, portanto, que tal assunto mostra-se relevante para 

definir o diagnóstico e prognóstico de tumores gástricos, evidenciando a necessidade 
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de um maior aprofundamento literário sobre a importância dos Fatores Trefoil como 

coadjuvantes no diagnóstico de câncer gástrico. 

 

Conflito de interesses: Os autores não têm conflitos de interesse a divulgar. 
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