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Resumo:

Objetivo: Este estudo tem como objetivo investigar as evidéncias sobre o efeito do TGF-B2 nos desfechos
clinicos e nutricionais de pacientes com Doenca Inflamatdria Intestinal. Método: Trata-se de uma revisao
narrativa desenvolvida a partir da pesquisa bibliografica qualitativa encontrada em artigos
cientificos, livros e monografias para revisar e investigar o efeito do TGF-32 nos desfechos clinicos
e nutricionais de pacientes diagnosticados com Doenca Inflamatdria Intestinal. Resultados: As
evidéncias indicam que a associagdo entre o TGF-32 e melhora do quadro clinico e nutricional em
casos de doenga inflamatéria intestinal ocorre pelo fato do composto participar da modulagdo da
inflamacdao, dos marcadores de inflamagao intestinal e, por meio da homeostase do sistema
imune, da atividade anti-inflamatdria. Especificamente a nivel gastrointestinal, o fator de
crescimento promove a recuperagdao da mucosa e barreira intestinal e modulagao da microbiota
local. Junto a isso, ha associagdo também entre o TGF-B2 e melhora de parametros
antropométricos e bioquimicos. Conclusdo: A Nutricdo é um dos componentes chaves para
favorecer a melhora clinica e nutricional da sintomatologia das doencas inflamatdrias intestinais e,
nesse sentido, o TGF-B2 pode corroborar para induzir a remissdo dos sintomas associados a
doenca, promover qualidade de vida, recuperar a mucosa gastrointestinal e reverter condi¢des de
disbiose. Destaca-se a necessidade de novos estudos acerca da tematica para melhor elucidacado
das hipdteses associadas a melhora dos desfechos clinicos e nutricionais decorrentes do TGF-32.

Palavras-chave: Doencas Inflamatdrias Intestinais; Estado Nutricional; Fator de Crescimento

Transformador beta2.

Abstract:

Objective: This study aims to investigate the evidence on the effect of TGF-B2 on clinical and
nutritional outcomes of patients with Inflammatory Bowel Disease. Methods: This is a narrative
review developed from qualitative bibliographic research found in scientific articles, books and
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monographs to review and investigate the effect of TGF-f2 on the clinical and nutritional
outcomes of patients diagnosed with Inflammatory Bowel Disease. Results: Evidence indicates that
the association between TGF-2 and improvement in the clinical and nutritional status in cases of
inflammatory bowel disease occurs because the compound participates in the modulation of
inflammation, markers of intestinal inflammation and anti-inflammatory activity through the
homeostasis of the immune system. Specifically at the gastrointestinal level, TGF-32 promotes the
recovery of the intestinal mucosa and barrier and modulation of the local microbiota. In addition,
there is also an association between TGF-32 and improvement of anthropometric and biochemical
parameters. Conclusion: Nutrition is one of the key components to promote clinical and nutritional
improvement in the symptoms of inflammatory bowel diseases and, in this sense, TGF-32 can help
to induce remission of symptoms associated with the disease, promote quality of life, recover the
gastrointestinal mucosa and reverse dyshiosis conditions. It is important to mention that new
studies are needed on the subject to better elucidate the hypotheses associated with the
improvement of clinical and nutritional outcomes resulting from TGF-f32.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Nutritional Status; Transforming Growth Factor beta2.

Introducao

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) é definida como uma condi¢do cronica auto-imune,
decorrente da ativacdo imunoldgica inapropriada da mucosa gastrointestinal, causando sintomas
sistémicos que comprometem as condic¢des de salde do individuo acometido pela doenca’.

A Doenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), que representam o grupo de DII,
sdo responsaveis por causar impactos negativos significativos na qualidade de vida dos individuos
diagnosticados com a doenga. O quadro clinico da condicdo é caracterizado por alteragdes
gastrointestinais, como diarreia significativa, dor abdominal, melena e ma absor¢do de nutrientes,
alteragdes bioquimicas, disturbios hidroeletroliticos, anemia, perda de peso e manifestacdes
extraintestinais sistémicas, a exemplo da osteoporose, osteopenia, artrite e disfuncdes
hepatobiliares. Destaca-se que, no caso de criangas e adolescentes, ha também o retardo no
crescimento adequado para idade’?3.

A desnutricdo é uma das repercussoes clinicas mais comuns em individuos com DI, fato
condizente com as evidéncias cientificas disponiveis, que relatam alta prevaléncia de desnutricdo
em casos de doencas gastrointestinais®. A deplecdo do estado nutricional ocorre devido a um
conjunto de fatores relacionados ao préprio curso clinico da doenga, como por exemplo, redugao
da ingestdo alimentar decorrente da anorexia induzida pela superexpressdo de citocinas
pré-inflamatorias, dor abdominal, diarreia significativa, reducdo das vilosidades e da funcdo
intestinal, necessidades nutricionais aumentadas e perda de nutrientes?>.

Dessa forma, a associacdo da sintomatologia da doenca e deterioracdo do estado

nutricional aumenta o risco de morbimortalidade associada a doenca de base, paralelamente ao



L) R
PREMIO . PREMIO, | : Conselho Regional
Dr2 Angeolina DraSilvina no c E.‘! o JeNuvicio

fato de que a doenga costuma ser diagnosticada de forma tardia, postergando assim a
permanéncia dos sintomas devido a auséncia do tratamento clinico e nutricional adequado.

Atualmente ainda ndo ha uma compreensdo total e concisa sobre a etiologia da DI,
entretanto a literatura cientifica sugere que as Dlls sdo consequéncia de resposta imunoldgica
inapropriada desencadeada em individuos geneticamente suscetiveis devido ao resultado da
interacdo entre fatores genéticos, ambientais, dietéticos, alteracées no epitélio intestinal e
disfunc3o da microbiota intestinal®®.

Estudos evidenciam que ha quatro principais fatores envolvidos no surgimento das DII,
sendo eles a genética, fatores ambientais, microbiota intestinal e resposta imune?>.

Em relagdo a genética, estudos identificaram que ha polimorfismos que potencializam o
risco de ocorréncia de Doencga de Crohn, com isso sugere-se a existéncia de disfun¢cdes em genes
qgue atuam no reconhecimento e combate contra microrganismos patogénicos, regulacao da
resposta inflamatdria e nos mecanismos de autofagia’®.

Quanto a microbiota intestinal, nos pacientes suscetiveis ou diagnosticados com DIl ocorre
um processo de disbiose, caracterizado pela reducdo do numero e diversidade de bactérias
benéficas para o hospedeiro, paralelamente ha o aumento do nimero de bactérias patogénicas
que provocam disfungdo do organismo e inflamagdo. Além disso, a disbiose induz a ruptura da
barreira de protecdo intestinal, aumentando a permeabilidade intestinal e reduzindo a seletividade
quanto a passagem de substancias e microorganismos do lumen gastrointestinal para o interior das
células, o que por sua vez pode induzir a ativacdo da imunidade inata e adaptativa, gerando uma
resposta inflamatdria e sensibilizacdo do individuo suscetivel ao surgimento da DIl como
consequéncia da exposi¢do a antigenos™’.

Ainda sobre os mecanismos fisiopatoldgicos, os fatores ambientais associados a DIl s3o os
habitos de vida, como tabagismo, alimentacdo, padrdo de sono e sedentarismo, condi¢Oes
geograficas e estresse®’. Para enfatizar o papel do ambiente, ha relacdo entre maior prevaléncia da
inflamacdo intestinal em paises desenvolvidos, fato que pode ser justificado pela menor exposicao
a agentes infecciosos comuns durante a infancia, reduzindo a efetividade do sistema imune frente
a disruptores da fun¢do imunoldgica, e o melhor acesso a saude nos paises desenvolvidos e, com
isso, diagndsticos precoces e assertivos das DIIs**.

Em relagdo a resposta imunoldgica, as evidéncias referem que disfun¢des na imunidade
inata e adaptativa sdo responsdveis por modificar o padrdo da resposta imunolégica adequada, o
que caracteriza as DIl. Conforme relatado por estudos, acredita-se que a resposta inflamatdria na

DC é guiada pela ativacdo dos linfocitos TH1, aumentando assim a producdo das citocinas pro
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inflamatérias L-1, IL-6, IL-12 e TNF-alfa. Ja a RCU tem a sua resposta mediada por linfécitos do tipo
TH2, promovendo a secrec3o de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-25%%2,

O Fator de Crescimento Transformador-B2 (TGF-32) participa do crescimento, proliferagdo,
migracdo e diferenciacdo celular, inclusive de células do epitélio intestinal, apoptose e producdo de
componentes da matriz extracelular. Junto a isso, atua também no sistema imune por meio do
desenvolvimento da autoimunidade, tolerdncia imunoldgica e modulacdo da resposta inflamatodria,
e reparac¢do tecidual’”**'*. Portanto, devido ao conjunto de fun¢des do TGF-B2 o seu efeito foi
associado a melhora do quadro clinico e nutricional de pacientes com Dlls.

Dessa forma, considerando a complexidade das Dlls e a necessidade de tratamento clinico
e nutricional adequado para melhores progndsticos dos pacientes diagnosticados com a doenca,
sugere-se que o uso de compostos nutricionais contendo TGF-B2 é capaz de influenciar a
ocorréncia e desfechos clinicos das DIl por meio da modulag¢do da inflamac¢do, dos marcadores de
inflamacao intestinal e do perfil da mucosa intestinal.

Logo, este estudo tem como objetivo investigar as evidéncias sobre o efeito do TGF-2 nos

desfechos clinicos e nutricionais de pacientes com doenca inflamatéria intestinal.

Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa desenvolvida a partir da pesquisa bibliografica qualitativa
com a finalidade de reunir as referéncias encontradas em artigos cientificos, livros e monografias
para revisar e investigar o efeito do TGF-B2 nos desfechos clinicos e nutricionais de pacientes

diagnosticados com DII.

Fontes de Dados e Estratégia de Busca

A pesquisa foi realizada em bases de dados convencionais, incluindo Medline via PubMed e
a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), além de fontes de literatura cinzenta, como ProQuest, e
Google Académico.

Na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), foram utilizados os seguintes descritores em inglés
para conduzir a pesquisa: Crohn Disease, Doengas Inflamatdrias Intestinais, Doencas Inflamatdrias
do Intestino, Doencas Intestinais Inflamatdrias, Enteropatias Inflamatdrias, Colite Ulcerativa, Fator
de Crescimento Transformador beta2, Fator Transformador de Crescimento beta2, Fator
Transformador do Crescimento beta2, Fator beta2 Transformador do Crescimento Fator beta2 de
Crescimento Transformador, Fator beta2 de Crescimento Transformante, Fator de Crescimento

Transformante beta2 e TGF-beta2. Ja para a pesquisa na base Medline via PubMed, foram usados
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os termos Inflammatory Bowel Disease, Bowel Diseases, Inflammatory, Crohn's Disease, Crohns
Disease, Crohn's Enteritis, Inflammatory Bowel Disease 1, Colitis Gravis, Ulcerative Colitis,
Inflammatory Bowel Disease Ulcerative Colitis Type, TGF-beta2, TGF-beta-2, Transforming Growth
Factor beta2. Esses termos permitirdo uma analise detalhada dos efeitos nutricionais aplicados ao
com énfase na terapia dietética na modulacdo da neuroplasticidade.

As buscas foram realizadas de maio de 2024 a fevereiro de 2025 para identificar estudos
relevantes sobre o efeito do TGF-B2 nos desfechos clinicos e nutricionais de pacientes

diagnosticados com DII.

Critérios de elegibilidade

Foram analisados artigos publicados em portugués, espanhol ou inglés que abordaram
sobre o efeito do TGF-B2 em pacientes diagnosticados com Doenga Inflamatéria Intestinal, seja
Doenca de Crohn ou Retocolite Ulcerativa. Quanto aos desfechos a serem analisados,
considerou-se parametros referentes a atividade inflamatéria, estado nutricional, recuperacao da
mucosa intestinal, remissdao da doenca, diarreia e, no caso de pacientes pediatricos, dados
relacionados ao crescimento e desenvolvimento infantil.

Artigos que ndo avaliaram o efeito do TGF-32, amostra sem pacientes diagnosticados com
Doenca Inflamatdria Intestinal, estudos do tipo relato ou estudo de caso e artigos com texto

completo inacessivel foram excluidos.

Procedimentos de Sele¢do, Extra¢ao e Analise de Dados
A selecdo dos estudos foi realizada em trés fases:

Identificacdo inicial: realizacdo da busca nas bases de dados para identificar artigos e trabalhos
potencialmente relevantes.
Triagem preliminar: andlise de titulos e resumos para eliminar estudos duplicados ou irrelevantes,
além daqueles que ndo atendem aos critérios de elegibilidade.
Leitura completa e extracdo de dados: os estudos que atenderem aos critérios de inclusdo foram
lidos na integra, e os dados serdo extraidos e organizados. A andlise dos dados extraidos foi
qualitativa, permitindo uma compreensdo aprofundada sobre o efeito do TGF-2 nos desfechos
clinicos e nutricionais de pacientes diagnosticados com DII. A analise incluiu:
Classificagdo das IntervengBes Nutricionais: identificagdo das intervengdes com TGF-32.

e Avaliacdo da Populagdo Estudada: consideracao das caracteristicas demograficas e clinicas

dos participantes, incluindo idade, estagio da doenca e comorbidades.
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e Métodos de Avaliagdo do efeito do TGF-B2 nos desfechos clinicos e nutricionais de
pacientes diagnosticados com DII.

® Resultados Observados: parametros utilizados para avaliar o efeito do TGF-B2 nos
desfechos clinicos e nutricionais de pacientes diagnosticados com DII.

e Seguranca e Efeitos Colaterais: consideragdo sobre a seguranca do uso do TGF-B2,
incluindo possiveis efeitos adversos e riscos associados. A analise também deve abordar a

tolerabilidade e qualquer efeito colateral relatado nos estudos.

Resultados

Referente aos resultados encontrados, Triantafillidis et at (2006) avaliaram o efeito do uso
de féormula polimérica rica em TGF-B2, por via oral e de forma exclusiva, quanto a redugdo da
atividade da doenga em uma amostra de 29 pacientes adultos com Doenga de Crohn durante o
periodo de 4 semanas. Destaca-se que, além do tratamento nutricional, os pacientes seguiram
concomitantemente com os demais tratamentos associados, inclusive o medicamentoso.
Identificou-se que houve melhora clinica geral em 69% da amostra, sendo que deste percentual,
38% e 31%, respectivamente, ocorreram as custas de remissdo clinica e resposta satisfatoria ao
tratamento nutricional, variaveis avaliadas a partir do resultado do CDAI, o qual indicou reducdo
significativa durante o periodo de 4 semanas do tratamento.

No que tange aos parametros antropométricos, observou-se melhora estatisticamente
significativa no peso, circunferéncia do braco, indice de Massa Corporal (IMC) e dobras cutaneas
nos pacientes da amostra em uso de férmula rica em TGF-B2. Além disso, foi possivel observar
melhora importante dos indicadores bioquimicos, como aumento da albumina, HDL e IgA e
reducdo de LDL, PCR (Proteina C-Reativa) e marcadores inflamatérios e imunoldgicos
(TRIANTAFILLIDIS, et al, 2006).

Em relagdo ao efeito do TGF-32 no ambito da pediatria, Hartman e colaboradores (2008)
avaliaram o efeito da suplementagdo de dieta polimérica enriquecida com TGF-$2 em pacientes
pediatricos com DC. A amostra foi dividida em grupos iguais de 18 individuos, divididos entre os
grupos sem suplementagdo, com suplemento padrdo e com suplemento contendo TGF-B2. O
estudo revelou que o ultimo grupo apresentou reducdo significativa do pardmetro denominado
PCDAI (Pediatric Crohn's Disease Activity Index), obtendo resultado préximo ao valor indicativo de
remissdo da reducdo equivalente a <15 pontos, além de aumento do IMC (indice de Massa
Corporal). O grupo que recebeu suplemento padrdao também teve reducdo desta varidvel, fato ndo

observado entre os pacientes sem uso de suplementacao.
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Ainda sobre o estudo de Hartman e colaboradores (2008), os autores concluiram que o
resultado do PCDAI entre o grupo de criangas em uso de suplemento com TGF-32 ndo apresentou
diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao grupo com suplemento padrao, entretanto
este parametro foi significativamente menor quando comparado ao grupo sem suplementacao.
Além disso, o numero de criangas em remissdo foi maior no grupo TGF-32 e, apesar de n3o ter sido
encontrado diferenca entre varidveis antropométricas e bioquimicas entre os grupos, o IMC
apresentou aumento importante no grupo TGF-32.

A comparacéo entre o tratamento medicamento com corticoides e o tratamento nutricional
com dieta rica em TGF-32, foi realizado um estudo com uma amostra de 19 pacientes entre 6 e 17
anos divididos entre grupo em uso de corticoide (n = 6) e com dieta enteral exclusiva rica em
TGF-B2 (n = 13). Foi encontrado como resultado a possibilidade de haver remissdo clinica da
Doenca de Crohn com ambas as opgdes terapéuticas, apesar de ndao se observar diferenca
significativa entre os grupos (grupo corticoide: 5/6 e grupo TGF-B2: 13/13). Entretanto, o autor
identificou que a recuperacao da mucosa, apds 8 semanas de tratamento, foi significativamente
maior no grupo com dieta aumentada em TGF-B2. Em relagdo as citocinas inflamatdrias,
observou-se redu¢do em ambos os grupos de tratamento, sem diferenca significativa entre eles'®.

Quanto aos mecanismos de ag¢do do TGF-B2 nas Doengas Inflamatdrias Intestinais, os
estudos indicam que esse fator de crescimento aumenta a producdo de IgA, melhora a funcdo de
barreira intestinal por meio do fortalecimento das tight junctions, evita a deterioragdo das células
produtoras do muco que revestem o epitélio intestinal, modula a microbiota intestinal e reduz a
concentracdao de citocinas inflamatérias, inclusive TNF-alfa, sendo esta substdncia o alvo do

tratamento medicamentoso com imunobioldgicos’ %>,

Discussao:

Devido a sua patogénese as Doencas Inflamatdrias Intestinais enquadram o paciente em
alto risco nutricional. Dessa forma, a assisténcia nutricional adequada como parte do tratamento
se faz necessdria, visando melhorar ou minimizar os quadros de desnutri¢do, corrigir deficiéncias
nutricionais, melhorar o quadro diarreico associado a doenga, reduzir a inflamagado gastrointestinal
e, no caso de criangas, evitar ou amenizar o retardo do desenvolvimento infantil®”.

O tratamento nutricional das Dlls envolve uma dieta adequada e saudavel com quantidade

adequada de calorias, proteinas e nutrientes, especialmente aqueles que podem influenciar no

aspecto inflamatério da doenca, de modo a reduzir a inflamacao e atividade da doenca e levar a
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remissdo da mesma’’. Nesse sentido, hd pesquisas recentes que buscam avaliar o efeito do fator
de crescimento TGF-32 como um possivel composto capaz de modular o processo inflamatoério.

Considerando o efeito do TGF-32, sugere-se que o composto é capaz de influenciar a
ocorréncia e desfechos clinicos das DIl por meio da modula¢do da inflamacdo, dos marcadores de
inflamacao intestinal e do perfil da mucosa intestinal.

Segundo as evidéncias cientificas, no que tange a associagcdo entre as Dlls e o TGF-32, este
contribui para a homeostase do sistema imune por meio da regulacdo da ativacdo das células
pertencentes a fungao imunoldgica e da secre¢do de citocinas, de modo a reduzir especialmente
aquelas de perfil inflamatério por meio da antagonizacdo da secrecdo e acdo inflamatéria, e
contribui também para o desenvolvimento do sistema imune, especialmente a resposta imune
inata’®". Quanto 3 ac¢do do TGF-B2 a nivel gastrointestinal, sugere-se que a citocina em questdo
pode promover a recuperacao da mucosa intestinal apds injurias, através da potencializacdo do
processo de re-epitelizacdo da mucosa e modulacdo da matriz extracelular local.

Somado a isso, a associagdo entre as DlIs e o TGF-B2 ocorre também pelo fato deste induzir
a remissdo da doenca e manté-la por um periodo de tempo maior por meio da recuperacao da
mucosa gastrointestinal, devido a melhora da aparéncia e do aspecto histolégico, redugdao da
expressdo de marcadores inflamatérios, TNF-alfa e proteina C-Reativa, aumento dos niveis de
albumina e promocdo da recuperacdo das funcbes de barreira intestinal, como a microbiota e a
permeabilidade intestinal®*.

Ainda sobre o impacto do TGF-B2 no trato gastrointestinal, a recuperagdo do aspecto
fisiolégico normal e fun¢do desta mucosa local é importante nos casos de DIl porque esta
associada a menos complicacGes e melhores desfechos clinicos. Somado a isso, a reversdo do
quadro de disbiose para a formacdo de uma microbiota adequada com maior propor¢ao de
bactérias benéficas também é um dos pontos de tratamento da doenca, visto que a disfuncdo
desse sistema é um dos fatores que contribuem para o desencadeamento da doenca.

Sendo assim, a melhora da atividade da doenca ocorre as custas da reducdo do estado
predominantemente inflamatério promovida pela agdo do TGF-B2 que influencia as vias
metabdlicas indutoras da cascata inflamatéria. Junto a isso, o composto favorece o processo de
recuperacdo da mucosa intestinal fortalecendo os compartimentos de protecdo da barreira

intestinal 741,

Conclusao:
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Logo, o tratamento das Doencas Inflamatérias Intestinais exige a atuagdo multiprofissional,
o que torna a Nutricdo um dos componentes chaves para favorecer a melhora clinica e nutricional
do quadro dos individuos que convivem com a doenga e, nesse sentido, estudos indicam que, por
meio de compostos nutricionais de perfil anti-inflamatério, a exemplo do TGF-B2, é possivel
realizar a modula¢do intestinal e inflamatéria e, com isso, reduzir os sintomas da doenca.
Consequentemente, a partir do tratamento clinico e nutricional adequado, é possivel promover a
melhora dos indices relacionados a morbimortalidade associada as Dlls e melhoria da qualidade de
vida dos pacientes diagnosticados com a doenga.

Apesar da tendéncia de associacdo entre a modulacdo intestinal anti-inflamatdria e o curso
clinico das Dlls como efeito decorrente do TGF-32,, os estudos acerca dessa questdo ainda sdo

escassos, fato que aponta para a necessidade de desenvolvimento de novos estudos na area.
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