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Resumo

Introdugao: O paciente oncologico sofre uma série de alteracdes metabolicas e nutricionais
em decorréncia da doenga e dos tratamentos utilizados. Estudos revelam que a suplementagao
com formulas enterais e dietas imunomoduladoras com nutrientes especificos podem melhorar
o estado nutricional, o sistema imunoldgico e agir na modulagdo da resposta inflamatoria.
Objetivo: Analisar através da literatura o efeito de dietas imunomoduladoras em pacientes
cirargicos com cancer do trato gastrointestinal. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo
de revisdo integrativa da literatura, utilizando artigos indexados nas bases de dados BVS,
PubMed e SciELO através dos descritores: “nutricdo enteral”, “cirurgia”, “neoplasia
gastrointestinal”, “arginina”, “acidos graxos dmega-3” e “glutamina”, combinados ao operador
booleano “AND”, disponiveis nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados nos
ultimos 10 anos. Resultados: Foram encontrados no total 236 artigos e 11 compuseram a
amostra ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo. Estudos demonstram que a suplementagio
com dietas imunomoduladoras em pacientes cirargicos de cancer do trato gastrointestinal é
eficaz, visto que auxiliam na melhora da resposta inflamatéria, imunologica, ¢ no estado
nutricional, prevenindo a perda de peso, diminuindo as complicagdes pods-operatorias,
possibilitando uma melhor recuperagdo e redugdo do tempo de permanéncia hospitalar.
Conclusdes: A terapia nutricional com dietas imunomoduladoras contribui positivamente no
tratamento, recuperagdo e reducdo de complicagdes em pacientes oncoldgicos. Sugere-se a
realizagdo de novos estudos para promo¢do de mais evidéncias cientificas necessarias para
estabelecimento de protocolos de suplementacdo para casos cirurgicos de pacientes com
neoplasias do trato gastrointestinal..
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Abstract

Introduction: The cancer patient undergoes a series of metabolic and nutritional changes due
to the disease and the treatments used. Studies reveal that supplementation with enteral
formulas and immunomodulatory diets with specific nutrients can improve nutritional status,
the immune system and act in the modulation of the inflammatory response. Objective:
Analyzing through the literature the effect of immunomodulatory diets in surgical patients with
cancer of the gastrointestinal tract. Materials and methods: This is an integrative literature
review study, using articles indexed in the VHL, PubMed and SciELO databases through the
descriptors: “enteral nutrition”, “surgery”, “gastrointestinal neoplasia”, “arginine”, “Omega-3
fatty acids” and “glutamine”, combined with the Boolean operator “AND”, available in
Portuguese, English and Spanish, published in the last 10 years. Results: A total of 236 articles
were found and 11 made up the sample after applying the inclusion criteria. Studies show that
supplementation with immunomodulatory diets in surgical patients with cancer of the
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tract.

Introducio

O cancer atualmente ¢ considerado o
principal problema de satide publica em
todo o mundo, e estd em quarto lugar no
ranking como uma das principais causas de
morte prematura na maioria dos paises. Sua
incidéncia e mortalidade vém aumentando
pelo mundo, e estimativas apontam um
aumento de 620 mil novos casos a cada ano
até 2022".

O cancer do trato gastrointestinal
aparece como a quarta causa mais comum,
e o cancer de estdbmago como o segundo, em
termos de mortalidade por tumores
malignos. Por outro lado, a sobrevida para
cancer colorretal é considerada boa, se a
doenca for diagnosticada em estagio
inicial®.

O paciente oncoldgico sofre uma
série de alteracdes metabdlicas e
nutricionais em decorréncia da doenga e dos
tratamentos utilizados. Essas alteragoes
podem contribuir para a desnutrigdo
proteico-caldrica, o que impacta de forma
negativa na terapéutica da doenga, pois o
déficit no estado nutricional associa-se a
diminui¢do da resposta ao tratamento e da
qualidade de vida do paciente. O
surgimento e a gravidade da desnutrigdao
estdo relacionados a varios fatores, tais
como: idade, tipo de cancer, estagio da
doenga e tipo de tratamento’.

No cancer gastrointestinal, em que a
ingestdo oral alimentar ¢ insuficiente e a
funcdo intestinal geralmente ¢ prejudicada,
a incidéncia de desnutricdo em pacientes
oncoldgicos varia de 40% a 80%, e por isso
recomenda-se a suplementagdo nutricional
para suprir as necessidades energéticas,
visto que o estado nutricional de pacientes
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gastrointestinal tract is effective, since they help in improving the inflammatory and
immunological response, and in the nutritional status, preventing weight loss, reducing
postoperative complications, enabling a better recovery and reducing the length of hospital
stay. Conclusions: Nutritional therapy with immunomodulatory diets contributes positively to
the treatment, recovery and reduction of complications in cancer patients. It is suggested that
further studies be carried out to promote more scientific evidence necessary to establish
supplementation protocols for surgical cases of patients with neoplasms of the gastrointestinal

Keywords: immunomodulation; enteral nutrition; gastrointestinal neoplasms.

hospitalizados reflete diretamente sobre a
evolucio clinica®.

Estudos realizados nos ultimos anos
revelam melhora do estado nutricional e
sistema imunoldgico através do uso de
formulas enterais as quais fornecem os
nutrientes necessarios e adequados, mesmo
que ainda sejam procuradas novas
estratégias  terapéuticas que  possam
modificar a resposta metabolica causada
pelo estresse’.

O uso de dietas imunomoduladoras
com nutrientes especificos, como: arginina,
glutamina, acidos graxos dentre outros,
podem ter acdo direta ou indireta no sistema
imune, na modulacio da resposta
inflamatéria e auxiliar no tratamento de
pacientes com desnutricdo, caquexia €
cancer 9.

A recomendacdo da European
Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ESPEN) ¢ de que a nutri¢dao enteral com
formulas imunomoduladoras seja utilizada
tanto no pré-operatdrio quanto no pos em
pacientes cirurgicos, independente do risco
nutricional do individuo, no periodo de
cinco a sete dias, podendo estender-se até
14 dias em casos de desnutri¢do, visando
reduzir o risco do surgimento de
complicagdes. Em neoplasias do trato
gastrointestinal a recomendag¢do para
utilizagdo de formulas imunomoduladoras
em pacientes submetidos a cirurgias
eletivas possui alto grau de evidéncia
cientifica de nivel A, mostrando-se benéfica
para cirurgias desse tipo >’

A imunonutricdo ¢ fator chave na
fase pré-operatoria, melhorando
consequentemente o pos-operatorio  do
paciente. Nos ultimos anos as formulagdes
enriquecidas com imunonutrientes
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trouxeram um novo sentido ao processo de
recuperagdo do paciente hospitalizado apos
uma grande cirurgia intestinal. Esses
nutrientes tém funcao de modular a resposta
imune e estimular a sintese de proteinas,
contribuindo para o prognoéstico favoravel
do paciente®.

Diante do exposto, o objetivo do
presente estudo foi analisar, através da
literatura cientifica, o efeito de dietas
imunomoduladoras em pacientes cirargicos
com cancer do trato gastrointestinal.

Materiais e Métodos

Amostra e tipo de estudo

Trata-se de um estudo de revisdo
integrativa da literatura, que corresponde a
um método amplo que inclui estudos de
diferentes  abordagens  metodoldgicas,
possibilitando assim, a sintese e andlise do
conhecimento produzido’.

Delineamento da pesquisa

A revisao foi realizada no periodo de
maio a julho de 2020 com as seguintes
etapas: formulacdo da questdo norteadora;
selecdo de artigos com base no titulo e ano
de publicacdao; selecdo dos artigos por
resumos; selecdo pelo texto na integra e
logo apds, extracdo dos dados dos estudos
incluidos; avaliacdo e interpretagdo dos
resultados; e apresentacdo da revisao do
conhecimento produzido.

Para  formulagdo da  questdo
norteadora utilizou-se a estratégia PICO,
que para Santos, Pimenta e Nobre!”
significa um acréonimo, definindo-se como
populacdo “pacientes com cancer do trato
gastrointestinal”, fendmeno de interesse
“uso de dietas imunomoduladoras”,
contexto “pré ou poOs-cirargicos de cancer
do trato gastrointestinal” e desfecho
“melhora no estado nutricional, resposta
imunologica e inflamatdria”, resultando na
pergunta: “Quais as evidéncias cientificas
acerca dos efeitos de dietas
imunomoduladoras em pacientes cirargicos
com cancer do trato gastrointestinal?”.

Critérios de Inclusao e Exclusio

Foram incluidos no estudo, artigos
originais, com seres humanos, ensaios
clinicos, estudos clinicos, publicados no
periodo de 2010 a 2020, que estivessem
disponiveis na integra e que abordassem:
nutricao enteral, cirurgia, cancer/neoplasia
gastrointestinal, arginina, &4cidos graxos
omega-3 e glutamina, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foram
excluidos estudos fora da tematica, estudos
com animais, metanalises e estudos de
revisao.

Procedimentos

Para a busca de artigos, as bases de
dados utilizadas foram a Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), PubMed e Scientifc
Eletronic Library Online (SciELO), através
dos descritores: nutri¢do enteral, cirurgia,
cancer gastrointestinal, arginina, dacidos
graxos Omega-3 e glutamina, de acordo com
os Decs e MeSH, que combinados ao
operador booleano (AND), resultou na
seguinte estratégia de busca: “nutrigdo
enteral and cirurgia and  cancer
gastrointestinal and glutamina”;* nutri¢ao
enteral and cirurgia and  cancer
gastrointestinal and arginina” e “ nutri¢ao
enteral and cirurgia and  cancer
gastrointestinal and acidos graxos omega-
3” bem como suas traducdes para o inglés e
espanhol para obtencdo de melhores
resultados.

Resultados

A busca totalizou 236 produgdes e
apos a aplicacdo dos filtros, 50 artigos
foram selecionados dos quais foram
excluidos pelo titulo e leitura do resumo 29
artigos, e apos a leitura na integra 10. Desse
modo, 11 artigos compuseram a amostra e
foram analisados. A figura 1 (Prisma Flow)
mostra o percurso realizado para selecdo
dos estudos, conforme base de dados
consultada.
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢ao dos artigos encontrados e selecionados (Prisma Flow).

BVS PubMed SiELO
Identifica¢io N =281 N = 154 N=1

l ' '

Artigos identificados apos aplicacao dos filtros (n= 50)

Selecao
5 Artigos excluidos pelo titulo, resumo e
duplicados (n= 29)
v
Elegibilidade Artigos Rastreados e selecionados pelo titulo e resumo(n =21)
. Artigos Excluidos apos leitura na integra
(n=10)
v
Inclusio Estudos incluidos
(n=11)

Fonte: Guimaries, Silva e Sales (2020), adaptado de Moher, Liberati, Tetzlaff e Altman!!.

Todos os artigos selecionados para
analise tratam-se de estudos de intervengao.
A extragdo dos dados foi realizada com
auxilio de instrumento préoprio e os artigos
selecionados foram organizados no quadro
1 de acordo com as varidveis: autores, ano
de publicacdo, objetivos, amostra, contetido
da dieta, suplementagdo e principais
resultados e conclusdes.
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Os estudos foram avaliados quanto a
suplementagao de nutrientes
imunomoduladores glutamina, arginina e
omega 3 em pacientes com neoplasias do
trato gastrointestinal. As amostras dos
estudos variaram de 20 a 326 pacientes
cirurgicos com idades acima de 18 anos.
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Quadro 1. Sintese das principais caracteristicas dos artigos incluidos na revisdo. Teresina, Brasil, 2020.

Autor/ ano Conteado da Principais resultados/
de Tipo de estudo Objetivo Amostra . Suplementacio ~
publicagio dieta conclusoes

Determinar se uma dieta rica | 34  pacientes com Grupo suplementado: dieta | Ndo foram observadas
em nutrientes e enriquecida | adenocarcinoma comum mais 400 ml/dia de 3-5 | diferencas significativas entre
com nutrientes moduladores | gastrico ou tumor dias antes da cirurgia. No 4° dia | os grupos nos parametros
do sistema imunolégico pode | estromal de pos-operatorio, dieta | laboratoriais e inflamatorios,
melhorar o estado nutricional | gastrointestinal semiliquida mais 400 ml/dia da | ou em sua alteracdo liquida,

Estudo . . ~ . . \ . Lo . o .
Ma C, et dl, prospectivo, e I’Cdl}Z'lI' a infecgdo pos- (GIST') submetldos' a Glu'ta.mlna,’ dleita 1'ntervenc1omsta e do§ ao ante.s € apos o tratam.ento.. A
(2018)* randomizado pperatqua € a supressdo | cirurgia curativa arginina oleo lfl d;a ou altg, 1200 ml/dla' da | nutricdo enteral enrlqu.emda
duplo-cego ’ imune 1qduf1da pela cirurgia eletiva de peixe dletla intervencionista mais dieta com e n1~1tr1etntes
em pacientes com cancer oral suave. imunomoduladores ndo teve
gastrico ou GIST submetidos | Grupo suplementado: Grupo controle: recebeu dieta | efeito de imunomodulagio
a cirurgia de grande porte. (n=17) padrio 3 dias antes da cirurgia | proeminente em comparagao
Grupo controle: até 14° dia de pos-operatdrio ou | com a nutri¢do enteral padrao.

(n=17) alta.

Determinar se a nutrigdo | 78 pacientes com Grupo 1: EN padrio enriquecida | Os grupos 1 e 2 tiveram um
enteral imune (EN) foi eficaz | ACG submetidos a com GIn (12,5 g/L) e arginina | inicio mais rapido de flatos e
no estado nutricional, na | gastrectomia  total, (9,0 g/L); menor tempo de internacdo do
fungdo imunolodgica, nos | divididos em trés Grupo 2: EN padrao de que o grupo controle. No 12°
resultados cirurgicos e nos | grupos: 500 ml/frasco (20,0g de PT, 9,5g | dia de pos-operatorio, os niveis
dias de internacdo ap6s | Grupo 1: EN de LIP, 61,5g de CHO, 7,5g de | séricos de pt, albumina,
gastrectomia  total em | imunologicamente fibra, 3g de minerais e 0,15g de | proalbumina e transferrina dos
pacientes com cancer | melhorado (EN + vitaminas), fornecendo 500 kcal | grupos 1 e 2  foram
Estudo gastrico avangado (AGC) glutamina) (n=28); do total de energia. significativamente maiores que
LiuH, et al., domizad Grupo 2: EN padrao | Glutamina, Grupo 3: receberam apoio | do grupo 3. As células T CD4",
(2012)"2 ran tf“lmga ° (n=24); arginina nutricional de CHO (5% e 10% | NK, os niveis de IgM e IgG do
controtado Grupo 3:  Grupo de glicose), enquanto a ingestdo | grupo 1 aumentaram e foram

controle (n=26).

de alimentos liquidos e
semiliquidos fosse administrada.

significativamente mais altos
do que antes da operagédo, bem
como nos grupos 2 e 3.

A EN imune-aprimorada pode
melhorar o estado nutricional e
fungdo imune dos pacientes
com AGC apo6s gastrectomia
total.
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Explorar o impacto da
cirurgia peri-operatdria com
administragdo de GFO no

326 pacientes com
cancer de esofago,

IMPACT (750 ml/dia) para
todos os pacientes por 5 dias
antes da cirurgia.

A duragdo da SIRS foi
significativamente menor no
grupo GFO comparado ao

pos-operatorio  de  curto | Grupo suplementado Grupo suplementado: receberam | grupo controle, ¢ o valor de
prazo, desfechos e | (n=189): receberam GFO a trés embalagens/dia via | PCR foi significativamente
complicagdes pos- | tratamento oral ou transluminal por cinco | menor no grupo GFO do que

Abe T. et al Estudo operatorias apods tratamento | perioperatério com | Glutamina, fibra | dias no pré, e no pos cirurgico de | no grupo controle no 2° dia do

R . de esofagectomia | GFO (glutamina, | e 4h apds a cirurgia 250 ml/dia e | pds-operatorio.

(2018) observacional L . . , . L.
transtoracica radical em | fibra e | oligossacarideo | aumentou gradualmente para | O uso Peri operatério da
pacientes com cancer de | oligossacarideo). 1500 ml/dia 4° dia. | suplementagdo enteral com
esofago toracico. Suplementacdo até 14° dia. glutamina, fibra e

Grupo controle oligossacarideo provavelmente
(n=137): ndo recebeu. contribui para a reducdo do
estresse cirurgico precoce apds

uma esofagectomia.
Determinar se o uso pos- | 99 pacientes Grupo suplementado (EEN): no | Ndo houve diferengas
operatorio de nutri¢do enteral | submetidos a cirurgia pos-cirurgico com Reconvan20 | significativas quanto a
enriquecida com arginina, | para cancer gastrico; ml/h no dia 1, 50 ml/h dia 2, 75 | sobrevida entre os grupos. As
glutamina e Aacidos graxos ml/h dia 3 e 100 ml/h | analises sugeriram que o grupo
Oomega-3 influencia a | Grupo suplementado posteriormente até 7° dia. EEN pode ter menor risco no
sobrevivéncia em pacientes | (n=45), primeiro ano apds a cirurgia.
diagnosticados com cancer | Grupo controle Grupo controle: Peptisorb Observou-se redugdo
de estdmago (n=54) . significativa do risco de morte
Glutamina, nos primeiros seis meses no

Kleck S, et Ensaio clinico arginina e P .

14 . L - grupo EEN em pacientes em

al., (2016) randomizado acidos graxos . .

N estagio IV, porém, o uso desta
omega-3

ndo influenciou no risco de
morte quando se comparou 0s
grupos.

O estudo ndao forneceu
evidéncias para o uso rotineiro

Marano L, et

de  substancias  entéricas
enriquecidas no pOs-
operatorio.
Avaliar o impacto da | 109 pacientes com | Arginina, &cidos | Grupo suplementado (n=54): | A SRIS no grupo
Ensaio clinico imunonutri¢do enteral pods- | cancer gastrico graxos d6mega-3 | dieta enteral imuno-enriquecida- | suplementado foi

al, (2013)'5 randomizado operatéria  precoce  nos e acido IMPACT significativamente menor que
v controlado resultados clinicos e | Grupo suplementado | ribonucleico Grupo controle (n=55): dieta | o grupo controle. Quanto a
imunolégicos em um grupo | (n=54) (RNA) enteral padrdo. imunidade celular, CD4 pos-
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homogéneo de pacientes com | Grupo controle A nutricdo por jejunostomia foi | operatério e contagem de
cancer gastrico submetidos & | (n=55) introduzida nos dois grupos 6h | células T diminuiu em ambos
gastrectomia total. apos a cirurgia até o 7° dia de | os grupos, mas no grupo
pos-operatorio. suplementado a reducdo foi
significativamente maior em
comparacdo com O grupo
controle.
A imunonutri¢do enteral pos-
operatoria precoce melhora
significativamente 0s
resultados clinicos e
imunolégicos em pacientes
submetidos a gastrectomia por
cancer gastrico
Comparar os efeitos de dois | 20 pacientes Grupo AeEN (n=10): 800 ml de | A nutri¢do enteral (Anom) e
tipos de  suplementos: | submetidos a Anom via oral por cinco dias | nutricdo  enteral  (Impact)
nutri¢do enteral enriquecida | esofagectomia  por antes da cirurgia. Sete dias p6s | mostraram efeitos semelhantes
com antioxidantes (AeEN) e | cancer. cirargico 400 a 1.600 ml foi | na nutrigdo, na reagdo imuno-
nutri¢do enteral Arginina, 4acidos | administrado com gastrostomia. | inflamatéria, no  estresse
Nagano T, et Ensaio (;linico poteqcializadora de | Grupo AeEN (n=10) | graxos dmega- Grupo IeEN (r}ZIO): 750—1.000 oxri(%ativo ¢ nos resultadqs
al, (2013)16 randomizado 1mumdade (IeEN), sobre | Grupo IeEN (n= 10) 3- ) ml IMPACT via orgl por cinco clinicos apés a esofage'tc':tomla
’ controlado nutrigao, resposta poliinsaturados | dias antes da cirurgia. Sete dias | por cancer quando utilizados
imunoinflamatdria, e nucleotideos pos- cirtrgico 500 a 1.500 ml, foi | no periodo perioperatorio.
capacidade antioxidante e administrado por gastrostomia
condi¢cdes clinicas em
pacientes  submetidos &
esofagectomia por cancer.
Comparar os beneficios da | 123 pacientes com Grupo de nutricdo enteral: | Verificou-se que
nutricdo enteral e parenteral | carcinoma retal, receberam um tubo | concentragdes mais baixas de
com a suplementagdo de | localmente avancado nasojejunalauto-migratorio, glutamina e arginina foram
glutamina, arginina e | ou recorrente que inseridas no pré-operatorio. medidas no grupo enteral,
Van Estudo . ciAtmlina, em pacientes com | requerem cirurgia Glutamina Grupo de nutri¢do parentera}: quando comparado a0 grupo
Barneveld. e | Prospectivo cancer rc?tal a.vangado.ou que | retal de grande porte. argininae’ receberam um  cateter  via parenteral, em que foi obtido
7 prévio requer cirurgia agressiva. S jugular, enriquecida com 200 | um resultado clinico melhor
al., (2016) . citrulina . . . .
randomizado Grupo suplementado mL de Depeptiven/dia para | dos aminoacidos. Conclui-se

(n=61);
Grupo
(n=62)

controle

garantir maior suprimento de
aminoéacidos.

A nutri¢do suplementar EEN e
EPN foi fornecida no periodo de

que a suplementagdo com os
aminoacidos ndo  obteve
resultados significativos, sem a
existéncia de qualquer relacdo
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cinco dias no pds-operatorio. A
nutri¢do foi iniciada 8h apos a
cirurgia com 500 mL/24h. No
dia seguinte aumentou para
1L/24h e no 2° dia 2L/ 24h.

entre os efeitos benéficos
observados da alimentagdo
enteral e parenteral precoce.

Elucidar se a nutrigdo enteral

92 pacientes foram

O primeiro grupo de IED

Conclui-se que a

enriquecida  com PUFA | requisitados, cinco recebeu Oxepa (alimento ricoem | imunonutrigdo antes e apos a
especifico melhora o curso | foram excluidos e 0-3FAs) com 51 g/100ml de | cirurgia ndo conferiu vantagem
pos-operatorio de pacientes | permaneceram 87 EPA e 22g/100ml de DHA, | no resultado clinico geral em
com cancer de | individuos. durante sete dias antes e apds | comparagdo com a
esofagectomia. Comparando o cirurgia. alimentacdo enteral padrio
Estudo gector p Acidos  graxos & . 1tagao - ent P
Sultan, et al., . uma dieta imunomoduladora | Grupo suplementado: | Grupo enteral (NEE) recebeu o | isocaldrica e isonitrogénica.
(2012)'8 prospectivo e contendo EPA, GLA e | (n=42); omega-3 (O | g ire Plus (alimento entérico)
randomizado . ’ . ’ 3FAs) . ’
antioxidantes com dieta | Grupo controle: rico com 5 kcal/ml com 6-
isocalorica e isonitrogena. (n=45) 25g/100 ml de proteina, por sete
dias antes e ap0s a cirurgia.
Grupo controle ndo recebeu
suporte nutricional pré-
operatdrio.
Examinar o efeito da |26 pacientes Dicta Todos os pacientes receberam | O estudo indica eficacia
administracdo parenteral | agendados para | . omodulado alimentagdo enteral continua | potencial da introdugdo da
O0mega-3, e administragdo de | cirurgia de cancer . . dentro de 48h apos a cirurgia. A | dieta imunomoduladora enteral
. L. ’ A L ra enriquecida .. ~ . .
Estudo clinico acidos graxos nos niveis | gastrico. taxa de administracdo de ambos | enriquecida com EPA, GLA e
Matsuda, ef rospectivo lasmaticos de lactato apos com EPA, GLA foi de 10 ml/h; aumentando em | antioxidantes em pacientes
al., (2017)19 | Prospect p : ap . N ¢ antioxidantes > aumel fantes. P ;
randomizado gastrectomia em pacientes | Grupo intervencao: versus dieta 10 ml/h a cada dois dias para 30 | submetidos a esofagectomia
com cancer gastrico. (n=12) isocalérica e ml/h. A alimentacdo enteral foi | toracica.
Grupo controle; RS reduzida para 400 ml/dia e
(n=14) isonitrogena. continuou por duas semanas
Examinar o efeito da | 26 pacientes Grupo 1 recebeu nutricdo | Ndo foi evidenciado qualquer
administracdo parenteral | agendados para parenteral (NP) com w-6 FAs. | vantagem evidente sobre a
O0mega-3, e administragdo de | cirurgia de céancer Grupo 2 recebeu w-6 + w-3 FAs. | imunonutrigdo pds-operatoria
Estudo clinico acidos graxos nos niveis | gastrico. Todos receberam NP por cinco | de rotina com w-3 FAs em
Makayz,oet al., prospectivo plasméticog de lactatol apos . i Acidos  graxos | dias no pos-operatrio, de pgcieqtes submetifios . a
(2011) randomizado gastrectomia em pacientes | Grupo intervencdo: | Omega-3 acordo com um protocolo: 3 g | cirurgia gastrointestinal
com cancer gastrico. (n=12) por kg de peso corporal de | superior para cancer gastrico.
Grupo controle; glicose e 1,2 gkg de
(n=14) aminodcidos e 0,8 g/kg w-6 FAs,
foram fornecidos a ambos os
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grupos por meio de cateter
venoso central interno.

Long, et al.,
(2013)*!

Estudo clinico
randomizado

Investigar se a adigdo 6mega-
3  4cidos graxos poli-
insaturados (PUFAs) para
nutricdo enteral (NP) pode
reduzir a inflamagdo e
melhorar a fung¢do imune em
pacientes, apos cirurgia de
cancer de esofago.

60 pacientes (entre 36
e 76 anos) submetidos
a cirurgia de céncer de
esofago.

Grupo controle:
(n=30)

Grupo experimental:
(n=30)

/;%cidos graxos
Omega-3
(PUFAs)

Grupo controle (n=30)
receberam nutrigdo parenteral
total, apenas com o6leo de soja.
Grupo experimental (n=30)
receberam 6mega-3 PUFAs com
o6leo de peixe e 6leo de soja.

A dose de Omega-3 PUFAs
foram de 0,17 g/kg durante os
sete dias apos a cirurgia.

Conclui-se que a
suplementagdo Omega-3 de
PUFAs diminui a produgéo de
procalcitonina (PCT) -
indicador de resposta
inflamatéria. E melhorou a
propor¢ao de CD4+/ CD8+em
pacientes apoOs cirurgia de
cancer de esdéfago.

Legendas: GIST- tumor estromal gastrointestinal; EN- nutricdo enteral; AGC- cancer gastrico avancado; GFO- glutamina, fibra e oligossacarideos; AeEN-nutricao enteral
enriquecida com antioxidantes; [eEN-nutri¢do enteral potencializadora de imunidade; VO- alimentacdo via oral; Gln- glutamina; PT- proteinas; LIP- lipidios; CHO- carboidrato;
EEN- nutricdo enteral enriquecida; IgG- imunoglobulina G; IgM- imunoglobulina M; PCR- proteina C reativa; RNA-4cido ribonucleico, PUFAs ou FAs — acido graxo
poliinsaturado; PCT — procalcitonina; w-3 — dmega 3; w-6 — 6mega 6; EEN ou NE — nutri¢do enteral; EPN ou PN — nutri¢do parenteral; IED — dieta imuno-estimulante; SIRS
— Sindrome da resposta inflamatoria sistémica, GLA - gama-linolénico.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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A suplementagdo com
imunonutrientes em pacientes oncoldgicos
tem sido bastante estudada atualmente
diante dos beneficios que a terapia
imunomoduladora pode promover. Houve
estudos que mostraram resultados positivos
na terapia utilizada como a diminui¢do da
inflama¢ao com melhora na sindrome da
resposta inflamatoria sistémica, melhora do
estado nutricional reduzindo o risco de
desnutri¢cao, complicagdes poOs-cirirgicas e
diminui¢do do tempo de internacao.
Entretanto, também observaram-se estudos
que nao evidenciaram diferenca
significativa ou resultados significativos da
terapia imunomoduladora comparados a
nutricdo enteral padrio, devido a diferentes
metodologias abordadas, dosagens
administradas e periodo de intervencao
diferentes.

Vale ressaltar que a dosagem da
suplementagdao tem forte influéncia no
resultado geral do tratamento, porém, ainda
nao hé protocolos especificos de dosagens
adequadas desses imunonutrientes
(glutamina, arginina e acidos graxos 6mega
— 3), devido ao mercado disponibilizar
produtos considerados padroes e cada
produto de nutricdo enteral enriquecido
possuir uma concentragdo diferente de cada
imunonutriente.

O tempo de intervengdo com terapia
imunomoduladora também contribuiu para
a diferenca nos resultados. As intervencdes
nos estudos variaram de trés a cinco dias
antes, ¢ de sete até quatorze dias apds
cirurgia. Tempo esse considerado dentro do
recomendado pela ESPEN que ¢ de cinco a
sete dias e em até quatorze dias em casos de
desnutricdo, tanto no pré como no pos-
cirtrgico, o qual possui recomendagao nivel
A°,

Discussao

Desnutricao em
oncoldgicos

pacientes

A desnutrigdo ou caquexia ¢
caracterizada pela perda ponderal excessiva
de peso, anorexia, deplecdo do sistema

imune ¢ astenia; esta associada a
diminui¢do da resposta ao tratamento e a
qualidade de vida do paciente, oferecendo
assim maior risco de infeccdo poOs-
operatoria e aumento da morbimortalidade.
Seu grau e prevaléncia dependem do tipo de
cancer, estagio do tumor, localizacdo, das
terapias utilizadas e da resposta do paciente.
Tem como fatores mais comuns para seu
desenvolvimento as alteracdes metabolicas,
catabolismo intenso, estresse, dieta, além da
oferta inadequada de nutrientes >>22,

Para avaliagdo do risco nutricional
ou desnutricdo em pacientes com cancer, €
utilizada a Avaliacdo Subjetiva Global
Produzida pelo Proprio Paciente (ASG-
PPP), um método que permite realizar uma
avaliacdo nutricional do paciente, a fim de
identificar sintomas de impacto nutricional.
A mesma deve ser realizada em até 48 horas
apos a internagao do paciente para avaliacao
do risco e assim facilitar a escolha da terapia
nutricional adequada. Os pacientes que
apresentarem risco ou desnutricdo devem
ser reavaliados de forma detalhada durante
o periodo de pré e pos-operatorio®>2.

Em média 15 a 80% dos pacientes
oncologicos podem apresentar perda de
peso involuntéria e desnutricdo. No cancer
gastrointestinal, ¢ comum alteragdes no
processo de digestdo e absorcdo dos
alimentos, as quais podem levar a maior
suscetibilidade para desnutrigdo e assim
refletir de forma negativa na qualidade de
vida e no prognostico do paciente®.

Diante das alteracdes metabolicas
causadas, os pacientes oncoldgicos que sao
submetidos a  cirurgias do  trato
gastrointestinal, geralmente apresentam
altas  incidéncias de  complicagdes,
principalmente infecciosas, tanto durante o
pos-operatorio inicial como também ao
longo do periodo de hospitaliza¢io!®.

Dessa forma, a terapia nutricional
deve ser iniciada de forma preferencial
quando os pacientes ainda ndo estiverem
gravemente desnutridos e quando os
objetivos do tratamento forem manter ou
melhorar a nutri¢cao dos pacientes. Assim, o
suporte nutricional deve ser oferecido a
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pacientes com risco de desenvolvimento de
anorexia ou defeitos gastrointestinais
devido aos efeitos colaterais decorrentes do
tratamento. Pacientes gravemente
desnutridos, que estdo em tratamento ativo,
devem receber oferta terap€utica nutricional
de forma imediata®.

O inicio do wuso da terapia
nutricional ~ envolve  geralmente o
enriquecimento de alimentos e suplementos
orais. Caso o paciente ndo possa deglutir o
alimento, mas mantém o  trato
gastrointestinal funcionante, ¢ recomendada
a alimentagdo via enteral por sonda para
garantir a ingestio de nutrientes®.

A atencdo para dietas com
Nutrientes ~ imunomoduladores ~ como
glutamina, arginina, 4cidos graxos omega-3
e nucleotideos, aumenta cada vez mais
pelos efeitos benéficos que exercem no
sistema imunolégico, quando comparados
dietas enterais padrao; podendo ainda
auxiliar no tratamento de pacientes com
desnutricdo, caquexia e cancer’®.

Um estudo realizado com 78
pacientes com cancer gastrico avangado,
submetidos a gastrectomia total, mostrou
que no grupo suplementado com nutrigdo
enteral imunologicamente melhorada houve
melhora no estado nutricional com a sintese
de proteinas, albumina, pré-albumina e
transferrina, além da fung¢do imunologica,
promovendo uma recupera¢do mais rapida
do intestino e do sistema imune!'?.

Nutrientes imunomoduladores no cincer

A terapia imunomoduladora ¢ uma
abordagem  bastante  utilizada  para
fortalecimento das defesas imunologicas e
para ajudar na redu¢@o de complicagdes do
paciente. Define-se terapia
imunomoduladora como férmulas enterais
padrao suplementadas com nutrientes
imunomoduladores cuja funcdo ¢ melhorar
a defesa imunologica, a fungdo da barreira
intestinal e reduzir a resposta inflamatoria”®.,

Fortalecer as defesas imunologicas do
paciente ¢ uma abordagem Ttil para ajudar
a reduzir complicacdes. Nutrientes como a
glutamina, arginina, acidos graxos Omega-

3, acidos nucléicos e antioxidantes, podem
agir na modulagdo de  processos
imunolégicos e inflamatorios, como em
queimaduras, traumas e cirurgias de grande
porte e ainda melhorar os resultados
clinicos®.

Como forma de tratamento, a
suplementagdo imunomoduladora fornece
ao paciente hospitalizado melhora do seu
quadro clinico, auxiliando a recuperagao
pos-operatoria, reduzindo o desconforto
abdominal e realizando a manutengdo ¢
fungdo da barreira intestinal. Sendo assim, a
glutamina ¢ um aminoacido importante para
recuperagdo da mucosa do intestino e
fortalecimento da imunidade, utilizada
neste estudo para reduzir os efeitos adversos
no sistema imunoldgico ocasionados pelo
tempo de internagdo e procedimentos
quimioterapicos que o paciente ¢€
submetido'?.

Por outro lado, a introducdo da
nutricdo enteral ¢ meio de acesso utilizado
para evitar a desnutrigdo ocasionada nos
pacientes oncologicos. Em um estudo
realizado no Hospital Popular de
Liaocheng, foram avaliados 46 pacientes
com enterite por radiacao, durante o periodo
de internagdo, o grupo estudado foi
suplementado com glutamina, 6leo de peixe
e Peptisorb, que obtiveram melhor
tolerancia a nutricao enteral, menor taxa de
flatuléncia e diarreia em comparagdo ao
grupo controle. Desse modo, a glutamina
juntamente com os outros imunonutrientes,
auxiliou na recuperacdo de células
epiteliais, melhor resposta da fungcdo imune
intestinal e diminuicao da lesdo de oxidacao
intestinal®’.

A glutamina ¢ um aminoacido
condicionalmente essencial, sintetizada
principalmente a partir do catabolismo de
aminoacidos de cadeia ramificada no
musculo esquelético. Atua na sintese de
nucleotideos, citocinas, proteinas,
proliferacio de células do sistema
imunologico, além de ser fonte de energia
para células intestinais e também prevenir
atrofia da mucosa, adesao ¢ a translocagao
bacteriana. E o principal combustivel para
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linfécitos e macrofagos e age como
precursora de glutationa, sendo responsavel
pelo sistema de defesa antioxidante. E o
aminoacido mais abundante no organismo,
mas que em situacdes de estresse, cirurgias,
traumas, queimaduras, que levam ao
consumo superior a sintese, ¢ necessaria a
suplementagdo a fim de prevenir processos
inflamatorios*>%6.

A arginina ¢ um aminoacido nao
essencial que exerce um papel na sintese do
oxido nitrico, que regula a expressao génica
e estimula a imunidade mediada por células.
Ela estimula a secre¢dao de hormdnios como
o de crescimento, glucagon e insulina, os
quais possuem efeito imunomodulatorio. A
arginina atua ainda sobre a prolifera¢do e
maturacao de linfocitos T, pode reduzir a
produgdo de mediadores pro-inflamatérios
(IL-1, IL-6 e FNT-a), também pode
melhorar a imunidade celular (linfocitos
CD4, CDS8), e acelerar o crescimento
tecidual apds trauma ou infecg¢io.*

Os acidos graxos Omega-3 sao
considerados essenciais, e fontes de docosa-
hexaenoico (DHA) e acido
eicosapentanoico (EPA), os quais sdo
derivados do o6leo de peixe. Exercem
funcdes importantes na estrutura das
membranas € processos vitais, pois tem a
capacidade de melhorar a flexibilidade da
membrana celular. Exerce efeitos anti-
inflamatorios pela reducdo da agregacdo
plaquetaria e do potencial pro-inflamatorio.
Os acidos graxos 6mega-3 ainda possuem
capacidade de suprimir o crescimento
tumoral por meio da apoptose celular, e
também reduzir os efeitos da resposta
inflamatéria sistémica. A suplementagdo
ainda reduz a sintese de prostaglandinas
(PG) e tromboxanos A2 (TXA2)>%¢,

Utilizar féormulas imunomoduladora
na avaliacao dos riscos de complicagdes no
pré, peri e pds-operatorio tem demonstrado
acuracia significativa, na recuperagao de
pacientes submetidos a cirurgia de cancer
gastrointestinal. De acordo com o estudo,
quando as  formulagdes  possuem
aminoacidos como arginina, acidos graxos
omega-3 e nucleotideos a eficacia no tempo
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de internacdo e recuperagdo ¢ mais rapida.
A adogdo dessa terapia nutricional vem
sendo fortemente inserida nesses pacientes,
como forma de prevenir complicagdes
durante o processo de recuperagdo,
infecgdes e reduzir custos hospitalares 5.

Em cirurgias de grande porte, alguns
aminoacidos tornam-se cruciais para
garantir a homeostase do corpo e também
evitar que o estresse oxidativo ou até
mesmo o estado catabdlico do paciente
entre no estado critico de trauma. A
glutamina em associagdo com a arginina
obtém papel importante nesse processo,
pois a ativagdo do Oxido Nitrico acelera a
vasodilatagdo, neoangiogénese e fortalece o
sistema imune, sendo adequadas na
cicatrizacdo e anastomose intestinal'’.

Outra forma terapéutica atualmente

utilizada ¢ administra¢ao dos antioxidantes,
que atuam no combate do cancer intestinal
inibindo a hiperproliferagcao epitelial
gastrica, responsavel por induzir a necrose
tumoral. Por conseguinte, o dcido ascorbico
e beta-caroteno sdo importantes aliados que
reduzem o Fator de Necrose Tumoral (TNF)
no intestino, induzido pelo H. pylori,
responsavel pelo cancer gastrico e gastrite
atrofica®’.

Terapia imunomoduladora na resposta
inflamatoria e imunoldgica

E inevitavel a perda involuntaria de
peso em pacientes que sdao diagnosticados
com cancer gastrointestinal, pois ¢
recorrente a deplecdo da reserva de energia
corporal. Para prevenir maior perda de peso,
minimizar os efeitos deletérios de longos
periodos em jejum prolongado no Peri
operatdrio e reduzir as infecgdes no pos-
operatorio, a terapia nutricional € acionada,
almejando a recuperacdo aprimorada do
paciente. Nesse sentido, o aporte nutricional
enteral com imunomoduladores ¢ cada vez
mais utilizado pelos profissionais da
satde’®.

A ingestao inadequada por mais de 14
dias no pds-operatorio, resulta em maior
risco de mortalidade dos pacientes, isso ¢
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ocasionado pela baixa ingestdo de proteinas
e calorias, aumentando o periodo de
internacdo e aumentando a prevaléncia de
desnutricdo. A dosagem adequada de
glutamina, 6mega-3 e arginina, minimiza o
impacto nutricional e metabdlico. De
acordo com o estudo observacional em
alguns pacientes hospitalizados, as
diferencas foram significativas entre
aqueles que eram suplementados e o grupo
controle, pois as complica¢des evidenciadas
eram minimas e a recuperacao foi rapida e
efetiva, havendo diminui¢cdo do trauma
cirargico’!.

Em um estudo realizado com
suplementagdo de dieta imunomoduladora
de arginina, acidos graxos 6mega -3 ¢ RNA
em 109 pacientes com cancer gastrico,
notou-se que houve melhora na imunidade
e reducdo da Sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SRIS) nos pacientes
suplementados em relagdo a nutrigdo
enteral padrdo. Outro estudo com 78
pacientes cirargicos de gastrectomia total
mostrou que a suplementagdo de arginina e
glutamina foi positiva na melhora do
sistema imune e promoveu menor tempo de
internagdo nos pacientes '>!°.

O papel da nutricdo ndo se baseia
somente em fornecer o aporte adequado de
proteinas, lipideos e carboidratos aos
pacientes, pelo contrario, o principal
objetivo € fortalecer o sistema imunologico,
restaurar a resposta metabdlica a agentes
infecciosos e atender as necessidades
fisiologicas  corporais.  Portanto, a
normalizagdo da ingestdo alimentar em
conjunto com a nutri¢do enteral ajuda na

Referéncias

recuperagdo de peso e aquisi¢io da
imunidade no paciente hospitalizado, isso
confirma que a via enteral de alimentacdo
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