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RESUMO

OBIJETIVO: Analisar os impactos da suplementacdo imunomoduladora em
pacientes oncoldgicos eleitos a cirurgia do trato gastrointestinal por meio de uma
revisdo da literatura.

METODOS: Revisdo de literatura, utilizando a base de dados PUBMED e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), com descritores: nutritional therapy, immunomodulation,
surgery, gastrointestinal neoplasms. A pergunta de pesquisa foi: o que as
publicagdes existentes apontam sobre os efeitos da suplementagao
imunomoduladora nos pacientes oncolédgicos eleitos a cirurgia do trato
gastrointestinal? Foram incluidos: artigos originais em inglés, portugués ou
espanhol, publicados nos ultimos cinco anos e com seres humanos. Foram
excluidos: artigos de revisdo e metanalises. Os estudos selecionados conforme os
critérios definidos, foram lidos na integra e extraidos os principais resultados
encontrados.

RESULTADOS: Foram selecionados 10 artigos. Dentre os diversos efeitos
observados, destaca-se o efeito sobre as complicacGes infecciosas, no qual estudos
apontaram menor incidéncia nos grupos de pacientes submetidos a suplementacao
imunomoduladora, além de otimizar a oferta de nutrientes e, consequentemente,
o estado nutricional.

CONCLUSOES: A suplementa¢do imunomoduladora parece contribuir com a
reducdo de desfechos relacionados com complicagGes infecciosas.

PALAVRAS-CHAVE: imunomodulagdo; cirurgia; neoplasia gastrointestinal.
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ABSTRACT

OBIJECTIVE: To analyze through the literature the impacts of immunomodulatory
supplementation on cancer patients undergoing gastrointestinal tract surgery.

METHODS: Literature review, using the PUBMED database and Virtual Health
Library (VHL), with descriptors: nutritional therapy, immunomodulation, surgery,
gastrointestinal neoplasms. The research question was: what do existing
publications indicate about the effects of immunomodulatory supplementation in
cancer patients elected for gastrointestinal tract surgery? Included were: original
articles in English, Portuguese or Spanish, published in the last five years and with
human subjects. Excluded were: review articles and meta-analyses. The studies
selected according to the defined criteria were read in full and the main results
found were extracted.

RESULTS: Ten articles were selected. Among the various effects observed, the
impact on infectious complications stands out, in which studies indicated a lower
incidence in groups of patients undergoing immunomodulatory supplementation,
in addition to optimizing nutrient supply, and consequently the nutritional status.

CONCLUSIONS: Immunomodulatory supplementation appears to contribute to the
reduction of outcomes related to infectious complications.

KEYWORDS: immunomodaulation; surgery; gastrointestinal neoplasms.
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INTRODUCAO

O cancer, considerado um problema de saude publica, tem
apresentado crescimento global, evidenciando aumento de 625 mil novos
casos nos Brasil entre 2020 e 2022. Entres os diversos tipos, destaca-se o
cancer do trato gastrointestinal como o quarto mais prevalente (BARBOSA,;
FORTES; TOSCANO, 2017; BRASIL, 2019).

Durante o tratamento oncoldgico, o paciente é submetido a terapias
e a procedimentos cirurgicos que promovem alteracdes metabdlicas e
nutricionais significativas. Nos casos de cancer gastrointestinal,
frequentemente, observa-se reducdo na ingestdo alimentar e
comprometimento da func¢do intestinal, acarretando quadro de desnutri¢ao
em muitos individuos (GUIMARAES; SILVA; SALES, 2021).

As cirurgias, de forma geral, desencadeiam diversas repercussdes no
organismo, incluindo o aumento de citocinas inflamatdrias e hormonios do
estresse, propiciando perda de tecido muscular e de peso e desnutrigao.
Individuos desnutridos apresentam maior incidéncia de complicagdes, risco
de morbimortalidade e maior tempo de internagao no pds-operatdria em
cirurgias  oncolégicas  (BICUDO-SALOMAO;  AGUILAR-NASCIMENTO;
CAPOROSSI, 2006; WEIMANN et al., 2017).

No periodo pds-operatério, o sistema imune sofre impactos
imediatos, tornando essencial a oferta prévia de nutrientes
imunomoduladores via suplementacdo. Tal conduta visa preparar
metabolicamente as células para as alteracdes e estresse decorrentes do
procedimento, contribuindo para melhor recuperacdao (MCCLAVE et al.,
2013).

Pesquisas atuais destacam a utilidade de imunonutrientes na
modula¢ao de eventos imunoldgicos e inflamatérios, favorecendo a
recuperacdo e a cicatrizacdo cirdrgica. Além disso, a suplementacdo
imunomoduladora contribui para atingir as metas caldricas e proteicas
diaria, otimizando a melhora do estado nutricional (FARRERAS et al., 2005;
MA et al., 2018; RODRIGUES et al., 2017).

Protocolos como o projeto Aceleracdo da Recuperacdo Total Pds-
operatdria (ACERTO) tém sido desenvolvidos para aprimorar os cuidados
com pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos. Este programa
multimodal de cuidados perioperatdrios tem como objetivo avaliacdo e
terapia nutricional perioperatéria (AGUILAR-NASCIMENTO, 2016). Outro
consenso sobre nutricdo em cirurgia, publicado por McClave et al. (2013),
enfatiza a importancia da oferta de imunonutrientes, como arginina,
nucleotideos e 6leo de peixe no periodo perioperatdrio.

Diante disso, este estudo tem como objetivo analisar os impactos da
suplementacdao imunomoduladora em pacientes oncoldgicos eleitos a
cirurgia do trato gastrointestinal por meio de uma revisao da literatura.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdao bibliografica com abordagem
descritiva. Esta revisdo demanda do pesquisador habilidades de raciocinio
critico, sintese e expressao clara, precisa e objetiva do conhecimento, com
base nos estudos ja realizados (CHIARA; CHIARA, 2006). As etapas de
elaboracdo consistiram em:

a) elaboracdo da questdo norteadora;

b)  definicdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo;
c) pesquisa dos artigos na base de dados;

d) selecdo dos artigos conforme critérios definidos;
e) leitura dos resumos dos artigos;

f) leitura do texto na integra;

g)  extracdo dos resultados encontrados no artigo;

h) apresentacdo das principais informagdes dos artigos
selecionados.

A questdo norteadora foi elaborada segundo a estratégia PICO que
consiste em um  acrébnimo  para populacdo, intervengao,
controle/comparacgdo e desfecho/outcomes (SANTOS; PIMENTA; NOBRE,
2007), resultando na seguinte questdo: O que as publicacdes existentes
apontam sobre os efeitos da suplementagdao imunomoduladora nos
pacientes oncoldgicos eleitos a cirurgia do trato gastrointestinal?

Para revisao bibliografica foram incluidos estudos clinicos, publicados
na integra no periodo de 2017 a 2022, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, com os seguintes temas: nutricdo, imunomodulagdo, cirurgia e
neoplasias gastrointestinais. Para a busca dos artigos, foi utilizado a base de
dados PUBMED e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com os seguintes
descritores em ciéncias da saude (DeCS): nutritional therapy,
immunomodulation, surgery, gastrointestinal neoplasms. Todos os
descritores foram combinados por meio do operador booleano (AND) na
mesma busca. Foram excluidos artigos de revisdo e metanalises.

RESULTADOS

A pesquisa totalizou 251 resultados. Apds a aplicacdo dos filtros
(periodo de publicacdo, tipo de artigo, idioma e espécie), foram
selecionados 10 artigos para compor o corpo de pesquisa, sumarizados no
Quadro 1.
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Quadro 1 — Descrigdo dos artigos utilizados nesta revisdo

Estudo: Ida et al. (2017)

Objetivo

Avaliar se a administracdo perioperatéria de um suplemento
enriquecido com acido eicosapentaendico pode prevenir a
perda de peso corporal apds gastrectomia total para cancer
gastrico

Tipo de estudo

Multicéntrico e randomizado

Nutriente Acido eicosapentaenoico
O grupo controle ndo recebeu suplementagdo nutricional
, erioperatdria adicional (dieta padrdo). O grupo de intervengao
Métodos periop ( p ). O grup ¢

recebeu suplemento enriquecido com acido eicosapentaendico
durante 28 dias

Principais resultados
/ Conclusdes

Aimunonutri¢do enriquecida com 4cido eicosapentaendico ndo
reduziu a perda de peso corporal apds gastrectomia total para
cancer gastrico em comparagdo com uma dieta padrao

Estudo: Kitagawa et al. (2017)

Objetivo

Investigar os efeitos de uma dieta imunomoduladora pré-
operatdria, antes da esofagectomia toracoscopica para
pacientes com cancer de es6fago

Tipo de estudo

Estudo piloto prospectivo

Nutriente Arginina, acidos graxos 6mega-3 e glutamina
Grupo imunomodulagdo e grupo controle (dieta liquida
Métodos padrdo). Nos 5 dias antes da cirurgia foi fornecido o suplemento

oral

Principais resultados
/ Conclusdes

A imunomodulag¢do no pré-operatdrio suprimiu a elevagédo dos
niveis de TNF-a apds esofagectomia toracoscdpica em
pacientes com cancer de es6fago, embora nenhuma tendéncia
diferente tenha sido detectada em termos de IL-6, PCR ou
complicagGes pds-operatorias
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Estudo: Martin et al. (2017)

Objetivo

Determinar se a suplementagdo de imunonutricdio pré-
operatdria diminui tempo de internagdo pds-operatdrio,
complicagbes infecciosas e morbidade em pacientes
submetidos a cirurgia cancer de pancreas

Tipo de estudo

Estudo piloto

Nutriente

Arginina, acidos graxos 6mega-3 e nucleotideos

Métodos

Grupo estudo (imunomodulador) e grupo sem suplementacao.
A suplementacdo foi ofertada 5 dias antes da cirurgia 3x/dia

Principais resultados
/ Conclusdes

Foi observada melhora estatisticamente significante nas
complicagGes pds-operatdrias, na diminuicdo do indice de risco
nutricional e no menor tempo de internagdo no grupo de
imunonutrigdo pré-operatdria

Estudo: Matsuda et al. (2017)

Objetivo

Elucidar se a nutrigao enteral enriquecida com PUFA melhora o
pos-operatério de pacientes submetidos a esofagectomia
radical por cancer

Tipo de estudo

Prospectivo, randomizado e controlado

Nutriente Acidos graxos dmega-3
Grupo intervengdao recebeu dieta experimental enriquecida
Métodos com EPA, acido linolénico e antioxidantes e o grupo controle

recebeu uma dieta isocaldrica padrdo isonitrogenada

Principais resultados
/ Conclusdes

No grupo intervengao observou-se melhora da oxigenagao e
manutengdo da composicdo corporal, com diferenca
significante entre grupos, dos pacientes submetidos a
esofagectomia radical, indicando a potencial eficacia de tal
dieta apds a esofagectomia
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Estudo: Rodrigues et al. (2017)

Objetivo

Avaliar o efeito de uma dieta rica em proteinas e
imunomoduladora sobre o estado nutricional, inflamatdrio e
parametros imunoldgicos de pacientes com cancer gdstrico
antes e apos a cirurgia

Tipo de estudo

Estudo de intervengdo prospectivo

Nutriente Arginina, dcidos graxos 6mega-3 e nucleotideos
Foram avaliados parametros nutricionais, inflamatdrios e
imunoldgicos antes da cirurgia. A dieta imunomoduladora foi
. ofertada em média de 6 a 8 dias no pré-operatdrio. No segundo
Métodos

dia apés a cirurgia, os pacientes foram avaliados novamente e
as complicagdes foram registradas diariamente até 30 dias apds
a alta hospitalar

Principais resultados
/ Conclusdes

Observou-se redugdo dos valores de albumina durante todo o
periodo. Todos os parametros, exceto albumina, apresentaram
aumento significativo apds a operagcdo. A dieta
imunomoduladora com dieta padrdo, mantiveram o estado
nutricional e imunolégicos dos pacientes

Estudo: Ma et al. (2018)

Objetivo

Determinar se uma dieta enriquecida com nutrientes
imunomoduladores pode melhorar o estado nutricional e
reduzir a infecgdo pds-operatdria e aimunossupressao induzida
pela cirurgia em pacientes com cancer gastrico ou tumor de
estroma gastrointestinal submetidos a cirurgia de grande porte

Tipo de estudo

Prospectivo randomizado duplo cedo

Nutriente Arginina, acidos graxos 6mega-3 e glutamina
Grupo estudo e controle. Os pacientes receberam dieta oral
comum, mais 400ml| de dieta (estudo) 3 a 5 dias antes da
, cirurgia. No quarto dia de pds-operatério, os pacientes
Métodos & d P P P

receberam dieta semiliquida mais 400 mL/dia da dieta
intervencionista. Do 52 ao 149 dia de pds-operatdrio ou até a
alta, 1.200 mL/dia da dieta intervencionista

Principais resultados
/ Conclusdes

As complicagBes infecciosas foram sepse e abscesso intra-
abdominal em pacientes do grupo controle, e nenhuma
complicagdo infecciosa se desenvolveu no grupo de estudo
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Estudo: Mudge et al. (2018)

Objetivo

Comparar o efeito da combinagdo de imunonutricdo pré-
operatdria e pds-operatdria com nutricdo padrdo em pacientes
submetidos a esofagectomia para ressecgdo de cancer

Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado multicéntrico

Nutriente Arginina, dcidos graxos 6mega-3 e nucleotideos
Grupo estudo recebeu imunonutri¢do 7 dias antes da cirurgia e
Métodos grupo controle recebeu dieta padrdo. Apds cirurgia,

alimentacgdo no primeiro dia pds-operatdrio por jejunostomia

Principais resultados
/ Conclusdes

Ndo houve diferencas significativas entre os grupos sobre a taxa
de complicagGes infecciosas duracdo do tempo de UTI e
internacdo hospitalar e taxa de mortalidade em 14 dias apods a
cirurgia. A imunonutricdo ndo proporcionou beneficio em
relagdo a dieta padrao

Estudo: Scislo et al. (2018)

Objetivo

Avaliar o impacto da nutricdo enteral imunomoduladora pds-
operatdria nas complicacdes pds-operatdrias e na sobrevida de
pacientes com cancer gastrico

Tipo de estudo

Prospectivo randomizado

Nutriente Arginina, acidos graxos 6mega-3 e glutamina
Grupo estudo (imunomodulador) e grupo controle (dieta
Métodos padrdo). A dieta foi iniciada de 8-16h no pds-operatdrio por

sonda enteral. As dietas foram ofertadas até o sexto dia de pds-
operatorio

Principais resultados
/ Conclusdes

Ocorréncia de complicagGes (sistemas respiratério e
circulatério e relacionada a ferida operatéria) foi menor no
grupo estudo, porém sem diferenca significativa
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Estudo: Kanekiyo et al. (2019)

Investigar os efeitos do suporte nutricional na evolugdo pds-
Objetivo operatdério e sobrevida em longo prazo de pacientes
submetidos a cirurgia de cancer de es6fago

Tipo de estudo Prospectivo randomizado

Nutriente Arginina e acidos graxos 6mega-3

Os participantes foram divididos em grupo Enteral com férmula
Impact (Gl) e grupo enteral com férmula padrdo (GE).
Receberam a férmula no periodo de 7 dias antes e apods a
cirurgia. Todos receberam 35kcal/kg e 1,3g/ptn/kg

Métodos

Quatro participantes do Gl e 11 do GE desenvolveram
Principais resultados | complicagdes infecciosas. Numero de participantes com
/ Conclusdes complicagdes infecciosas e uso e duragdo de ATB foi
significativamente menor no Gl

Estudo: Adiamah et al. (2022)

Determinar se a suplementacdo de arginina, como parte de da
Objetivo nutricdo imunomoduladora melhorou a sobrevida em longo
prazo quando comparado com uma alimentacdo de controle

Tipo de estudo Clinico randomizado duplo cego

Nutriente Arginina, acidos graxos 6mega-3 e glutamina

Grupo estudo recebeu alimentacdo pds-operatéria por
Métodos jejunostomia com imunomoduladores, de 10 a 15 dias. Grupo
controle que recebeu dieta isocaldrica

Ndo houve diferengas estatisticamente significativas na
mortalidade entre os dois grupos, em nenhum periodo
analisado. Logo, a dieta pds-operatdria precoce com
imunomoduladores enriquecido com arginina nao teve impacto
na sobrevida a longo prazo

Principais resultados
/ Conclusdes

Fonte: Autoria propria.

Nota: ATB: antibioticoterapia; UTI: unidade de terapia intensiva; EPA: acido
eicosapentaenoico; TNF-a: fator de necrose tumoral; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C
reativa; PUFA: polyunsaturated fatty acids — acidos graxos poliinsaturados.

DISCUSSAO

Os imunonutrientes utilizados na suplementacdo dos estudos desta
revisao foram: acidos graxos, 6mega-3, arginina, nucleotideos e glutamina.
Em quatro artigos foi utilizada a mesma féormula imunomoduladora, dentre
as disponiveis no mercado.

Pégina | 9
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Os tipos de cancer mais observados foram esofagicos, gdstricos e
pancreatico. Metade dos estudos aplicou o protocolo de imunomodulagao
perioperatdria, onde a suplementacdo é ofertada antes e apds a cirurgia. O
periodo de suplementacdo no pré-operatdrio foide 3 a7 diasede 5a 14
dias no pds-operatério. Os desfechos clinicos analisados foram:

a)  ocorréncia de complica¢des infecciosas;
b) inflamacao;

c) tempo deinternagdo;

d) composicdo corporal;

e) mortalidade.

Em todos os artigos foi utilizado acidos graxos 6mega-3, sendo este
imunonutriente caracterizado como essencial, pois o0 organismo ndo tem a
capacidade de sintese. O 4acido eicosapentaenoico (EPA) e o
docosaexaenoico (DHA) sdo atuantes na regulacdo da expressdo de genes
de citocinas, nos eventos inflamatérios e na reducdo da agregacdo
plaquetaria (CARMO; FORTES, 2019; MA et al., 2018).

O segundo mais frequente na suplementacao foi a arginina. Este é um
aminodcido condicionalmente essencial em situacGes como o estresse.
Desempenha fungbes de envolvimento na sintese de o6xido nitrico,
imunidade celular, multiplicacdo e maturagdo de linfocitos T e perfusdo de
tecidos, sendo fundamental no processo de cicatriza¢do cirurgica (MAetal.,
2018).

Segundo a diretriz ACERTO, a terapia nutricional perioperatéria, com
férmulas contendo imunonutrientes é indicada aos pacientes que serao
submetidos a cirurgia de moderado a grande porte. Nesse contexto, grande
parte dos estudos utilizam a arginina, nucleotideos e acidos graxos 6mega-
3, de forma a ter maiores beneficios com o protocolo de pré e pds-
operatorio (AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2017).

Em relacdo as complicacdes infecciosas, estudos apontaram menor
frequéncia nos grupos de intervencdo com a suplementacdo
imunomoduladora em relacdo ao grupo controle (KANEKIYO et al., 2019;
MA et al., 2018; MARTIN et al., 2017; MUDGE et al., 2018; SCISLO et al.,
2018). Apesar do achado, alguns destes ndo observaram diferenca
estatisticamente significativa e um estudo apresentou maior incidéncia de
infeccdo no sitio cirdrgico no grupo suplementacdo (KITAGAWA et al,
2017).

Trés estudos citaram ndo ter ocorrido dbitos durante a pesquisa (MA
et al., 2018; MATSUDA et al., 2017; SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007) e em
dois estudos houve a ocorréncia de 6bitos (RODRIGUES et al., 2017; SCISLO
et al., 2018). Com a reducdo de complicacdes infecciosas, o tempo de
internacao pode ser diretamente influenciado, gerando menores periodos
de internacdo e custos hospitalares.
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Em relagao as alteragdes de marcadores inflamatdrios, no estudo de
Kanekiyo et al. (2019) ndo houve diferencga significativa nas alteragbes da
contagem total de linfocitos e proteina C reativa (PCR) durante o periodo
perioperatério entre os dois grupos. Assim como em outro estudo onde os
niveis séricos médios de PCR ndo tiveram diferenca estatistica significativas
em 1 e 3 meses (IDA et al., 2017).

No estudo de Ma et al. (2018), em ambos os grupos houve aumento
estatisticamente significativo, apds o tratamento, na contagem de
leucdcitos, de interleucina (IL-6) e de PCR. Adicionalmente, foi observada
reducdo estatisticamente significativa no indice de massa corporal (IMC), na
albumina, na pré-albumina, no colesterol e na lipoproteina de alta
densidade (HDL).

No estudo de Martin et al. (2017) foi observado menor indice de risco
nutricional no grupo de suplementacdo pré-operatéria. Rodrigues et al.
(2017) também observaram a manutengdao dos parametros
antropométricos durante todo o periodo do estudo e a intervengao
nutricional contribuiu para menor perda de peso e aumento da ingestao
caldrico-proteica dos pacientes até o momento da cirurgia.

Durante o processo de cancer gastrointestinal, é frequente casos de
perda de peso nado intencional, levando a deplecao da reserva muscular do
paciente. Isto associado aos longos periodos de jejum perioperatdrio, pode
gerar efeitos desfavoraveis. Assim, além da imunomodulacdo, a oferta de
imunonutrientes, como o O0mega-3, a glutamina e a arginina, pode
contribuir para a manuten¢do do estado nutricional (GUIMARAES; SILVA;
SALES, 2021). Estudos apontam que a oferta adequada de imunonutrientes,
como o 6mega-3, a glutamina e a arginina pode reduzir o impacto
nutricional. No estudo de Sandrucci et al. (2018) o grupo suplementado
obteve minimas complicacdes, recuperacdo mais acelerada e diminuicdo do
trauma cirurgico.

No estudo de Scislo et al. (2018) houve a menor ocorréncia de
complicacdes infecciosas. No grupo suplementacdo teve a maior taxa de
pacientes sem complicacdes (75%) e, os que desenvolveram, tiveram o
maximo de duas por paciente, enquanto que, no grupo padrao, houve trés
complicagdes por paciente (70,2%). As diferengas observadas no nimero de
complicacdes foram estatisticamente significativas.

Diferencas entre a ocorréncia de complicacées pode ser devido aos
diferentes tipos de formulas utilizadas nos estudos. As férmulas podem
diferenciar nos imunonutrientes presentes, onde cada um tem sua funcdo
determinada, gerando beneficios diferenciados. O outro fator importante é
o tempo de suplementacdo no periodo perioperatdrio, pois os resultados
gerados podem ser variados conforme o protocolo seguido, visto que é
fundamental um volume de nutrientes suficientes para alcancar niveis
adequados na corrente sanguinea e gerar efeitos terapéuticos.
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Uma metanalise mostrou que pacientes submetidos a cirurgia
gastrointestinal tiveram resultados diferenciados com a oferta do mesmo
suplemento, porém, com diferenca no tempo de suplementacdo (ADIAMAH
et al., 2019).

E consenso que a imunonutricio no perioperatério reduz o risco de
complicacdes no pds-operatério e, com isso, contribui para melhor
recuperacao. Além disso, a literatura vem apontando que a imunonutricao
contribui para atingir as necessidades caldricas e proteicas dos pacientes,
afetando positivamente seu estado nutricional (AEBERHARD et al., 2018;
BARAJAS-GALINDO et al., 2020).

A terapia nutricional imunomoduladora parece contribuir com a
reducdo de desfechos relacionados com complicagdes infecciosas, assim
como contribui para oferta de nutrientes total da dieta, afetando
positivamente o estado nutricional do paciente. Sugere-se mais estudos
abordando a oferta de imunonutrientes aos pacientes com cancer
submetidos a cirurgias, para analise de outros desfechos clinicos
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