
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Revista Brasileira de Qualidade de Vida 
ISSN: 2175-0858 

  http://periodicos.utfpr.edu.br/rbqv 

  

Impacto da suplementação 
imunomoduladora em pacientes 
oncológicos adultos submetidos a cirurgia 
de trato gastrointestinal: uma revisão de 
literatura 

Impact of immunomodulatory 
supplementation in adult oncologic patients 
undergoing gastrointestinal tract surgery: a 
literature review 

 

 
RESUMO 

Jorvana Stanislav Brasil Moreira

 
jorvanabrasil@gmail.com 
Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP), São Paulo, São Paulo, 
Brasil 

Nelson Inácio Pinto Neto  
nelson.inacio@unifesp.br 
Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP), São Paulo, São Paulo, 
Brasil 

Yasmym Dannielle do Espirito 

Santo Souza  
dannielleyasmym@gmail.com 
Universidade Federal do Pará 
(UFPA), Belém, Pará, Brasil 

 OBJETIVO: Analisar os impactos da suplementação imunomoduladora em 
pacientes oncológicos eleitos à cirurgia do trato gastrointestinal por meio de uma 
revisão da literatura. 

MÉTODOS: Revisão de literatura, utilizando a base de dados PUBMED e Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS), com descritores: nutritional therapy, immunomodulation, 
surgery, gastrointestinal neoplasms. A pergunta de pesquisa foi: o que as 
publicações existentes apontam sobre os efeitos da suplementação 
imunomoduladora nos pacientes oncológicos eleitos à cirurgia do trato 
gastrointestinal? Foram incluídos: artigos originais em inglês, português ou 
espanhol, publicados nos últimos cinco anos e com seres humanos. Foram 
excluídos: artigos de revisão e metanálises. Os estudos selecionados conforme os 
critérios definidos, foram lidos na íntegra e extraídos os principais resultados 
encontrados. 

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

CONCLUSÕES: A suplementação imunomoduladora parece contribuir com a 
redução de desfechos relacionados com complicações infecciosas. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: 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: immunomodulation; surgery; gastrointestinal neoplasms. 
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INTRODUÇÃO 

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

Durante o tratamento oncológico, o paciente é submetido a terapias 
e a procedimentos cirúrgicos que promovem alterações metabólicas e 
nutricionais significativas. Nos casos de câncer gastrointestinal, 
frequentemente, observa-se redução na ingestão alimentar e 
comprometimento da função intestinal, acarretando quadro de desnutrição 
em muitos indivíduos (GUIMARÃES; SILVA; SALES, 2021). 

As cirurgias, de forma geral, desencadeiam diversas repercussões no 
organismo, incluindo o aumento de citocinas inflamatórias e hormônios do 
estresse, propiciando perda de tecido muscular e de peso e desnutrição. 
Indivíduos desnutridos apresentam maior incidência de complicações, risco 
de morbimortalidade e maior tempo de internação no pós-operatória em 
cirurgias oncológicas (BICUDO-SALOMÃO; AGUILAR-NASCIMENTO; 
CAPOROSSI, 2006; WEIMANN et al., 2017). 

No período pós-operatório, o sistema imune sofre impactos 
imediatos, tornando essencial a oferta prévia de nutrientes 
imunomoduladores via suplementação. Tal conduta visa preparar 
metabolicamente as células para as alterações e estresse decorrentes do 
procedimento, contribuindo para melhor recuperação (MCCLAVE et al., 
2013). 

Pesquisas atuais destacam a utilidade de imunonutrientes na 
modulação de eventos imunológicos e inflamatórios, favorecendo a 
recuperação e a cicatrização cirúrgica. Além disso, a suplementação 
imunomoduladora contribui para atingir as metas calóricas e proteicas 
diária, otimizando a melhora do estado nutricional (FARRERAS et al., 2005; 
MA et al., 2018; RODRIGUES et al., 2017). 

Protocolos como o projeto Aceleração da Recuperação Total Pós-
operatória (ACERTO) têm sido desenvolvidos para aprimorar os cuidados 
com pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos. Este programa 
multimodal de cuidados perioperatórios tem como objetivo avaliação e 
terapia nutricional perioperatória (AGUILAR-NASCIMENTO, 2016). Outro 
consenso sobre nutrição em cirurgia, publicado por McClave et al. (2013), 
enfatiza a importância da oferta de imunonutrientes, como arginina, 
nucleotídeos e óleo de peixe no período perioperatório.  

Diante disso, este estudo tem como objetivo analisar os impactos da 
suplementação imunomoduladora em pacientes oncológicos eleitos à 
cirurgia do trato gastrointestinal por meio de uma revisão da literatura.  
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METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo de revisão bibliográfica com abordagem 
descritiva. Esta revisão demanda do pesquisador habilidades de raciocínio 
crítico, síntese e expressão clara, precisa e objetiva do conhecimento, com 
base nos estudos já realizados (CHIARA; CHIARA, 2006). As etapas de 
elaboração consistiram em:  

a) elaboração da questão norteadora;  

b) definição dos critérios de inclusão e de exclusão;  

c) pesquisa dos artigos na base de dados;  

d) seleção dos artigos conforme critérios definidos;  

e) leitura dos resumos dos artigos;  

f) leitura do texto na íntegra; 

g) extração dos resultados encontrados no artigo;  

h) apresentação das principais informações dos artigos 
selecionados.  

A questão norteadora foi elaborada segundo a estratégia PICO que 
consiste em um acrônimo para população, intervenção, 
controle/comparação e desfecho/outcomes (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 
2007), resultando na seguinte questão: O que as publicações existentes 
apontam sobre os efeitos da suplementação imunomoduladora nos 
pacientes oncológicos eleitos à cirurgia do trato gastrointestinal? 

Para revisão bibliográfica foram incluídos estudos clínicos, publicados 
na integra no período de 2017 a 2022, nos idiomas português, inglês e 
espanhol, com os seguintes temas: nutrição, imunomodulação, cirurgia e 
neoplasias gastrointestinais. Para a busca dos artigos, foi utilizado a base de 
dados PUBMED e a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), com os seguintes 
descritores em ciências da saúde (DeCS): nutritional therapy, 
immunomodulation, surgery, gastrointestinal neoplasms. Todos os 
descritores foram combinados por meio do operador booleano (AND) na 
mesma busca. Foram excluídos artigos de revisão e metanálises. 

RESULTADOS 

A pesquisa totalizou 251 resultados. Após a aplicação dos filtros 
(período de publicação, 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 – Descrição dos artigos utilizados nesta revisão 

Estudo: Ida et al. (2017) 

Objetivo 

Avaliar se a administração perioperatória de um suplemento 
enriquecido com ácido eicosapentaenóico pode prevenir a 
perda de peso corporal após gastrectomia total para câncer 
gástrico 

Tipo de estudo Multicêntrico e randomizado 

Nutriente Ácido eicosapentaenoico 

Métodos  

O grupo controle não recebeu suplementação nutricional 
perioperatória adicional (dieta padrão). O grupo de intervenção 
recebeu suplemento enriquecido com ácido eicosapentaenóico 
durante 28 dias 

Principais resultados 
/ Conclusões 

A imunonutrição enriquecida com ácido eicosapentaenóico não 
reduziu a perda de peso corporal após gastrectomia total para 
câncer gástrico em comparação com uma dieta padrão 

Estudo: Kitagawa et al. (2017) 

Objetivo 
Investigar os efeitos de uma dieta imunomoduladora pré-
operatória, antes da esofagectomia toracoscópica para 
pacientes com câncer de esôfago 

Tipo de estudo Estudo piloto prospectivo 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e glutamina 

Métodos  
Grupo imunomodulação e grupo controle (dieta líquida 
padrão). Nos 5 dias antes da cirurgia foi fornecido o suplemento 
oral 

Principais resultados 
/ Conclusões 

A imunomodulação no pré-operatório suprimiu a elevação dos 
níveis de TNF-α após esofagectomia toracoscópica em 
pacientes com câncer de esôfago, embora nenhuma tendência 
diferente tenha sido detectada em termos de IL-6, PCR ou 
complicações pós-operatórias 
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Estudo: Martin et al. (2017) 

Objetivo 

Determinar se a suplementação de imunonutrição pré-
operatória diminui tempo de internação pós-operatório, 
complicações infecciosas e morbidade em pacientes 
submetidos à cirurgia câncer de pâncreas 

Tipo de estudo Estudo piloto 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e nucleotídeos 

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

Principais resultados 
/ Conclusões 

Foi observada melhora estatisticamente significante nas 
complicações pós-operatórias, na diminuição do índice de risco 
nutricional e no menor tempo de internação no grupo de 
imunonutrição pré-operatória 

Estudo: Matsuda et al. (2017) 

Objetivo 
Elucidar se a nutrição enteral enriquecida com PUFA melhora o 
pós-operatório de pacientes submetidos à esofagectomia 
radical por câncer 

Tipo de estudo Prospectivo, randomizado e controlado 

Nutriente Ácidos graxos ômega-3 

Métodos  
Grupo intervenção recebeu dieta experimental enriquecida 
com EPA, ácido linolênico e antioxidantes e o grupo controle 
recebeu uma dieta isocalórica padrão isonitrogenada 

Principais resultados 
/ Conclusões 

No grupo intervenção observou-se melhora da oxigenação e 
manutenção da composição corporal, com diferença 
significante entre grupos, dos pacientes submetidos à 
esofagectomia radical, indicando a potencial eficácia de tal 
dieta após a esofagectomia 
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Estudo: Rodrigues et al. (2017) 

Objetivo 

Avaliar o efeito de uma dieta rica em proteínas e 
imunomoduladora sobre o estado nutricional, inflamatório e 
parâmetros imunológicos de pacientes com câncer gástrico 
antes e após a cirurgia 

Tipo de estudo Estudo de intervenção prospectivo 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e nucleotídeos 

Métodos  

Foram avaliados parâmetros nutricionais, inflamatórios e 
imunológicos antes da cirurgia. A dieta imunomoduladora foi 
ofertada em média de 6 a 8 dias no pré-operatório. No segundo 
dia após a cirurgia, os pacientes foram avaliados novamente e 
as complicações foram registradas diariamente até 30 dias após 
a alta hospitalar 

Principais resultados 
/ Conclusões 

Observou-se redução dos valores de albumina durante todo o 
período. Todos os parâmetros, exceto albumina, apresentaram 
aumento significativo após a operação. A dieta 
imunomoduladora com dieta padrão, mantiveram o estado 
nutricional e imunológicos dos pacientes 

Estudo: Ma et al. (2018) 

Objetivo 

Determinar se uma dieta enriquecida com nutrientes 
imunomoduladores pode melhorar o estado nutricional e 
reduzir a infecção pós-operatória e a imunossupressão induzida 
pela cirurgia em pacientes com câncer gástrico ou tumor de 
estroma gastrointestinal submetidos a cirurgia de grande porte 

Tipo de estudo Prospectivo randomizado duplo cedo 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e glutamina 

Métodos  

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 pós-operatório, os pacientes 
receberam dieta semilíquida mais 400 mL/dia da dieta 
intervencionista. Do 5º ao 14º dia de pós-operatório ou até a 
alta, 1.200 mL/dia da dieta intervencionista 

Principais resultados 
/ Conclusões 

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

Objetivo 
Comparar o efeito da combinação de imunonutrição pré-
operatória e pós-operatória com nutrição padrão em pacientes 
submetidos à esofagectomia para ressecção de câncer 

Tipo de estudo Ensaio clínico randomizado multicêntrico 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e nucleotídeos 

Métodos  
Grupo estudo recebeu imunonutrição 7 dias antes da cirurgia e 
grupo controle recebeu dieta padrão. Após cirurgia, 
alimentação no primeiro dia pós-operatório por jejunostomia 

Principais resultados 
/ Conclusões 

Não houve diferenças significativas entre os grupos sobre a taxa 
de complicações infecciosas duração do tempo de UTI e 
internação hospitalar e taxa de mortalidade em 14 dias após a 
cirurgia. A imunonutrição não proporcionou benefício em 
relação a dieta padrão 

Estudo: Scislo et al. (2018) 

Objetivo 
Avaliar o impacto da nutrição enteral imunomoduladora pós-
operatória nas complicações pós-operatórias e na sobrevida de 
pacientes com câncer gástrico 

Tipo de estudo Prospectivo randomizado 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e glutamina 

Métodos  

Grupo estudo (imunomodulador) e grupo controle (dieta 
padrão). A dieta foi iniciada de 8-16h no pós-operatório por 
sonda enteral. As dietas foram ofertadas até o sexto dia de pós-
operatório 

Principais resultados 
/ Conclusões 

Ocorrência de complicações (sistemas respiratório e 
circulatório e relacionada à ferida operatória) foi menor no 
grupo estudo, porém sem diferença significativa 
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Estudo: Kanekiyo et al. (2019) 

Objetivo 
Investigar os efeitos do suporte nutricional na evolução pós-
operatório e sobrevida em longo prazo de pacientes 
submetidos à cirurgia de câncer de esôfago 

Tipo de estudo Prospectivo randomizado 

Nutriente Arginina e ácidos graxos ômega-3 

Métodos  

Os participantes foram divididos em grupo Enteral com fórmula 
Impact (GI) e grupo enteral com fórmula padrão (GE). 
Receberam a fórmula no período de 7 dias antes e após a 
cirurgia. Todos receberam 35kcal/kg e 1,3g/ptn/kg 

Principais resultados 
/ Conclusões 

Quatro participantes do GI e 11 do GE desenvolveram 
complicações infecciosas. Número de participantes com 
complicações infecciosas e uso e duração de ATB foi 
significativamente menor no GI 

Estudo: Adiamah et al. (2022) 

Objetivo 
Determinar se a suplementação de arginina, como parte de da 
nutrição imunomoduladora melhorou a sobrevida em longo 
prazo quando comparado com uma alimentação de controle 

Tipo de estudo Clínico randomizado duplo cego 

Nutriente Arginina, ácidos graxos ômega-3 e glutamina 

Métodos  
Grupo estudo recebeu alimentação pós-operatória por 
jejunostomia com imunomoduladores, de 10 a 15 dias. Grupo 
controle que recebeu dieta isocalórica 

Principais resultados 
/ Conclusões 

Não houve diferenças estatisticamente significativas na 
mortalidade entre os dois grupos, em nenhum período 
analisado. Logo, a dieta pós-operatória precoce com 
imunomoduladores enriquecido com arginina não teve impacto 
na sobrevida a longo prazo 

Fonte: Autoria própria. 
Nota: ATB: antibioticoterapia; UTI: unidade de terapia intensiva; EPA: ácido 
eicosapentaenoico; TNF-α: fator de necrose tumoral; IL-6: interleucina 6; PCR: proteína C 
reativa; PUFA: polyunsaturated fatty acids – ácidos graxos poliinsaturados. 

DISCUSSÃO 

Os imunonutrientes utilizados na suplementação dos estudos desta 
revisão foram: ácidos graxos, ômega-3, arginina, nucleotídeos e glutamina. 
Em quatro artigos foi utilizada a mesma fórmula imunomoduladora, dentre 
as disponíveis no mercado.  
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Os tipos de câncer mais observados foram esofágicos, gástricos e 
pancreático. Metade dos estudos aplicou o protocolo de imunomodulação 
perioperatória, onde a suplementação é ofertada antes e após a cirurgia. O 
período de suplementação no pré-operatório foi de 3 a 7 dias e de 5 a 14 
dias no pós-operatório. Os desfechos clínicos analisados foram:  

a) ocorrência de complicações infecciosas; 

b) inflamação; 

c) tempo de internação; 

d) composição corporal; 

e) mortalidade.  

Em todos os artigos foi utilizado ácidos graxos ômega-3, sendo este 
imunonutriente caracterizado como essencial, pois o organismo não tem a 
capacidade de síntese. O ácido eicosapentaenoico (EPA) e o 
docosaexaenoico (DHA) são atuantes na regulação da expressão de genes 
de citocinas, nos eventos inflamatórios e na redução da agregação 
plaquetária (CARMO; FORTES, 2019; MA et al., 2018). 

O segundo mais frequente na suplementação foi a arginina. Este é um 
aminoácido condicionalmente essencial em situações como o estresse. 
Desempenha funções de envolvimento na síntese de óxido nítrico, 
imunidade celular, multiplicação e maturação de linfócitos T e perfusão de 
tecidos, sendo fundamental no processo de cicatrização cirúrgica (MA et al., 
2018). 

Segundo a diretriz ACERTO, a terapia nutricional perioperatória, com 
fórmulas contendo imunonutrientes é indicada aos pacientes que serão 
submetidos a cirurgia de moderado a grande porte. Nesse contexto, grande 
parte dos estudos utilizam a arginina, nucleotídeos e ácidos graxos ômega-
3, de forma a ter maiores benefícios com o protocolo de pré e pós-
operatório (AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2017). 

Em relação às complicações infecciosas, estudos apontaram menor 
frequência nos grupos de intervenção com a suplementação 
imunomoduladora em relação 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 não observaram diferença 
estatisticamente significativa e um estudo apresentou maior incidência de 
infecção no sitio cirúrgico no grupo suplementação (KITAGAWA et al., 
2017).  

Três estudos citaram não ter ocorrido óbitos durante a pesquisa (MA 
et al., 2018; MATSUDA et al., 2017; SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007) e em 
dois estudos houve a ocorrência de óbitos (RODRIGUES et al., 2017; SCISLO 
et al., 2018). Com a redução de complicações infecciosas, o tempo de 
internação pode ser diretamente influenciado, gerando menores períodos 
de internação e custos hospitalares. 
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Em relação às alterações de marcadores inflamatórios, no estudo de 
Kanekiyo et al. (2019) não houve diferença significativa nas alterações da 
contagem total de linfócitos e proteína C reativa (PCR) durante o período 
perioperatório entre os dois grupos. Assim como em outro estudo onde os 
níveis séricos médios de PCR não tiveram diferença estatística 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, após o tratamento, na contagem de 
leucócitos, de interleucina (IL-6) e de PCR. Adicionalmente, foi observada 
redução estatisticamente significativa no índice de massa corporal (IMC), na 
albumina, na pré-albumina, no colesterol e na lipoproteína de alta 
densidade (HDL).  

No estudo de Martin et al. (2017) foi observado menor índice de risco 
nutricional no grupo de suplementação pré-operatória. Rodrigues et al. 
(2017) também observaram a manutenção dos parâmetros 
antropométricos durante todo o período do estudo e a intervenção 
nutricional contribuiu para menor perda de peso e aumento da ingestão 
calórico-proteica dos pacientes até o momento da cirurgia.  

Durante o processo de câncer gastrointestinal, é frequente casos de 
perda de peso não intencional, levando a depleção da reserva muscular do 
paciente. Isto associado aos longos períodos de jejum perioperatório, pode 
gerar efeitos desfavoráveis. Assim, além da imunomodulação, a oferta de 
imunonutrientes, como o ômega-3, a glutamina e a arginina, pode 
contribuir para a manutenção do estado nutricional (GUIMARÃES; SILVA; 
SALES, 2021). Estudos apontam que a oferta adequada de imunonutrientes, 
como o ômega-3, a glutamina e a arginina pode reduzir o impacto 
nutricional. No estudo de Sandrucci et al. (2018) o grupo suplementado 
obteve mínimas complicações, recuperação mais acelerada e diminuição do 
trauma cirúrgico. 

No estudo de Scislo et al. (2018) houve a menor ocorrência de 
complicações infecciosas. No grupo suplementação teve a maior taxa de 
pacientes sem complicações (75%) e, os que desenvolveram, tiveram o 
máximo de duas por paciente, enquanto que, no grupo padrão, houve três 
complicações por paciente (70,2%). As diferenças observadas no número de 
complicações foram estatisticamente significativas.  

Diferenças entre a ocorrência de complicações pode ser devido aos 
diferentes tipos de fórmulas utilizadas nos estudos. As fórmulas podem 
diferenciar nos imunonutrientes presentes, onde cada um tem sua função 
determinada, gerando benefícios diferenciados. O outro fator importante é 
o tempo de suplementação no período perioperatório, pois os resultados 
gerados podem ser variados conforme o protocolo seguido, visto que é 
fundamental um volume de nutrientes suficientes para alcançar níveis 
adequados na corrente sanguínea e gerar efeitos terapêuticos.  
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Uma metanálise mostrou que pacientes submetidos a cirurgia 
gastrointestinal tiveram resultados diferenciados com a oferta do mesmo 
suplemento, porém, com diferença no tempo de suplementação (ADIAMAH 
et al., 2019). 

É consenso que a imunonutrição no perioperatório reduz o risco de 
complicações no pós-operatório e, com isso, contribui para melhor 
recuperação. Além disso, a literatura vem apontando que a imunonutrição 
contribui para atingir as necessidades calóricas 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 
redução de desfechos relacionados com complicações 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 câncer 
submetidos a cirurgias, para análise de outros desfechos clínicos  
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