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RESUMO

As cirurgias de Trato Gastrointestinal (TGI) provocam resposta catabolica proporcional a
magnitude do procedimento, o que resulta em inflamagdo, catabolismo proteico e perdas
nitrogenadas podendo causar complicagdes pos-operatorias graves. Neste contexto, o estado
nutricional do paciente € estreitamente correlacionado com pior prognostico. Formas eficazes
para recuperar e/ou manter o estado nutricional adequado perioperatério sao necessarias € 0s
suplementos nutricionais podem melhorar os desfechos pds-operatorios e o prognoéstico.
Suplementos imunomoduladores sdao uma classe diferente de suplementos que contém
compostos (0mega 3, arginina e nucleotideos) que interagem através de uma série de
mecanismos com efeitos antiinflamatorios, reguladores e proliferadores do sistema imune. O
objetivo do trabalho ¢ entender o papel e a eficacia da suplementacdo imunomoduladora
perioperatoria em desfechos clinicamente relevantes em pacientes submetidos a cirurgia de
TGI comparado aos suplementos nutricionais padrdes. Para isso, foi realizada uma revisao de
escopo com ensaios clinicos randomizados que analisaram pelo menos um dos seguintes
desfechos: mortalidade, tempo de internacdo e/ou complicagdes poOs-operatdrias. Foram
identificados 387 artigos na busca através das bases de dados selecionadas e apds as etapas de
rastreamento e elegibilidade foram incluidos 13 estudos na sintese final. Os artigos analisados
ndo evidenciaram superioridade da intervengdo imunomoduladora em relagdo a mortalidade.
J& em relacdo a tempo de internacdo e complicagdes pos-operatdrias, os estudos divergiram
quanto a eficacia da intervengdo: foram observados artigos com resultados a favor da
suplementagdo imunomoduladora e artigos que nao observaram eficacia. A heterogeneidade
dos artigos quanto a metodologia foi uma limitacdo identificada. S3o necessarios ensaios
clinicos randomizados mais bem conduzidos metodologicamente para clarear a tomada de
decisdo dos profissionais de saude baseada em evidéncias de alta qualidade.

Palavras-chave: Cirurgias de trato gastrointestinal. Estado nutricional. Imunonutri¢do.
Suplementagao imunomoduladora. Eficécia clinica.



LIMA, Vinicius Bobek de Andrade. Efficacy of immunomodulatory supplementation on
gastrointestinal tract surgery outcomes: a scoping review. 2023. 63f. Trabalho de
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ABSTRACT

Gastrointestinal (GI) tract surgeries cause a catabolic response proportional to the magnitude
of the procedure, which results in inflammation, protein catabolism and nitrogen losses, which
can cause serious postoperative complications. In this context, the patient's nutritional status is
closely correlated with a worse prognosis. Effective ways to recover and/or maintain adequate
perioperative nutritional status are needed and nutritional supplements can improve
postoperative outcomes and prognosis. Immunomodulatory supplements are a different class
of supplements that contain compounds (omega 3, arginine and nucleotides) that interact
through a series of mechanisms with anti-inflammatory, regulatory and immune system
proliferative effects. The objective of the work is to understand the role and effectiveness of
perioperative immunonutrition diet in clinically relevant outcomes in patients undergoing GI
tract surgery compared to standard nutritional supplements. To this end, a scoping review was
carried out with randomized clinical trials that analyzed at least one of the following
outcomes: mortality, length of stay and/or postoperative complications. 387 articles were
identified in the search strategies through the selected databases and after the screening and
eligibility steps, 13 studies were included in the final synthesis. The articles analyzed did not
show superiority of the immunomodulatory intervention in relation to mortality; in relation to
length of stay and postoperative complications, results in favor of immunonutrition diet and
results with no difference compared to the control group with standard nutritional
supplements were observed. The heterogeneity of the articles in terms of methodology is an
identified limitation. Better methodologically conducted randomized clinical trials are needed
to clarify decision-making by healthcare professionals based on high-quality evidence.

Keywords: Gastrointestinal tract surgeries. Nutritional status. Immunonutrition diet.
Immunomodulatory supplements. Clinical efficacy.
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1 INTRODUCAO

As cirurgias de trato gastrointestinal (TGI) provocam uma resposta catabolica
proporcional a magnitude do procedimento, o que resulta em inflamacdo, catabolismo
proteico e perdas nitrogenadas podendo causar complicagdes pos-operatorias graves (Lobo et
al., 2020). O paciente em risco nutricional ou desnutri¢cdo tem piora da resposta metabdlica, o
que leva a um cendrio alarmante de prognostico ruim (Senkal et al., 2021). A intervencao
nutricional portanto se mostra importante no periodo perioperatorio, com 0s principais
objetivos incluindo a triagem e a avaliacdo do estado nutricional pré cirurgia, o tratamento da
desnutricdo e a prevencao do catabolismo e da desnutricdo pos operatoria (Weimann et al.,

2017).

Desfechos como tempo de internagdo, complicagdes pds-operatérias e mortalidade
estdo relacionados ao estado nutricional do paciente (Weimann et al., 2021). A piora do
prognostico causa aumento nos custos hospitalares (Reis et al., 2016), o que aumenta a
demanda por formas eficazes para recuperar e/ou manter o estado nutricional adequado

perioperatorio.

O uso de suplementos nutricionais hiperproteicos e hipercaldricos padrdes, sem a
presenca dos compostos de imunomodulagdo, sdo bem estabelecidos na literatura para
recuperacdo do estado nutricional e consequente melhora no prognostico do paciente
(Weimann et al.,, 2021). O sistema imune ¢ gravemente impactado pelo procedimento
cirtirgico (e pelo processo até a cirurgia), com a exacerbagdo do processo inflamatério e
supressdo do sistema imunologico (Barker et al., 2013). O suplemento imunomodulador foi
uma solugdo criada pela industria procurando melhorar os desfechos pds-operatorios. A
imunomodulacdo contém compostos (0mega 3, arginina e nucleotideos) que interagem através
de uma série de mecanismos com efeitos antiinflamatorios, reguladores e proliferadores do
sistema imune (Mariette, 2015). Entender se os suplementos com nutrientes
imunomoduladores sdo superiores aos suplementos nutricionais padroes ¢ fundamental para

verificar a real eficidcia em desfechos clinicamente relevantes.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 CIRURGIAS DE TRATO GASTROINTESTINAL

O TGI ¢ responsavel pelo tratamento mecanico e digestdo quimica do alimento,
absor¢ao de nutrientes e excre¢do do material ndo processado ou ndo absorvido. As cirurgias
de aparelho digestorio visam tratar doengas benignas e malignas do aparelho digestorio e
incluem portanto os orgdos conjuntos do TGI: cavidade oral, faringe, esofago, estomago e
toda a extensdo dos intestinos delgado e grosso; e orgdos anexos: figado, vesicula biliar e

pancreas (Gordon et al., 1999).

Diversas doencas ou enfermidades e complicagdes do TGI possuem como indicacio
para seu tratamento procedimentos cirdrgicos. As cirurgias mais comuns para essas areas €

suas indicacdes estio dispostas na tabela abaixo:

Quadro 1: Lista de cirurgias de trato gastrointestinal mais comuns e suas respectivas indicagdes

Orgio Cirurgia Indicacio

Esofago Esofagectotnia Megaesofigo avangado; tumores esofigicos

Esofago Correcdo de Hérmia de Hiato Hémia Hiatat Doenca do Reflmo Gastroesofigico; Esofago de Barret
Esofago Esofagomiotomia Megaesofago, Acalasia, Diverticulo de Zenker

Esofago e Estomago Esofagogastrectomia Grandes tamores da transicio esofagogdstrica; lesdes causticas graves;

atresia congénita de esdfago

Estomago Gastrectomia parcial Ulceras pépticas; tumores precoces; tratamento da obesidade.
Estomago Gastrectomia total Tumores avangados
Infestino Deleado Enterectotnia Neophsia, aderéncias intestinais, hémias, infarto mesentérico, torgdes
e doencas mflamatorias intestinais
Intestino Grosso C olectomia Cancer, obstrugdes, Doenga de Crohn, retocolite ulcerdtica, diverticulite
Intestino Grosso Retossigmoidectomia Neoplasias de reto e colon sigmoide, doenca diverticular no colon sigmoide

Fonte: adaptado de Brasil (2023); Lopes et al. (2020)

Como ¢ possivel observar pela tabela, ha uma diversidade de procedimentos cirtrgicos
indicados para diversos tipos de condigdes patologicas do TGI, o que deixa claro a

complexidade que envolve o cuidado do paciente enfermo no perioperatorio.

As cirurgias do TGI s3o procedimentos de alto risco para o paciente, que pode
desenvolver complicagdes poOs operatorias como infeccdo da ferida, abscesso abdominal,
pneumonia, infecgdes de trato urindrio, deiscéncia de anastomose, falha renal aguda e eventos
cardiovasculares (Braga; Giannotti, 2005). Essas mazelas diminuem a qualidade de vida,
aumentam o tempo de internacao hospitalar e atrasam a recuperacao dos pacientes (Bozzetti et

al., 2007).



2.2 NUTRICAO NO PERIOPERATORIO

O procedimento cirurgico gera resposta fisioldgica de estresse ao corpo humano, que
responde de maneira catabdlica através da mediacdo do sistema nervoso central, que resulta
na producao de hormonios do estresse, como cortisol, adrenalina e norepinefrina e no disparo
de citocinas inflamatorias (Ljungqvist et al., 2017). A resposta a infeccdo e lesdo por esses
mediadores inflamatorios causam a “Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS)”, o
que resulta em grande impacto no metabolismo humano. A SIRS causa o catabolismo de
glicogénio, lipideos e proteinas, que liberam na circulagdo glicose, acidos graxos livres e
aminodcidos, que sdo desviados de sua principal objetivo de manuten¢do da massa muscular
para o processo de recuperacdo e resposta imune (Weimann et al., 2017). A principal
consequéncia dessa resposta € o catabolismo proteico com perda de massa magra, que ¢
fundamental para melhor prognostico do paciente. Para poupar o tecido muscular periférico,
mecanismos como a lipolise, a oxidagdo lipidica e a diminui¢do da oxidagdo de glicose sdo
importantes (Soeters et al., 2012). Para restaurar a massa muscular, ¢ necessario que o corpo
lide de forma eficiente com o trauma cirtirgico e com possiveis infecgdes, sendo a intervengao

nutricional fundamental (Weimann et al., 2017).

A interven¢do nutricional no paciente cirurgico ¢ um componente fundamental para
reducdo de estresse perioperatorio e melhor progndstico (Weimann et al., 2021). A
desnutricdo esta associada a pior progndstico do paciente (Yeh et al., 2016). Além disso, o
estado nutricional ¢ considerado fator de risco para complicagdes operatorias, incluindo
complicacdes infecciosas e cicatrizacdo de feridas prejudicada, o que aumenta o tempo de
internag¢ao do individuo e leva a maiores taxas de morbidade e mortalidade (Seo et al., 2021).
Portanto, o manejo nutricional perioperatério, ou seja, pré e pos operatério, deve ser

componente fundamental dos protocolos operatorios.
2.2.1 Manejo Nutricional Pré-Operatorio

O manejo nutricional no pré-operatério deve incluir a realizagdo da triagem dos
pacientes cirtrgicos através de rastreio de risco nutricional com instrumento validado. O
Nutrition Risk Screening (NRS, 2002) ¢ uma ferramenta amplamente validada para pacientes
cirtrgicos (Kondrup, 2003). A triagem leva em conta os seguintes parametros: reducao
ponderal superior a 5% em 3 meses, IMC < 20,5 kg/m2 , gravidade da doenca e diminui¢ao

na ingestdo alimentar.



Os pacientes desnutridos ou em risco de desnutricdo podem se beneficiar de uma
avaliagdo nutricional mais especifica e completa para diagnostico. A avaliagdo deve levar em
consideragdo diversos parametros como a historia social e clinica do paciente (historia de
patologias pregressas, historia relacionada a doenca atual entre outros); analise minuciosa dos
exames bioquimicos e sua possiveis relagdes com o estado nutricional e ingestdo alimentar;
historia alimentar através de ferramenta validadas de recordatorio alimentar e frequéncia
alimentar; exame fisico para observacdo de possiveis deficiéncias nutricionais e avaliagao
antropométrica de peso, altura, circunferéncias corporais € pregas cutaneas; e por fim calculo

das necessidades nutricionais (Lobo et al., 2020; Mueller et al., 2011).

O tratamento nutricional individualizado pré-operatdrio tem como objetivo prevenir ou
corrigir o estado de desnutrigao através da recuperacao do estado nutricional, com restauracao
da ingestdo energética necessaria para o paciente (retirar o paciente do estado de déficit
caldrico prolongado), evitar a perda de peso e preservar a microbiota intestinal. Para obter
sucesso no tratamento, Lobo et al.,, 2020 indica uma dieta normocalorica e hiperproteica
(1.2g/kg). O uso de suplementos nutricionais sdo indicados para auxiliar que os pacientes
atinjam a ingesta adequada de energia e macronutrientes necessaria para recuperar ou manter

um estado nutricional adequado para a cirurgia (Weimann et al., 2017).
2.2.2 Manejo Nutricional Pos-Operatorio

No periodo poés-operatério ha a necessidade de nutrientes e energia suficientes para
uma recuperagdo e cicatrizacdo adequada do procedimento e minimizar, se possivel, o
catabolismo muscular (Weimann et al., 2017). As consequéncias de reserva protéica
insuficiente no pds-operatorio incluem a piora da cicatrizagdo da ferida, resposta imune
ineficiente, barreira da mucosa intestinal permeavel e menor mobilidade e capacidade

respiratoria, o que leva a piora em curso da recuperacao (Friedman et al., 2015).

A nutrigdo pos-operatéria oral e enteral deve ser a preferéncia para os pacientes
cirargicos e esta associada a menores complicacdes e ¢ preferida em relagdo a nutri¢do
parenteral (Gerritsen et al., 2013). A indicacdo de ndo utilizar a via oral no pds-operatorio
para evitar complicagdes ndo se demonstrou benéfica, ao contrario do que se pensava. Na
verdade, a demora de alimentar o paciente carrega consigo o risco de exacerbar a desnutrigao

e influenciar nas complicacdes pos-operatorias (Lobo et al., 2020).



A evolucdo dietoterapica depende de cada tipo de cirurgia e deve levar em conta suas
especificidades, para que o paciente possa voltar a se nutrir adequadamente de forma que
evite a desnutricdo poOs-operatoria e estimule uma recuperacdo mais rapida e eficaz

(Ljungqvist et al., 2017).
2.3 IMUNONUTRICAO
2.3.1 Nutri¢do, Imunidade e Cirurgia

A 1munonutri¢do estuda a interacdo entre a nutrigdo, sistema imune, infeccao,
inflamacao, lesdes e danos teciduais (Marcos, 2015). O sistema imune ¢ um complexo sistema
de defesa que protege o corpo contra possiveis agentes nocivos e possui a capacidade de
responder a milhdes de antigenos. A resposta imune ocorre através de reagdes orquestradas
que reconhecem e removem patogenos (Romeo et al., 2013) e sabe-se que a nutri¢do

adequada ¢ um importante fator para seu correto funcionamento.

A cirurgia ¢ um processo estressor e invasivo, que estimula a imunossupressao
transitoria devido a resposta inflamatoria exacerbada, o que leva ao risco de complicagdes
infecciosas (Barker et al., 2013). Em procedimentos de TGI pode haver alteragdoes de sua
funcdo com aumento da permeabilidade da barreira da mucosa intestinal e translocagao
bacteriana, o que pode resultar em disfuncdo do 6rgdo pela interagdo de leucocitos e o
revestimento endotelial do trato (Andersson et al., 2006). Portanto, solugdes nutricionais que
pensem em melhora da resposta imune para um melhor progndstico do paciente foram

testadas.

A suplementacdo imunomoduladora consiste em uma solugdo enriquecida com
nutrientes que estimulam a resposta imune do individuo, melhorando o controle da resposta
inflamatoéria e aumentando o balango de nitrogénio e a sintese proteica (Mariette, 2015).
Existem diversos nutrientes que estdo relacionados ao sistema imune, mas os produtos
disponiveis, em geral, consistem de uma solu¢do com arginina, acidos graxos poliinsaturados

omega 3 e nucleotideos.
2.3.2 Nutrientes Imunomoduladores

A arginina ¢ um aminoacido semi essencial para o catabolismo, desempenha papel
importante na sintese de proteinas. Promove células T e aumenta sua atividade e estimula a

fagocitose de neutrofilos. Em estudo de Yeh et al. (2002), a arginina reduziu a producao de



mediadores inflamatérios (interleucina (IL)-1 beta, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
IL-6, IL-18 no local da lesdo tecidual) e estimula o crescimento tecidual apos infecgdo. A
arginina melhora a cicatrizagcdo e regeneracao de feridas e modula a inflamagao e a resposta
imune (Silvestri et al., 2016). Além disso, induz o secre¢ao de horménios como o hormdnio
do crescimento hipofisario, fator de crescimento semelhante a insulina IgF-1, insulina,
vasopressina, catecolaminas e somatostatina, além de inibir a translocagdo de NF-«xB,
bloquear moléculas de adesdo e inibir a peroxidacdo lipidica (Andersson et al., 2006). O
nutriente ¢ um substrato de 6xido nitrico, um radical livre, melhorando a circulagao e matando
microrganismos, porém a produgdo excessiva de 6xido nitrico pela 6xido nitrico sintase pode

causar hipotensao refrataria e lesdo tecidual (Jabtonska; Mrowiec, 2020).

Os acidos graxos 6mega-3 sdo acidos graxos poliinsaturados essenciais, com os tipos
mais comuns sendo o acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA) e 4cido
alfa-linolénico (ALA). Possui fungdo imunomoduladora e efeitos anti-inflamatorios (Serhan;
Chiang, 2008). Os mecanismos relacionados a sua func¢ao sdo variados. Sdo metabolizados em
mediadores anti-inflamatérios, como resolvinas e protectinas, que terminam rapidamente a
inflama¢ao modulando neutrofilos polimorfonucleares e fungdes de macréfagos no local
inflamatério (Fukkatsu, 2019). Esses nutrientes aumentam a produg¢do de uma série de
prostaglandinas e leucotrienos, que reduzem o potencial pro-inflamatério e diminuem a
produg¢do de outra série de prostaglandinas (PGE2) e leucotrienos, que reduzem a
citotoxicidade de macrofagos, linfocitos e células natural killer (Jabtonska; Mrowiec, 2020).
O acido eicosapentaenoico (EPA) compete com o acido araquidonico (AA) pelos sitios de
ligagdo da ciclooxigenase e 5-lipooxigenase, reduz a producdo de prostaglandina PGE2 e,
assim, reduz a inflamagdo do tecido. Reduz a producdo de prostaciclina e tromboxano
(TX-A2), prostaglandina G2 e leucotrienos, € modula a imunidade mediada (Aida et al.,

2014).

Os nucleotideos sdo moléculas presentes nas células formadas por bases nitrogenadas,
fosfato e pentose e possuem fungdes importantes no sistema imune. S3o necessarios para a
proliferagdo de células imunes e outras células importantes para a cicatrizagdo de feridas
(Shirakawa et al., 2012), regulam a produgao de anticorpos dependentes de células T e funcao
dos linfocitos (Andersson et al., 2006). Sao substratos indispensaveis para as células,
principalmente para as de rapido furnover. Em casos de estresse metabolico, um suprimento

extra de nucleotideos ¢ necessario para promover a proliferacdo adequada de células T (Niu et



al., 2021), logo uma dieta deficiente nesse composto resulta em menor producdo de

mediadores anti-inflamatdrios e na resposta de células T (Gregori et al., 2023)



3. JUSTIFICATIVA

A nutricdo no ambiente hospitalar ¢ fundamental para melhor prognostico do paciente
cirargico. A cirurgia ¢ um procedimento invasivo e de dificil recuperagdao o que demanda a
busca por solugdes que melhorem desfechos pos-operatorios clinicamente relevantes como

tempo de internagdo, complicagdes infecciosas e mortalidade.

O estado nutricional adequado do paciente ¢ fundamental para melhora dos desfechos
apos o procedimento. Além disso, o custo com cada paciente presente no hospital € altissimo
e pacientes com complicacdes ficam mais tempo internados e, portanto, demandam maiores
custos. Solugdes que melhorem o progndstico do paciente e diminuam os custos hospitalares

sdo fundamentais.

A suplementacdo hipercalérica e hiperproteica padrdo ¢ utilizada na rotina dos
hospitais para a recuperagdo e ou manuten¢cdo do estado nutricional. A suplementacao
imunomoduladora possui nutrientes (0mega 3, arginina e nucleotideos) que os suplementos
padrdes ndo possuem, e por terem compostos imunomoduladores, podem ter efeitos
diferenciados. Porém, ¢ necessario analisar através da literatura se existe diferenca

clinicamente relevante no uso entre os dois tipos de suplementos.

Portanto, entender o papel e a eficacia da suplementacdo imunomoduladora em
desfechos clinicamente relevantes ¢ fundamental para a tomada de decisdo no ambiente
hospitalar, buscando evidéncias cientificas robustas na literatura que justifiquem os beneficios

da suplementacdo ao paciente.



4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a eficdcia da suplementacdo imunomoduladora perioperatoria em desfechos

clinicamente relevantes em pacientes submetidos a cirurgia de trato gastrointestinal.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a eficacia da suplementagdo imunomoduladora perioperatdria no tempo de
internagdo do paciente versus suplementagao padrao.

e Analisar a eficacia da suplementacdo imunomoduladora perioperatéria na taxa de
complicagdes pOs operatorias versus suplementagcdo padrao.

e Analisar a eficdcia da suplementagdo imunomoduladora perioperatéria na taxa de

mortalidade versus suplementacao padrao.



5. METODOLOGIA

Foi conduzida uma revisdo de escopo sobre o tema. As revisdes de escopo tem como
intuito identificar lacunas de conhecimento, examinar um corpo de literatura, esclarecer
conceitos ou investigar condutas de pesquisa. Embora tteis por si s0, as revisdes de escopo
também podem ser precursores uteis de revisdes sistematicas e podem ser usadas para

confirmar a relevancia dos critérios de inclusdo e de possiveis questdes (Munn et al., 2018).

As etapas desta revisao seguiram as diretrizes e protocolos da extensao PRISMA - ScR
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Reviews Checklist), na qual tem o objetivo de orientar a elaboragdo de revisdes de escopo na

area da saude (Tricco et al., 2018).

A busca dos estudos foi realizada entre setembro e outubro de 2023, através da busca

de artigos cientificos nas bases de dados:

° Medline (PubMed)
° Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

° Biblioteca Cochrane

As palavras-chaves selecionadas levam em consideracao os termos fixados na Medical
Subject Headings (MeSH). A MeSH ¢ um sistema de metadados médicos em lingua inglesa
que diz respeito & nomenclatura e baseando-se na indexacgao de artigos no campo das ciéncias

da saude, apoiando-se no sistema MEDLINE-PubMed. Os seguintes termos serdo utilizados:

° Immunonutrition Diet

° Digestive system Surgical Procedures
o Gastrointestinal Surgery (e surgeries)
° Gastrointestinal Tract Surgery

Com a finalidade de incorporar a busca, empregou-se o uso combinado dos

operadores booleanos “OR” e “AND” para estabelecer uma relagdo entre os termos.
A analise consistiu em 4 etapas:

° Identificag¢do: pesquisa do artigo nas bases de dados trabalhadas utilizando as

palavras-chave selecionadas



Rastreamento: leitura do titulo e resumo do artigo para filtrar se o artigo

atendeu os critérios de inclusao

Elegibilidade: leitura completa dos artigos para minuciosa analise se o artigo

atendeu os critérios de inclusdo

Inclusao: estudos incluidos na analise final que atendeu os critérios de inclusao

Foram incluidos para a andlise artigos em inglés, espanhol ou portugués

Para definir a pergunta da pesquisa e auxiliar nos critérios de inclusdo e exclusao dos

artigos, a estratégia PICO foi utilizada:

P (populacio/paciente): pacientes em perioperatorio de cirurgia de TGI

I (intervenciao): uso de suplementacdo imunomoduladora oral ou enteral (6mega 3,

arginina e nucleotideos)

C (controle): pacientes que utilizaram suplementagao oral ou enteral padrdao (sem os

nutrientes: dmega 3, arginina e nucleotideos)

O (outcomel/desfecho): tempo de internacdo, complicacdes pds operatorias e

mortalidade

— Critérios de inclusio para selecao dos artigos; os artigos contiveram:

Desenho de estudos de intervengao: ensaio clinico randomizados
Populacao/pacientes: internados para procedimento operatorio de trato
gastrointestinal que envolva pelo menos um dos seguintes orgaos: esofago,
estomago, intestino delgado e intestino grosso.

Intervencao: suplementacdo imunomoduladora oral/enteral que contenha em
conjunto os ingredientes: 0mega 3, arginina e nucleotideos.

Grupo Controle: que utilize suplementacdo oral/enteral padrao (sem os
compostos imunomoduladores) e que seja isocaldrica e isoproteica ao
suplemento imunomodulador.

Destfecho (outcome): abordar pelo menos um dos seguintes desfechos: tempo
de internagdo, complicagdes pos operatorias e mortalidade

Utilizag¢ao da suplementacdo pré operatdrio e/ou pds-operatorio



— Critérios de exclusdo para selecio dos artigos:

e Desenho de estudos que ndo medem eficacia: estudos observacionais
(prospectivos, retrospectivos, transversais, séries de caso, estudos de caso etc)
e revisoes da literatura

e Procedimento operatéorio que ndao envolva algum dos seguintes Orgaos:
esofago, estdbmago, intestino delgado e intestino grosso; por exemplo: estudos
sobre pancreas, figado e vesicula biliar.

e Suplementacdo imunomoduladora que ndo contenha os ingredientes em
conjunto: dmega 3, arginina e nucleotideos.

e Estudo com grupo controle que utiliza como controle do estudo nenhum tipo
de suplementagao ou suplementacao/dieta enteral com valores caloricos e
proteicos discrepantes da intervengao.

e Nao abordar pelo menos um dos seguintes desfechos: tempo de internacao,

complicagdes pOs operatorias e mortalidade

A coleta dos artigos cientificos foi realizada pelo autor. Os estudos foram recuperados
e exportados das bases de dados pesquisadas para o software Rayyan QCRI (Qatar
Computing Research Institute) para a realizacao do rastreamento, elegibilidade e inclusao dos
artigos finais. O fluxograma de Galvao et al. (2015) de busca e sele¢do de estudos elegiveis

para a revisao foi utilizado.

A identificag¢do e o rastreamento dos artigos foram baseados na leitura do titulo e do
resumo. Para selecionar os estudos elegiveis e inclui-los na sintese final, foi realizada a
analise do texto completo. Para realizar a identificacdo e exclusao dos artigos foi levado em
questdo: aqueles que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade, duplicatas e estudos com

texto completo indisponivel.

Para a extracdo dos dados relevantes dos artigos incluidos, foi desenvolvido e aplicado
um formulario de extragdo de dados baseado em Espindola (2023), através de planilhas no
software Microsoft Excel®. Foram registradas as seguintes informagdes sobre cada estudo:
autores do artigo, objetivo, desenho de estudo, local em que a pesquisa foi realizada, tipo de
cirurgia, populacao participante do estudo (nimero de pessoas, sexo e idade), duracdao da
intervengao, protocolo da intervengdo, desfechos observados, resultados obtidos relacionados

aos desfechos de interesse (mortalidade, tempo de internagdo e complicagdes pos-operatorias)



e outros resultados caso haja. Dessa forma, foi elaborado uma sintese descritiva dos artigos
incluidos, com quadros e tabelas referentes a: caracterizacdo dos estudos; caracteriza¢do das
intervencoes; resultados obtidos; eficacia da interven¢do imunomoduladora em relagdo aos
desfechos de interesse; eficacia do desfecho de interesse em relagdo ao periodo da intervengao
imunomoduladora; eficidcia do desfecho de interesse em relagdo ao cegamento do estudo; e
artigos com e sem cegamento e sua eficidcia em relacdo aos desfechos de interesse. Os

quadros e tabelas citados foram apresentados na secao de Resultados deste trabalho.



6. RESULTADOS

O quadro 2 apresenta as estratégias de busca em cada base de dados. Os descritores
(palavras-chave) selecionados para a pesquisa deste trabalho geram termos de entrada em
cada base de dados, visando a procura por sindnimos e termos similares para compor de

forma mais completa a procura por artigos sobre o tema de interesse.

Quadro 2 - Estratégias de busca por base de dados

Bases de dados DeCS/MESH e Operadores Booleanos
PubMed /
Medline ("digestive system surgical procedures"[MeSH Terms] OR ("digestive"[All Fields]

AND "system"[All Fields] AND "surgical"[All Fields] AND "procedures"[All
Fields]) OR "digestive system surgical procedures"[All Fields] OR ("digestive
system surgical procedures"[MeSH Terms] OR ("digestive"[All Fields] AND
"system"[All Fields] AND "surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields])
OR "digestive system surgical procedures"[All Fields] OR ("procedure"[All Fields]
AND "digestive"[All Fields] AND "system"[All Fields] AND "surgical"[All
Fields])) OR ("digestive system surgical procedures"[MeSH Terms] OR
("digestive"[All Fields] AND "system"[All Fields] AND "surgical"[All Fields]
AND "procedures"[All Fields]) OR "digestive system surgical procedures"[All
Fields] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND
"digestive"[All Fields] AND "system"[All Fields])) OR ("digestive system surgical
procedures"[MeSH Terms] OR ("digestive"[All Fields] AND "system"[All Fields]
AND "surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields]) OR "digestive system
surgical procedures"[All Fields] OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND
"surgical"[All Fields] AND "procedure"[All Fields]) OR "gastrointestinal surgical
procedure"[All Fields]) OR ("digestive system surgical procedures"[MeSH Terms]
OR ("digestive"[All Fields] AND "system"[All Fields] AND "surgical"[All Fields]
AND "procedures"[All Fields]) OR "digestive system surgical procedures"[All
Fields] OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND "surgical"[All Fields] AND
"procedures"[All Fields]) OR "gastrointestinal surgical procedures"[All Fields])
OR ("digestive system surgical procedures"[MeSH Terms] OR ("digestive"[All
Fields] AND ‘'system"[All Fields] AND ‘"surgical"[All Fields] AND
"procedures"[All Fields]) OR "digestive system surgical procedures"[All Fields]
OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR "gastrointestinal
surgery"[All Fields]) OR ("digestive system surgical procedures"[MeSH Terms]
OR ("digestive"[All Fields] AND "system"[All Fields] AND "surgical"[All Fields]
AND "procedures"[All Fields]) OR "digestive system surgical procedures"[All
Fields] OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND "surgeries"[All Fields]) OR
"gastrointestinal surgeries"[All Fields]) OR (("gastrointestinal tract"[MeSH Terms]
OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND "tract"[All Fields]) OR "gastrointestinal
tract"[All Fields]) AND ("surgery"[MeSH Subheading] OR "surgery"[All Fields]
OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All Fields]
AND '"procedures"[All Fields] AND '"operative"[All Fields]) OR "operative
surgical procedures"[All Fields] OR '"general surgery"[MeSH Terms] OR
("general"[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR "general surgery"[All
Fields] OR "surgery s"[All Fields] OR "surgerys"[All Fields] OR "surgeries"[All
Fields]))) AND ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR
("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition
diet"[All Fields] OR "immunonutrition"[All Fields] OR "immunonutritional"[All
Fields] OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All
Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR
("diet"[AlIl  Fields] AND  "immunonutrition"[All ~ Fields]) OR "diet
immunonutrition"[All Fields]) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR




("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition
diet"[All Fields] OR ("diets"[All Fields] AND "immunonutrition"[All Fields]) OR
"diets immunonutrition"[All Fields]) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms]
OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition
diet"[All Fields] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diets"[All Fields]) OR
"immunonutrition diets"[All Fields]) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms]
OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition
diet"[All Fields] OR ("immunomodulatory"[All Fields] AND "diet"[All Fields])
OR "immunomodulatory diet"[All Fields]) OR ("immunonutrition diet"[MeSH
Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR
"immunonutrition  diet"[All  Fields] OR  ("diet"[All  Fields] AND
"immunomodulatory"[All Fields]) OR "diet immunomodulatory"[All Fields]) OR
("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND
"diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR ("diets"[All Fields]
AND "immunomodulatory"[All Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH
Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR
"immunonutrition diet"[All Fields] OR ("immunomodulatory"[All Fields] AND
"diets"[All  Fields]) OR "immunomodulatory diets"[All Fields]) OR
("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND
"diet"[All Fields]) OR  "immunonutrition  diet"[All  Fields] OR
("immunonutrient"[All Fields] AND "enriched"[All Fields] AND "diet"[All
Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All
Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR
("diet"[All Fields] AND "immunonutrient"[All Fields] AND "enriched"[All
Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All
Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR
("diets"[All Fields] AND "immunonutrient"[All Fields] AND "enriched"[All
Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All
Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR
("immunonutrient"[All Fields] AND "enriched"[All Fields] AND "diet"[All
Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All
Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR
("immunonutrient"[All Fields] AND "enriched"[All Fields] AND "diets"[All
Fields]) OR "immunonutrient enriched diets"[All Fields]) OR ("immunonutrition
diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields])
OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR ("immunomodulating"[All Fields]
AND "diet"[All Fields]) OR "immunomodulating diet"[All Fields]) OR
("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND
"diet"[All Fields]) OR "immunonutrition diet"[All Fields] OR ("diet"[All Fields]
AND "immunomodulating"[All Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH
Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR
"immunonutrition  diet"[All  Fields] OR  ("diets"[All Fields] AND
"immunomodulating"[All Fields])) OR ("immunonutrition diet"[MeSH Terms] OR
("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "immunonutrition
diet"[All Fields] OR ("immunomodulating"[All Fields] AND "diets"[All Fields])
OR "immunomodulating diets"[All Fields]) OR ("immunonutrition diet"[MeSH
Terms] OR ("immunonutrition"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR
"immunonutrition diet"[All Fields] OR ("immuno"[All Fields] AND "nutrition"[All
Fields]) OR "immuno nutrition"[All Fields]))

Cochrane

Immunonutrition Diet AND (Digestive system Surgical Procedures OR
Gastrointestinal Surgery (e surgeries) OR Gastrointestinal Tract Surgery)




BVS
(gastrointestinal tract surgery) AND (immunonutrition diet); (gastrointestinal
Surgery (e surgeries)) AND (immunonutrition diet); (digestive system Surgical
Procedures) AND (immunonutrition diet)

Como pode ser observado na figura 1, foi realizado um fluxograma de busca e sele¢ao
de estudos elegiveis. A busca eletronica nas bases de dados resultou em 387 artigos. Apds
excluir as duplicatas, 341 artigos foram rastreados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao e foram excluidos através da leitura do titulo e resumo do artigo. Dessa forma, 288
estudos foram eliminados. Para a andlise do texto completo 53 estudos estavam elegiveis e 40
foram excluidos por ndo atenderem os critérios de inclusdo referentes a: intervengdo (17
artigos com suplementa¢do com ingredientes faltantes ou que ndo faziam parte da premissa do
estudo); desenho de estudo (11 artigos com desenho de pesquisa incorreto); grupo controle (5
artigos com o grupo controle sem suplementacdo padrdo ou sem suplementagdo isocaldrica e
isoproteica); desfecho (4 artigos que ndo analisaram nenhum dos desfechos clinicos
desejados); populagdo (2 artigos que ndo estudaram pacientes de cirurgia trato
gastrointestinal) e texto indisponivel (1 artigo em que ndo foi possivel acessar o artigo

completo).



Figura 1 - Fluxograma de busca e selegdo de estudos elegiveis para esta revisao
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Fonte: adaptado de Galvéo et al. (2015)

As caracteristicas dos treze estudos incluidos na revisdo foram resumidas no quadro 3.



Quadro 3 - Caracterizac¢do dos estudos incluidos

Populacao
Estudo Objetivos Desenho Local Tipo de Cirurgia N¢ de participantes, Sexo e Idade (média)
Imunomoduladora Controle
Ensaio clinico 53 (36H/15M) 50 (35H/15M)
. Investigar a efic4cia pré e pos operatoria da
Li XK et al., . . . controlado . .
dieta enteral imunomoduladora x dieta . China Esofagectomia
2020 randomizado
enteral duol
uplo-cego 62,13 anos 61,52 anos
) o perioperatorio: 73 (62H/11M)
comparar o efeito da combinagdo pré op: 69 (61H/8M) 66 (49H/17M)
pré-operatorio e pos-operatorio da pos-op: 68 (51H/17M)
imunonutri¢ao versus nutri¢do padrdo no L
A . ~ Ensaio clinico
taxa de complicagdes infecciosas e ndo
Mudge etal., . . ~ . ~ controlado . .
infecciosas, duragdo de internagdo em UTI e . Australia Esofagectomia
2018 hospital. mortalidade e desfechos de nutrica randomizado
ospital, mortalidade e desfechos de nutrigdo duplo-cego perioperatério: 62,5 anos
e qualidade de vida (QV) em pacientes .
. ; . pré op: 64,6 anos 64,6 anos
submetidos a esofagectomia para ressec¢ao , )
n pos op: 62,5 anos
de cancer
Avaliar o impacto da imunonutri¢io enteral
Marano et al pos-operatoria precoce em desfechos Ensaio clinico
° clinicos e imunoldgicos em um grupo randomizado sem Italia Gastrectomia 54 (34H/20M) 55 (37H/18M)

2013

homogéneo de pacientes com cancer gastrico
submetidos a gastrectomia

cegamento




Investigar a eficacia de uma dieta

Ensaio clinico

Cirurgias de

55 (34H/21M)

53 (32H/21M)

Giger-Pabst et imunomoduladora em pacientes bem controlado Suica adenocarcinorma de
al., 2013 nutridos administrada por 3 dias pré randomizado ¢ TGI inferior ou
operatoria duplo-cego superior 64,9 anos 63,2 anos
A\,/aliar 0 i,rn.pacto da imunonu'fri.(;ﬁo Ensaio clinico . . . 73 (45H/28M) 72 (38H/34M)
Hubner et al., pré-operatdria em desfechos clinicos controlado , Cirurgia eletiva de
, g . . . Suica
2012 poOs-operatorios em pacientes em risco randomizado TGI
nutricional em cirurgia gastrointestinal duplo-cego 67 anos 68 anos
Avaliar os efeitos da imunonutri¢ao pré Lo
i X . Ensaio clinico 30 (20H/10M) 30 (22H/8M)
Dkamoto et al., operatoria em desfechos pds-operatorios . ~ .
. . . randomizado sem Japao Gastrectomia
2009 imunocelulares e clinicos em pacientes com
A o cegamento
cancer gastrico 66,9 anos 70,9 anos
Avaliar os efeitos da imunonutri¢@o pré L, L
L . L Ensaio clinico Cirurgias de 30 (17H/13M) 30 (19H/11M)
operatoria em desfechos pos-operatorios X . . s
Xu et al., 2006 . .. . randomizado sem China carcinoma gastrico
imunocelulares e clinicos em pacientes com
A . . cegamento ou colorretal
cancer gastrointestinal 60,05 anos 57,68 anos
AYallar a eﬁ9301a da imunonutrigdo Fmtezal Ensaio clinico Cirurgias de 30 (17H/13M) 30 (15H/15M)
Farreras et al.,  pds operatdria no processo de cicatrizagdo controlado ;
; .. : . Espanha carcinoma
2005 de feridas e desfechos clinicos em pacientes randomizado . .
A . . gastrointestinal
com cancer gastrointestinal duplo-cego 66,7 anos 69,2 anos




perioperatorio: 50 (28H/22M)
pré op: 50 (30H/20M)

controle: 50 (31H/19M)
sem suplementacao: 50 (29H/21M)

Avaliar a eficacia da suplementagdo oral Ensaio clinico

Brazgoaog‘;al., imunomoduladora pré-operatdria em randomizado sem Italia Clmrf;?srf:t;f heet
pacientes com cancer colorretal cegamento perioperatorio: 60,5 anos controle: 61,8 anos
pré op: 63 anos sem suplementacdo: 62,2 anos
Avaliar a eficacia da imunonutri¢ao Ensaio clinico perlop’erat(‘)rsl(()): 28}(553\//[2 4M) 50 (28H/19M)
Braga et al., perioperatéria em desfechos clinicos em randomizado sem talia Cirurgias de cancer pré op: 50 ( )
2002b pacientes desnutridos com cancer gastrointestinal . _
astrointestinal cegamento perioperatorio: 64,1 anos
g . 65,5 anos
pré op: 65,9 anos
Avaliar a eficacia da imunonutri¢do Ensaio clinico Cirurgias de cancer
Senkal et al.,  perioperatdria em desfechos clinicos e custos controlado Alemanha de trato 78 (48H/30M) 76 (52H/24M)
1999 em pacientes com cancer de trato randomizado gastrointestinal
gastrointestinal superior duplo-cego superior 64 anos 67 anos
Avaliar a eficacia da imunonutri¢ao Ensaio clinico . . R
Braga et al., perioperatoria em desfechos clinicos em controlado Italia Clrurg(;zstrci;ocancer 85 (50H/35M) 86 (S6H/30M)
1999 pacientes com cancer de trato randomizado astrointestinal
gastrointestinal duplo-cego & 60,9 anos 60,8 anos
Avaliar a eficacia da imunonutri¢ao L . . R
Gianotti et al., pos-operatoria em desfechos imunocelulares Ensalq clinico . Cirurgias de cancer 87 (51H/36M) 87 (48H/39M)
1997 e clinicos em pacientes com céncer de trato randomizado sem Italia de'trato‘
. inal cegamento gastrointestinal
gastrointestina 62,7 anos 64,5 anos

legenda: H= Homens; M= Mulheres; pré-op= pré-operatorio; pés-op= pds-operatorio;
TGI= trato gastrointestinal



Fonte: proprio autor



O natmero total de participantes, o sexo e a idade estdo incluidos na tabela 1.
Totalizando os estudos, 1717 pessoas participaram dos ensaios clinicos com 985 (640 homens
e 345 mulheres) sendo do grupo intervencao (suplementagdo imunomoduladora) e 732 (490
homens e 242 mulheres) do grupo controle (dieta isocaldrica e isoproteica sem a adi¢ao dos
nutrientes imunomoduladores). O tamanho amostral variou entre 60 e 216 participantes. A

média de idade foi de 63,82 anos no grupo intervengao e 64,42 anos no grupo controle.

Tabela 1 -Total de participantes, sexo e idade dos estudos incluidos

Intervengao Controle
Pacientes 985 732
Sexo 640H / 345M 490H / 242M
Idade média (em anos) 63,82 64,42

Legenda: H=Homem; M=Mulher

Fonte: proprio autor

Em relagdo aos desenhos de estudo dos ensaios clinicos, os treze artigos selecionados
sdo controlados e randomizados, porém sete sdo do tipo duplo-cego e seis sdo do tipo aberto,
ou seja, sem cegamento. Em relagdo ao local dos estudos, nove foram conduzidos na Europa
(cinco na italia, dois na Suica, um na Espanha e um na Alemanha), trés na Asia (dois na china
e um no Japao) e um na Oceania (Australia). Quanto ao periodo de publicacdo, quatro artigos
foram publicados nos ultimos dez anos, quatro nos Ultimos vinte anos e cinco nos ultimos
trinta anos. Quanto ao idioma, todos os estudos selecionados foram publicados na lingua

inglesa.

Os estudos selecionados investigaram a eficacia da suplementacdo imunomoduladora
em diferentes contextos. As caracteristicas das intervengdes ¢ os resultados obtidos foram

resumidos no quadro 4 e quadro 5.



Quadro 4 - Caracterizacdo das intervenc¢des dos estudos incluidos

Estudo

Li XK et al., 2020

Intervengao

Duragdo da intervengado

Imunomodulador Controle

Dosagem

Desfechos observados

Peptisorb:
por 100ml: 75 kcal
. . . com 3,2¢g ptn Peptisorb:
7 dias pré operatério (arginina por 100ml: 75 kcal
(0,13g/100ml) + com 3,2g ptn
RNA + 6% Omega
3)

30 dias pds operatdrio

pré - op: via oral:

dia 1 -7: 500ml/dia até o dia da
operacao

p6s op: via enteral:

dia 1:250ml

dia 2: 500-750 ml

dia 3: 500-1000ml

dia 4 800-1200ml

dia 5 1200-1800ml

dia 6 1500-1800ml

dia 7 1500-2000ml

dia 7 - 30: 500ml/dia até
completar 30 dias

Mortalidade, complicagdes
p6s-op e indicadores
imunologicos




Mudge et al., 2018

7 dias pré operatério
30 dias pds operatdrio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33g
omega 3

Sup.oral isocalorico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

pré - op: via oral:

dia 1:900ml

dia 2: 900 ml

dia 3: 900ml

dia 4: 900ml

dia 5: 900ml

dia 6: 900 ml

dia 7: 900ml

pos op: via enteral:

dia 1: 40 ml/h

dia 2- 7: incremento de 20 ml/h
por dia até atingir o gasto
energético individual do
paciente)

Desfecho primario: ocorréncia
de complicagdes infecciosas
Desfecho secundario: outras
complicagdes pds op, tempo
de internacdo, mortalidade e
desfechos de nutricao e
qualidade de vida por
questionario aplicado

Marano et al., 2013

7 dias pds operatorio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33g
omega 3

Sup.oral isocaldrico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

pOs op:

jejunostomia: 10ml/h
aumentando 10ml/h a cada 12
horas no limite de 80ml/h (de
acordo com gasto energético
individual do paciente - maximo
35 kcal/kg/dia) por 7 dias

Desfecho primario:
complicagoes infecciosas pos
op, tempo de internagéo,
mortalidade
Desfecho secundario:
parametros imunoldgicos com
foco em CD4+ e CD8+




Giger-Pabst et al.,

2013 3 dias pré operatorio

impact RTD: por
100ml: 140 kcal

com 2,23g arginina
+0,17g RNA +
0,44g omega 3

Sup.oral isocaldrico
¢ isoproteico
por 100ml

Pré-op; via oral:
dia 1: 750ml
dia 2: 750ml
dia 3: 750ml

Mortalidade, complicagdes
pos operatorias e tempo de
internagao

Hubner et al., 2012 5 dias pré operatorio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA + 0,33g
omega 3

Sup.oral isocaldrico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

Pré-op; via oral:

dia 1: 3 doses (= 900ml)
dia 2: 3 doses (= 900ml)
dia 3: 3 doses (= 900ml)
dia 4: 3 doses (= 900ml)
dia 5: 3 doses (= 900ml)

Complicagdes pos
operatorias, tempo de
internacao, indicadores
imunologicos

Okamoto et al., 2009 7 dias pré operatdrio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33g
Oomega 3

Sup.oral isocalorico
por 100ml: 100
kcal

Pré-op; via oral:
dia 1: 750ml
dia 2: 750ml
dia 3: 750ml
dia 4: 750ml
dia 5: 750ml
dia 6: 750ml
dia 7: 750ml

Complicac¢des pos-operatorias
infecciosas ou ndo-infecciosas,
tempo de internagao e
parametros imunologicos
perioperatorios




Xu et al., 2006

7 dias pré operatorio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33¢g
omega 3

Sup.oral isocalorico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

Pré-op; via enteral:
dia 1-7: 25 kcal/kg peso/dia)

Complicagdes pods-operatorias
infecciosas ou nao-infecciosas,
tempo de internagao e
parametros imunologicos
perioperatorios

Farreras et al., 2006

7 dias pos operatorio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA + 0,33g
omega 3

Sup.oral isocalorico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

pos op:

jejunostomia:

dia 1: 20ml/h

dia 2: 30 ml/h

dia 3: 50ml/h

dia 4 - 7: de acordo com o gasto
calérico do paciente (em média
62 ml/h)

Desfecho primario:
cicatrizagdo de feridas e
complicagdes infecciosas
Desfecho secundario:
complicagdes ndo infecciosas,
tempo de internagdo,
morbidade, mortalidade e
parametros bioquimicos




5 dias pré operatdrio

Braga et al., 2002a N.I. dias po6s operatorio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33g
omega 3

Sup.oral isocalérico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

pré-op; via oral:

dia 1 - 5: 1000ml

pos op: enteral:

dia 1: 10 ml/h

dia 2- 3: progressao individual;
dia 4: até¢ 65 ml/h (1500ml)

Parametros relacionados a
resposta imune, oxigenacao do
intestino, taxa de
complicagoes infecciosas e
ndo infecciosas, tempo de
internacao ¢ mortalidade.

7 dias pré operatorio
N.I. dias po6s operatorio
(até o dia em que o
paciente atingir 50% da
ingestdo oral normal)

Braga et al., 2002b

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33g
omega 3

Sup.oral isocalorico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

pré-op: via oral:

dia 1 - 7: 1000ml

pos op: enteral:

dia 1: 10 ml/h

dia 2- N.L. : progresséo de
20ml/h por dia até atingir meta
caldrica de 28 kcal/kg/dia

Complicacdes pds-operatorias
infecciosas ou ndo-infecciosas,
tempo de internagdo e
mortalidade

5 dias pré operatdrio

Senkal et al., 1999 . , o
5 dias pos operatorio

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo e isoproteico
1,26g arginina ) +  por 100ml: 101
0,13g RNA +0,33g kcal + 5,6g ptn
omega 3

Sup.oral isocalorico

pré-op: via oral:

dia 1 - 5: 1000ml

pOs op: jejunostomia:

dia 1: 20 ml/h

dia 2- 5: progressdo individual;
até¢ 80 ml/h

Complicagdes pos operatorias
infecciosas e nao infecciosas,
tempo de internagéo e

custo-beneficio do tratamento




impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6¢g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA + 0,33g
omega 3

Sup.oral isocaldrico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

7 dias pré operatdrio

Braga etal., 1999 7 dias pos operatorio

pré-op: via oral:
dia1-7:1000ml

pos op: enteral:

dia 1: 10 ml/h

dia 2- 3: progressao individual;
dia 3: até 65 ml/h (1500ml)
dia 4-7: 1500 ml

Complicagdes pos-operatorias
infecciosas e ndo infecciosas,
tempo de internacdo

impact: por 100ml:
101 kcal com 5,6g
ptn (incluindo
1,26g arginina ) +
0,13g RNA +0,33g
Oomega 3

Sup.oral isocalérico
e isoproteico

por 100ml: 101
kcal + 5,6g ptn

Gianotti et al., 1997 7 dias pds operatorio

pos op: enteral:
dia 1: 10 ml/h

dia 2- 7 : progressao de 20ml/h

por dia até atingir meta calorica

de 25 kcal/kg/dia

Complicagdes pos operatorias
infecciosas, tempo de
internagdo hospitalar e
mortalidade; resposta
imunoldgica por capacidade
de fagocitose de células
polimorfonucleares, niveis de
receptor interleucina(IL) -2 e
hipersensibilidade retardada;
IL-6 e pré-albumina como
marcadores de sintese de
proteinas

Legenda: pré-op=pré-operatdrio; pds-op=pds-operatorio; kcal=quilocalorias; kg=quilogramas; ptn=proteinas; g=gramas;

h=horas; N.I. = Nao informado pelo autor

Fonte: proprio autor



Quadro 5 — Resultados obtidos dos estudos incluidos

Estudo Resultados obtidos (desfechos de interesse) Outros resultados

Grupo imunomodulador rendeu um resultado significativamente
menor taxa de CD8/CD3 (%) no 3° dia p6s-op em comparagdo com o

grupo controle. A taxa de CD4/CD8 (%) no grupo Imunomodulador foi

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada em complicagdes  maior que no grupo controle no 3° dia p6s-op. Os niveis séricos de
Li XK et al., 2020 pos op sobrevivéncia e sobrevivéncia global em 2 anos de IgM no 3°e 7° dia po6s-op foram significativamente maiores no grupo
acompanhamento; imunomodulador em comparag@o com o grupo controle. A taxa de NK
(%) e o nivel sérico de IgA foram significativamente maiores no grupo

imunomodulador em comparag¢do com o grupo controle no 30° dia

pos-operatério.

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos
na taxa de complicagdes infecciosas; também nao houve Nao houve diferenga significativa para desfechos relacionados a
diferenca na taxa de complicagdes ndo infecciosas, tempo de qualidade de vida ou outros desfechos clinicos
internagdo e taxa de mortalidade 14 dias pos cirurgia

Mudge et al., 2018




A incidéncia de complicagdes infecciosas pos-operatorias no
grupo dieta imunomoduladora (7,4%) foi significativamente
<0,05) menor que o do grupo controle (20%), bem como a taxa . )

(cll)e anas‘?omose (2 7% no grugo dicta irnu(norncz Juladora vs 7.3% Os dados sobre imunidade celular mostraram que a contagens de
’ . ~ ’ élulas T CD4 pos-

Marano et al., 2013 no grupo controle). A taxa de mortalidade ndo apresentou celuias CD4p 05-0p .eratorlo diminuiu em .an.lbo.s 0S grupos, mas a
diferencas significativas: O grupo dieta imunomoduladora teve reducdo no grupo dieta imunomoduladora foi significativamente maior
um tempo de internagdo significativamente reduzido (12,7 + 2,3 em comparagdo com o grupo controle
dias) quando comparado ao grupo de dieta controle (15,9 +£3,4

dias).

A mortalidade geral foi de 2,8% e ndo significativamente
diferente entre os dois grupos (grupo imunomodulador: 3,6% vs.
grupo Controle: 1,9%, P =1,00). A analise por intencdo de tratar
ndo mostrou diferenca na incidéncia de complicacdes
Giger-Pabst et al., 2013 pos-operatorias geral (grupo imunomodulador: 29% vs. grupo N.A.
Controle: 30%; P = 1,00) e infecciosas (grupo imunomodulador:
15% vs. grupo Controle: 17%; P = 0,79). O tempo de internagdo
hospitalar foi de 12 dias no grupo imunomodulador e de 11,6,
dias no grupo controle (P = 0,68).

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos
na taxa de complicagdes infecciosas; também nao houve
diferenca na taxa de complicagdes ndo infecciosas e tempo de
internagao

O aumento dos niveis de IL-6 e IL-10 no pds-operatorio foi
proeminente no grupo controle nas primeiras 24 horas. No segundo dia
de pos-operatério, os niveis de interleucina foram semelhantes entre os
Hubner et al., 2012 Pos-op . o e oram s¢ .
dois grupos, € quase nos niveis pré-operatorios. Nao houve diferenga
em relacdo a contagem de globulos brancos e niveis de proteina C

reativa.




Okamoto et al., 2009

A taxa de complicagdes infecciosas pos-operatorias
no grupo imunonutri¢do (6%) foi significativamente (p<0,05)
inferior ao do grupo controle (28%). Nao houve diferenca
estatisticamente significante no tempo de internacdo e
complicagdes ndo infecciosas

As contagens de linfocito e células T CD4 pos-operatorio diminuiram
significativamente em ambos os grupos.
No entanto, o nimero de células T CD4 no primeiro dia pré-operatorio
e 0 7° dia de pds-operatorio foi significativamente maior no grupo
Imunonutri¢do do que no grupo controle.

Xu et al., 2006

A incidéncia de complicagdes pos-operatorias foi
significativamente menor e o tempo de internacdo pos-operatoria
foram significativamente diminuidos no grupo imunonutrigdo em

relag@o ao grupo controle

As concentragdes séricas de pré-albumina (PALB) e transferrina (TRF)
foram significativamente menores no grupo controle do que no grupo
imunonutricdo no 7° dia de pos-operatorio. Imunoglobulina
pos-operatoria (IgG) no grupo imunonutri¢ao foi maior do que no
grupo controle (13,35 —2,06 g/l vs. 9,59 — 2,23 g/). A relagdo
CD4/CDS foi significativamente maior no grupo imunonutrigo (2,10 —
0,51 vs. 1,62 - 0,52).

Farreras et al., 2006

Episodios significativamente mais baixos de complica¢des de
cicatrizagdo de feridas cirargicas (0 vs. 8 (26,7%) P = 0,005)
quando comparados aos pacientes alimentados com o férmula de
controle. A taxa de complica¢des ndo infecciosas e o tempo de
internagao foram significativamente menores no grupo
imunonutri¢do, enquanto nao houve diferenca no desfecho
mortalidade.

Pacientes alimentados com imunonutricdo mostraram niveis locais
mais elevados de hidroxiprolina (59,7 nmol (5,0-201,8), vs. 28,0 nmol
(5,8-89,6) P=0,0018). Parametros bioquimicos mostraram uma
diminui¢do menor e uma recuperagdo mais rapida dos niveis de
linfocitos, albumina e pré-albumina.




As taxas de complicagdes infecciosas e tempo de internagéo
foram significativamente menores no grupo imunonutri¢ao do
que nos grupos controle e sem suplementagdo. Nao houve
diferenca significativa para taxa de complicagdes ndo infecciosas
e mortalidade.

Braga et al., 2002a

Os 2 grupos que receberam imunonutrientes (pré-operatorio e
perioperatorio) tiveram uma resposta imunologica significativamente
melhor, oxigenagdo do intestino e microperfusdo do que nos grupos
que nao receberam imunonutri¢ao (controle e sem suplementagao)

As taxas totais de complicagdes foram significativamente
menores no grupo imunonutri¢ao perioperatoria em relagdo ao
grupo controle, mas ndo foram significativas quando separadas

em complicacdes infecciosas e ndo-infecciosas. O tempo de
internagdo foi significativamente menor no grupo imunonutrigao
perioperatoria em relagdo ao grupo imunonutri¢do pré-operatoria
e em relag@o ao grupo controle. Nao houve diferenca em relagdo
a mortalidade.

Braga et al., 2002b

N.A.

Houve significativamente menos eventos de complica¢des
infecciosas e nao-infecciosas no grupo imunonutri¢do em relagao
ao grupo controle. Nao houve diferenca significativa no tempo de

internagdo entre 0s grupos

Senkal et al., 1999

O custo do tratamento das complicagdes pds operatorias reduziu
significativamente no grupo imunonutri¢do em relagdo ao grupo
controle




Braga et al., 1999

As taxas de complicacdes infecciosas e tempo de internagao
foram significativamente menores no grupo imunonutri¢do do
que nos grupos controle Nao houve diferenca significativa para
taxa de complicagdes nao infecciosas

N.A.

Gianotti et al., 1997

O tempo de internacao do grupo imunomodulador foi
significativamente menor do que no grupo controle. Nao houve
diferenca significativa para taxa de complicagdes infecciosas
entre 0s grupos

O grupo imunomodulador teve uma significativa melhor recuperagéo
dos parametros imunoldgicos no pds-operatorio em comparagdo com o
grupo controle

legenda: N.A= ndo se aplica

Fonte: préprio autor



Em relagdo ao periodo e a duragdo da interven¢do, quatro artigos utilizaram a
suplementagdo imunomoduladora no pré-operatdrio (Giger-Pabst et al., 2013; Hubner et al.,
2012; Okamoto et al., 2009; Xu et al., 2006). Seis artigos realizaram o protocolo de forma
perioperatoria (Braga et al.,1999; Braga et al., 2002a; Braga et al., 2002b; Li et al., 2020;
Mudge et al., 2018;; Senkal et al., 1999), e por fim, trés estudos realizaram a intervencao no
pos-operatorio (Farreras et al., 2005; Gianotti et al., 1997; Marano et al., 2013). A duragdo da
intervengao variou entre os estudos, de no minimo 3 dias pré-operatorio a no maximo 7 dias

pré-operatorio; € no minimo 5 dias pds-operatdrio a no maximo 30 dias pds-operatorio.

A suplementagdo imunomoduladora foi administrada de duas formas. No
pré-operatorio, apenas um artigo (Xu et al., 2006) optou pelo uso via enteral da dieta com os
nutrientes imunomoduladores, enquanto os outros optaram pela administragdo via oral do
suplemento. No pds-operatério, devido a natureza da operacao e tolerancia a via oral, todos os
estudos utilizam a via enteral para alimentagdo do paciente. O volume utilizado no
pré-operatorio variou de no minimo 500ml por dia at¢ 1000 ml para os estudos via oral; € o
volume para atingir 25 quilocalorias de peso corporal do paciente por dia no estudo via
enteral. No pos-operatorio, o volume de dieta enteral variou de no minimo 220 ml por dia
(reinicio da alimentacdo via sonda ou ostomia) até o volume para atingir 35 quilocalorias de
peso corporal (valor energético total pleno com viabilidade do trato gastrointestinal). Doze

artigos optaram por utilizar o suplemento Impact®Nestlé e um artigo pelo suplemento

Peptisorb@ Nutricia/Danone.

O recrutamento de pacientes exclusivamente de acordo com o estado nutricional foi
realizado apenas em trés estudos. Dois artigos selecionaram pacientes em risco nutricional
e/ou desnutridos (Braga et al., 2002b; Hubner et al., 2012) e um artigo selecionou pacientes
sem risco nutricional/bem nutridos (Giger-Pabst et al., 2013). Os dez artigos restantes
possuiam amostras heterogéneas quanto ao estado nutricional, selecionando tanto pacientes

em risco nutricional e em desnutri¢gdo quanto pacientes sem risco nutricional e bem nutridos.

Os ensaios clinicos foram avaliados qualitativamente para os desfechos de interesse

adotados nos critérios de inclusdo, como pode ser observado na tabela 2.



Tabela 2 - Eficacia da intervengdo imunomoduladora em relag@o aos desfechos de interesse

Eficacia da intervengao

Desfechos de interesse Artigos %
Sim Nao
Mortalidade 7 0 7 0%
Tempo de internagao 12 7 5 58%
Complicacdes pos-operatorias 13 9 4 69%

Fonte: préprio autor

O desfecho mortalidade nao apresentou resultados a favor da intervencao
imunomoduladora em nenhum dos sete artigos em que foi abordada. As complicagdes
operatérias foram alvo de todos os estudos selecionados, com resultados estatisticamente
significantes de diminuicdo das complica¢des infecciosas e/ou ndo infecciosas a favor da
suplementagdo imunomoduladora em 69% dos artigos. O tempo de internagdo foi abordado
em doze estudos e 58% dos artigos tiveram reducdo estatisticamente significante no tempo de
internagdo em relacdo ao grupo controle sem a suplementagdo dos nutrientes

imunomoduladores.

A tabela 3 avalia a eficidcia do desfecho de interesse em relagdo ao periodo da

intervencao imunomoduladora.

Tabela 3 - Eficacia do desfecho de interesse em relag@o ao periodo da interven¢ao imunomoduladora

Eficacia em desfecho de interesse

Intervencao Artigos ) - %
sim nao
pré-operatorio 4 2 2 50%
perioperatério 6 4 2 66%
pos-operatorio 3 3 0 100%

Fonte: préprio autor

Em relacdo aos quatro artigos que utilizaram a suplementacdo imunomoduladora de
forma pré-operatéria, foi observado eficicia em algum dos desfechos de interesse
(mortalidade, tempo de internacdo ou complicagdes pos-operatorias) em dois deles (Okamoto
et al., 2009; Xu et al.,, 2006). Nos seis artigos que realizaram o protocolo de forma

perioperatoria (ou seja, pré-operatoria e pos-operatoria), foram observados desfechos a favor



da suplementa¢do imunomoduladora em quatro estudos (Braga et al., 1999; Braga et al.,
2002a; Braga et al., 2002b; Senkal et al., 1999). Por fim, os trés estudos que realizaram a
intervencdo de forma pds-operatdria tiveram eficacia demonstrada em algum dos desfechos de

interesse (Farreras et al., 2005; Gianotti et al., 1997; Marano et al., 2013).

Os estudos foram analisados quanto ao cegamento dos ensaios clinicos em relagdo aos

pacientes e aos profissionais envolvidos com a pesquisa, como mostrado na tabela 4 e tabela 5

Tabela 4 - Eficécia do desfecho de interesse em relagcdo ao cegamento do estudo

Artigos Eficacia em desfecho de interesse
Sem cegamento 46% 100%
Cegamento 54% 43%

Fonte: proprio autor

Tabela 5 - Artigos sem e com cegamento e sua eficacia em relagdo aos desfechos de interesse

Artigos sem cegamento Eficacia Artigos com cegamento Eficacia
Marano et al., 2013 sim Lietal., 2020 nao
Okamoto et al., 2009 sim Mudge et al., 2018 nao
Xu et al., 2006 sim Giger-Pabst et al., 2013 nao
Braga et al., 2002a sim Hubner et al., 2012 nao
Braga et al., 2002b sim Farreras et al., 2005 sim
Gianotti et al., 1997 sim Senkal et al., 1999 sim

Braga et al., 1999 sim

Fonte: proprio autor

Nao houve cegamento em seis artigos analisados e foi observado que todos os estudos
ndo cegos tiveram desfechos de interesse (mortalidade, tempo de internacdo e/ou
complica¢des pos-operatdrias) a favor da intervencdo imunomoduladora. Sete artigos foram
realizados com desenho de estudo duplo-cego e em trés artigos (43%) foi observado eficacia

em pelo menos um desfecho de interesse.

Além de avaliarem os desfechos de interesse desta revisdo, os estudos selecionados

observam outros desfechos como indicadores do sistema imune (linfécitos T, imunoglobulinas



e interleucinas) e do estado nutricional e inflamagdo (pré-albumina, albumina, transferrina e
proteina c-reativa). Os artigos que analisaram os niveis basais dos marcadores citados
observaram um impacto modulatério positivo da suplementacio imunomoduladora em

relagcdo ao grupo da suplementagao padrao.



7. DISCUSSAO

Os estudos selecionados para comporem esta revisao sugerem resultados conflitantes

quanto aos desfechos de interesse de relevancia clinica.

No desfecho mortalidade nao foram observados resultados favoraveis a intervengao
imunomoduladora. Os estudos acompanham apenas a mortalidade imediata pds-operatoria e
ndo a longo prazo, o que sugere que a curto prazo a suplementacdo imunomoduladora ndo ¢
eficaz em relagdo a suplementacdo padrdo. Apenas Li et al. (2020) acompanhou a
sobrevivéncia global dos participantes em 2 anos de acompanhamento € ndo observou eficacia
a favor da intervengdo. Xia et al. (2016) em metandlise comparando imunonutricdo enteral
versus nutri¢do enteral padrdo em pacientes com tumor gastrointestinal para procedimento

cirargico, ndo observa diferenga em mortalidade na comparagdo entre subgrupos realizada no

estudo, o que esta de acordo com o que foi observado nesta revisao.

Em relagdo aos desfechos clinicos de tempo de internacdo e complicagdes
pos-operatorias, os resultados dos estudos selecionados conflitam quanto a eficacia da
suplementagdo. A diminuicdo no tempo de internacdo foi observada em 58% (sete) dos
artigos analisados, enquanto a diminui¢ao de complicagdes poOs-operatorias foram relatadas

em 69% (nove) pesquisas.
7.1 ESOFAGECTOMIA E GASTRECTOMIA

Os estudos que avaliaram apenas pacientes submetidos a esofagectomia (Li et al.,
2020; Mudge et al., 2018) nao apontaram para beneficios da suplementacdo para nenhum dos
dois desfechos, o que condiz com metanalises realizada apenas com pacientes submetidos a
este procedimento (Li et al., 2020; Mingliang et al., 2020). Os estudos que testam a
intervengdo imunomoduladora em pacientes com tumor esofagico sdo escassos € necessitam
de melhor elaboragdao e desenho com foco em pacientes desnutridos, além de explorarem os

efeitos a longo prazo da suplementagao (Li et al, 2020; Zhuo et al., 2021).

Marano et al. (2013) e Okamoto et al. (2009) pesquisaram apenas pacientes com
cancer submetidos a gastrectomia. Marano et al. (2013) observou melhora na incidéncia de
complicagdes infecciosas pds-operatdrias no grupo dieta imunomoduladora bem como a taxa
de anastomose, além do tempo de internacdo significativamente reduzido. O estudo porém

realiza andlise de complicagdes pos-operatdrias com amostra pequena, com diferengas



estatisticamente relevantes mas clinicamente sem importancia. Okamoto et al. (2009) nao
aponta para beneficio da dieta em relagdo ao tempo de internagdo, mas apenas para
complicagdes pds-operatdrias. A pesquisa ndo informa sobre a utilizagdo da suplementacao
isoproteica no grupo controle, o que pode alterar a ingestdo proteica total dos grupos
pré-operatoria e influenciar nos desfechos analisados, pois a ingestdo proteica total ¢

parametro importante na recuperagao pos-operatdria (Weimann et al., 2021).
7.2 EM CIRURGIAS DE TRATO GASTROINTESTINAL DIVERSAS

Os demais ensaios clinicos analisados exploraram pacientes com cancer em diferentes
porcdes e diferentes cirurgias do trato gastrointestinal como estdmago, intestino delgado e
intestino grosso. Além disso, a reunido de uma amostra heterogénea de pacientes pode
influenciar no resultado das intervengdes devido ao tipo de cancer e estagio do tumor

(Adiamabh et al., 2019).

Os estudos que realizaram a interven¢do exclusivamente de forma pré-operatoria
observaram resultados favordveis a suplementacdo imunomoduladora apenas em Xu et al..
(2006). Porém, o estudo nao informa sobre o estado nutricional dos pacientes, o que mascara
possiveis diferengas entre os grupos. Pacientes com desnutricdo possuem maior taxa de
complicagdes poOs-operatorias, maior tempo de internagdo e mortalidade (Weimann et al.,
2021), portanto, diferencas entre os grupos podem influenciar no resultado dos desfechos
analisados. Ja Giger-Pabst et al. (2013) realizou um ensaio clinico levando em conta o estado
nutricional dos pacientes e selecionando uma amostra apenas de pacientes eutroficos. Os
resultados ndo apontam para diferencas significativas para tempo de internagcdo, complicacdes
e mortalidade. O estudo ndo observa eficdcia em pacientes eutrdficos, o que esta de acordo
com o guideline da Sociedade Europeia de Nutrigdo Clinica e Metabolismo (ESPEN), que
recomenda a terapia nutricional imunomoduladora pré-cirurgia apenas para pacientes em risco
nutricional (Weinmann et al., 2021). Outro tdpico importante desta pesquisa ¢ o fato de
suplementar apenas 3 dias antes da operacdo, o que poderia evidenciar que o tempo de
utilizagdo nao ¢ suficiente para um prognostico a favor da intervengao, pois as recomendagdes
variam em torno de 5 a 7 dias (Weimann et al., 2021). Apesar disso, o estudo de Hubner et al.
(2012) verificou essa questdo e realizou a intervencdo imunomoduladora por 5 dias
pré-operatorio, mas em pacientes com risco nutricional. Nao houve resultados a favor da
suplementagdo em relacdo aos desfechos de interesse, portanto o risco nutricional e os dias de

uso nao foram preponderantes para alterar o desfecho nesse ensaio clinico.



Dois estudos testaram de forma poés-operatdria a eficacia da suplementacdo
imunomoduladora. O tempo de internacdo foi reduzido nos dois estudos a favor da
intervencdo com imunonutrientes (Farreras et al., 2005; Gianotti et al., 1997) e a taxa de
complicagdes e cicatrizagdo das feridas cirargicas em Farreras et al. (2005). Os achados
confirmam o beneficio da administragdo pos-operatéria em procedimentos cirurgicos de
diferentes orgaos observados na metanalise de Probst et al. (2017). No periodo p6s operatdrio
ha a necessidade de nutrientes e energia suficientes para uma recuperacao € cicatrizagao
adequada do procedimento (Weimann et al., 2017). Os nutrientes presentes no suplemento
imunomodulador possuem caracteristicas que modulam a resposta inflamatodria e auxiliam no
processo de cicatrizagdo de feridas, o que portanto pode estar relacionado aos desfechos

clinicos favoraveis (Farreras et al., 2005).

Por fim, os estudos que avaliaram de forma perioperatoria cirurgias de TGI possuem
pelo menos um dos desfechos de interesse (tempo de internacdo ou complicagdes pos
operatodrias) a favor da interven¢do imunomoduladora. Os resultados a favor da utiliza¢do sdo
semelhantes em estudos que abordam procedimentos cirurgicos que incluem outros 6rgaos
(Marik & Zaloga, 2010; Stableforth et al., 2009). A utilizagdo perioperatoria da
suplementagdo imunomoduladora parece ser o protocolo mais eficiente para melhorar os
desfechos clinicos do paciente e ¢ a forma recomendada de uso pela ESPEN (Weimann et al.,
2021). A capacidade de recuperacdo ou manutengdo do estado nutricional e a modulagdo da
resposta inflamatéria sdo pontos a favor da suplementacdo imunomoduladora no periodo

perioperatorio (Weimann et al., 2017).
7.3 MARCADORES LABORATORIAIS

Parametros imunologicos (linfocitos T, imunoglobulinas e interleucinas), do estado
nutricional e inflamagdo (pré-albumina, albumina, transferrina e proteina c-reativa) foram
analisados nos artigos incluidos com resultados de impacto positivo a favor da intervengao
com a suplementacdo imunomoduladora. O procedimento cirirgico € um processo que
estimula a supressdo do sistema imune de forma transitéria podendo causar complicagdes
poOs-operatorias graves (Barker et al., 2013) e no escape da vigilancia do sistema imune,
podendo causar a recidiva do cancer (Ling et al., 2012). Identificar os niveis basais de
indicadores bioquimicos perioperatorios possibilita um olhar complementar sobre o perfil do
paciente analisado, mas ndo ¢ um dado que pode ser usado isoladamente para avaliar a

eficacia da intervengao.



7.4 LIMITACOES DOS ARTIGOS SELECIONADOS
7.4.1 Intervencio

Os artigos incluidos nesta revisdo sdo heterogéneos quanto aos protocolos de
utilizacao da intervengao, principalmente por via oral. A administracao varia de 500 a 1000ml
nos estudos que avaliaram a ingestdo pré-operatdria, o que dificulta na comparagdo dos

resultados entre estudos.

A adesdo a interven¢do proposta ¢ uma limitagdo importante dos estudos que
analisaram a ingestdo via oral do suplemento. Em Hubner et al. (2012), metade dos
participantes do estudo ndo consumiram o suplemento de acordo com o protocolo. Fatores
psicossociais como ansiedade e depressdo; e fatores relacionados a doenca de base e ao
tratamento quimioterapico como anorexia, nausea, disgeusia e anosmia, favorecem a baixa
adesdo (Stratton; Elia, 2007). Os estudos sobre a utilizacdo do suplemento via oral devem
sempre avaliar a ingestdo para poder realizar de forma correta as analises sobre sua possivel

eficacia.

A avaliag@o do valor energético consumido através da alimentacdo pré-operatoria nos
pacientes com ingestdo via oral ndo foi realizada em grande parte dos estudos selecionados. A
combinagdo do plano alimentar pré-operatdrio com a suplementagdo auxiliam na manutengao
ou recuperacdo do estado nutricional do paciente (Weimann et al., 2017). Entender se os
pacientes do grupo imunomodulador e controle tiveram o mesmo comportamento quanto a
adesdo ao planejamento alimentar (ou seja, se consumiram em média a mesma quantidade
calérica planejada para seu estado nutricional) ¢ fundamental para poder comparar pos

cirurgia os desfechos de interesse entre os grupos.
7.4.2 Riscos de Viés

Boutron et al. (2023) define viés como um erro sistematico nos resultados, que pode
levar a maior ou menor estimag¢ao do efeito da intervencdo e portanto levar a conclusoes

equivocadas quanto aos resultados de um ensaio clinico.

O cegamento, denominado também de mascaramento, ¢ uma forma de manter
desconhecido aos participantes, pesquisadores da intervengao e responsaveis pela avaliacao

dos desfechos, sobre a alocacao de cada participante nos grupos de intervengao (Devereaux et



al., 2001). O mascaramento tem como objetivo reduzir os riscos de viés associados (Bandeira,

2021; Nunan; Heneghan, 2018):

e Viés de conducdo: os pesquisadores e equipe podem, de forma consciente ou
inconsciente, modificar sua conduta no tratamento e no suporte dado aos participantes
a depender do grupo de alocacdo. Por parte dos participantes, a aderéncia a
intervencgao proposta pode ser maior ou menor sabendo em qual grupo estdo alocados.
e Viés de afericdo: os avaliadores do desfecho podem, de modo consciente ou

inconsciente, direcionar suas avaliagdes a depender do grupo de alocagdo.

Foi observado que nos treze estudos incluidos nesta revisdo, apenas sete possuiam
cegamento em sua metodologia e que desses, quatro ndo observaram eficacia em algum dos
desfechos de interesse. Ja nos estudos sem mascaramento, todos observaram eficacia em

tempo de internacao e/ou complicagdes pds-operatorias.

Uma preocupagdo que também pode trazer viés aos estudos € o conflito de interesses
do autor e a fonte de financiamento da pesquisa (Santiago Junior et al., 2021). Savovic et al.
(2018) analisa que resultados de estudos patrocinados pela industria podem ser mais
propensos a resultados estatisticamente significativos e conclusdes positivas. Portanto, deve
ser realizada uma analise critica sobre o desenho do estudo, a conduta e a analise e relato dos

resultados (Boutron et al., 2023).

Ha diversos tipos de viés inerentes aos ensaios clinicos randomizados além das ligadas
a auséncia de cegamento e aos conflitos de interesse. Ferramentas como a “Risk of Bias Tools
2.0 (RoB 2.0)” (Sterne et al., 2019), disponibilizado pela Colabora¢do Cochrane, auxilia os
pesquisadores a identificar e classificar os estudos em relagao a todos os tipos de risco vi€s a

serem considerados em um ensaio clinico randomizado.
7.5 PONTOS FORTES E LIMITACOES DO ESTUDO

Este trabalho foi capaz de identificar a heterogeneidade que existe na literatura sobre a
eficacia da suplementacdo imunomoduladora e traz um ponto de vista fundamental sobre o

risco de viés relacionado a auséncia de cegamento dos artigos analisados.

Apesar de observar vieses relacionados ao cegamento, ndo foi realizada uma analise de
risco de viés completa dos estudos selecionados, o que impossibilita a classificagdo dos

artigos como baixo risco ou alto risco em ferramentas como a RoB 2.0 (Sterne et al., 2019).



Essa ferramenta auxilia na interpretagdo dos resultados dos ensaios clinicos randomizados

selecionados quanto a eficacia nos desfechos de interesse.

O processo de busca e selecdo dos estudos elegiveis pode sofrer com a auséncia de
artigos sobre o tema, por terem passado despercebidos ou julgados de forma equivocada na
analise do resumo e texto completo. Além disso, ¢ possivel que haja artigos sobre o tema

presentes em outras bases de dados ndo incluidas neste trabalho.

Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados sobre o tema no Brasil, o que
limita o entendimento sobre a utilizagdo e a eficacia da suplementagao imunomoduladora em

desfechos de cirurgia de TGI no perfil de pacientes brasileiros.



8. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho analisou artigos sobre a eficacia da suplementacdo imunomoduladora
perioperatoria quanto a diferentes desfechos de interesse em pacientes submetidos a cirurgia
de trato gastrointestinal. Em relacdo a mortalidade, os artigos analisados nao mostraram
superioridade da interven¢do imunomoduladora. J& em relacdo ao tempo de internagdo e
complicacdes pos-operatorias, foram observados resultados distintos: a favor da
suplementagdo imunomoduladora; e resultados sem diferenga estatisticamente significativa e

clinicamente relevantes em relagdo ao grupo de suplemento padrao/controle.

Foram identificadas lacunas presentes na literatura sobre a eficacia da suplementagao
imunomoduladora em desfechos perioperatérios de TGI. A heterogeneidade dos estudos
quanto a amostra (estado nutricional, tipo de cancer, estagio da doenga, adesdo ao protocolo),
a suplementacdo (volume de suplemento fornecido por dia), o periodo de utilizagdo da
intervencdo (pré, peri ou pods — operatorio e por quantos dias), a auséncia de cegamento e o

conflito de interesses sao alguns dos pontos presentes na analise realizada nesta revisao.

Sao necessarios mais estudos sobre o tema: ensaios clinicos randomizados duplo-cego
bem conduzidos quanto ao rigor metodologico, que eliminem ao maximo os riscos de viés
associados a esse tipo de pesquisa. Dessa forma, sera possivel clarear a tomada de decisao dos

profissionais de satide baseada em evidéncias de alta qualidade.

Suporte financeiro

Esta pesquisa nao recebeu financiamento de agéncias de fomento, setores comerciais

ou sem fins lucrativos.

Conflitos de interesse

O autor declara nao haver conflito de interesses
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