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RESUMO

Objetivo: Fazer uma breve revisdo da literatura sobre a importancia da nutrigdo
artificial, nomeadamente a imunonutricdo, por via entérica, em doentes com cancro

gastrointestinal, sujeitos ou ndo a cirurgia.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa na base de dados da National Library of
Medicine PUBMed-Medline e B-on, entre Abril e Outubro de 2013, utilizando-se 0s

termos de pesquisa:

“immunonutrition in gastrointestinal cancer surgery”, “enteral immunonutrition
gastrointestinal cancer surgery operative”, “enteral immunonutrition gastrointestinal
cancer preoperative”, “enteral immunonutrition gastrointestinal cancer perioperative” e

“enteral immunonutrition gastrointestinal cancer postoperative”.

Ao resultado da pesquisa foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:
- artigos que néo estivessem escritos em inglés ou em portugués
- artigos que ndo iam de encontro ao assunto em questao

Além dos artigos, foram utilizadas revistas, livros cientificos e alguns locais de internet.

Resultados: Varios estudos demonstram que a imunonutricdo € superior a nutricdo
padrdo no que respeita a restauracdo da imunidade ajudando a modular a reacgdo
inflamatdria, principalmente, em pacientes sujeitos a grandes cirurgias.

A imunonutricdo entérica, utilizando arginina, nucledtidos e glutamina, quando
administrada no pré e pds-operatério é de grande valor clinico, nomeadamente em
pacientes desnutridos. No pos-operatério, qualquer tipo de dieta imunomoduladora
beneficia significativamente o paciente mas apenas em casos de desnutri¢ao.

Em pacientes, com cancro gastrointestinal, que recebem o suporte nutricional, a
distribuicdo de nutrientes por via entérica é mais eficaz e mais econémica do que a via

parentérica.
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Conclusdes: Comparado com a nutricdo entérica padrdo, a imunonutricdo por via
entérica pode melhorar os mecanismos de defesa do organismo do doente com cancro
gastrointestinal e modular a acdo inflamatdria pds cirurgia.

Vérios estudos comprovam que a imunonutricdo entérica pré-operatoria, actua,
reduzindo as complicacBes, a morbilidade e a mortalidade no poés-operatorio,
encurtando o tempo de internamento pds-cirurgia e assim reduzindo os custos na satde.

Em suma, a sua utilizacdo tem uma boa relagéo custo-beneficio.

Palavras-chave: Imunonutricdo, imunonutricdo entérica, imunonutricdo parentérica,
nutricdo padrdo, cancro gastrointestinal, complicacGes pos-operatérias, complicacbes

infeciosas.
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ABSTRACT

Objective: To make a brief review of the literature about the importance of artificial
nutrition, specifically, enteral immunonutrition in patients with gastrointestinal cancer,

whether or not subjected to surgery.

Methodology: It was performed a literature research in the database of the National
Library of Medicine PubMed, Medline, and B-on, between April and October 2013,
using the following terms:
"Immunonutrition in gastrointestinal cancer surgery”, "“enteral immunonutrition
gastrointestinal cancer surgery operative”, "enteral immunonutrition gastrointestinal
cancer preoperative ", "enteral immunonutrition gastrointestinal cancer perioperative"
and "enteral immunonutrition gastrointestinal cancer postoperative.”

To the outcome of the research were applied the following exclusion criteria:

- articles that were not written in English or Portuguese,

- articles that were not related to the subject matter,

In addition to the articles, were used journals, scientific books and some internet sites.

Results: Several studies have shown that immunonutrition is better than the standard
nutrition, helping to restore the immunity and modulating the inflammatory reaction
namely in patients who have undergone major surgery. The enteric immunonutrition,
using arginine, glutamine and nucleotides, administered preoperatively and
postoperatively is a promising way of nutritional support
particularly in malnourished patients. Postoperatively, any kind of immunomodulatory
diet significantly benefits the patient but only in cases of malnutrition. In patients, with
gastrointestinal cancer, receiving nutritional support, the enteral distribution of nutrients

IS more  effective and economical than the parenteral route
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Conclusions: Compared with standard enteral nutrition, enteral immunonutrition can
improve the defense mechanisms of the patient with gastrointestinal cancer and
modulate inflammatory reaction, after surgery.
Several studies have shown that preoperative enteral immunonutrition improves
postoperative outcome by reducing postoperative complications, morbidity and
mortality in the postoperative period, shortening the hospital stay after surgery and thus
reducing health costs. So, it as a good cost-benefit ratio.

Keywords: Immunonutrition, enteral immunonutrition, parenteral immunonutrition,
standard nutrition, gastrointestinal cancer, postoperative complications, infectious

complications.



Imunonutricdo em Doentes com Cancro Gastrointestinal

I. INTRODUCAO

A doenca oncoldgica é uma das piores doencas no século XX e provavelmente do
século XXI. Apesar das evidéncias nos mostrarem que o0 ratio do numero de mortes
causadas por cancro tem diminuido, o nimero absoluto de novos casos e de mortes
continua a aumentar, sendo nos dias de hoje considerada a maior causa de morte a nivel
mundial. Pensa-se que se atingira 12 milhGes de novos casos de cancro em todo o

mundo em 2030 .

Na Europa, no ano de 2008, foram registados cerca de 2,5 milhdes de novos casos de
cancro e registados 1,3 milhdes de mortes causadas pelo mesmo .

Em Portugal, no ano de 2008, houve registos de cerca de 42000 novos casos de
diferentes tipos de cancro e 23000 mortes provocadas pelo mesmo. De todos o0s
diferentes tipos de cancro, em Portugal, os mais frequentes e 0s que apresentam maior
mortalidade sdo o cancro da mama, prostata, pulmédo, e nomeadamente o cancro colo-
rectal e estbmago. Nos homens, os cancros mais frequentes sdo: cancro da prostata
(23,7%), cancro colo-rectal (18,6%) e cancro do pulméo (12,1%). Enquanto que nas
mulheres, 0s cancros mais frequentes sdo: o cancro da mama (31,7%), o cancro colo-

rectal (17,3%) e o cancro do estomago (6,4%).

O cancro tem um impacto cada vez maior na sociedade, devido as mais variadas razdes
altamente desestabilizadoras na vida do doente. A prdpria doenca e 0s tratamentos
antineoplasicos podem causar profundas alteracGes no metabolismo e no estado
nutricional do doente. Assim, a nutricdo € um factor central na oncologia, influenciando
0 desenvolvimento do carcinoma e a sua sintomatologia, e a propria resposta aos
tratamentos tendo entdo uma influéncia determinante no prognéstico da mesma e na

propria qualidade de vida do doente *.

O objetivo deste artigo é efetuar uma revisdo da literatura sobre o papel da nutrigdo
artificial, mais propriamente a nutricdo entérica comparando-a com a parentérica e a
nutricdo padréo, no doente oncoldgico gastrointestinal, tendo sido sujeito a cirurgia ou

nédo, abordando as suas vantagens e desvantagens.
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Il. METODOLOGIA
Foi feita uma revisdo da literatura, orientada pela pesquisa bibliogréafica nas bases de
dados da National Library of Medicine PUBMed-Medline e B-on. Estas bases foram

escolhidas por abordarem especificamente assuntos que envolvem a area da saude.

A pesquisa foi efetuada entre abril e outubro de 2013 e abrangeu, maioritariamente, as
publicacbes relativas aos ultimos 5 anos. As palavras-chave, em lingua inglesa,
utilizadas na pesquisa foram: “immunonutrition in gastrointestinal cancer surgery”,
“enteral immunonutrition gastrointestinal cancer surgery operative”, ‘“enteral
immunonutrition gastrointestinal cancer preoperative”, “enteral immunonutrition
gastrointestinal cancer perioperative” e “enteral immunonutrition gastrointestinal cancer

postoperative”.

I1l. RESULTADOS

Com base na pesquisa efetuada obtiveram-se 64 artigos, em lingua inglesa, para as
palavras-chave “immunonutrition in gastrointestinal cancer surgery”, 2 artigos, também
em lingua inglesa, para as palavras-chave “enteral immunonutrition gastrointestinal
cancer surgery operative”, 28 artigos, em lingua inglesa, para as palavras-chave “enteral
immunonutrition gastrointestinal cancer preoperative”, 29 artigos, em lingua inglesa,
para as palavras-chave “enteral immunonutrition gastrointestinal cancer perioperative” e
50 artigos, também em lingua inglesa, para as palavras-chave “enteral immunonutrition
gastrointestinal cancer postoperative”. Desta pesquisa foram inicialmente excluidos

todos os artigos tendo como base experiéncias em animais e laboratério.

1. Cancro

O Cancro é um termo usado para as doencas oncoldgicas que se caracterizam por um
crescimento celular descontrolado com alteragdes na normal expressdo genética,
podendo estes células alteradas se espalhar para outros tecidos do corpo através do

sangue e sistema linfatico.

Existem mais de cem tipos diferentes de cancros e normalmente sdo denominados

conforme o 6rgéo ou tipo de tecido/célula onde iniciam.

S&o agrupados por diferentes categorias, tal como se pode observar na Tabela 1:

10
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Tabela 1: Tipos de carcinoma e sua origem

Carcinoma Tipo de cancro que se inicia nos tecidos epitelias/glandulares
que revestem os Orgdos internos, nomeadamente, carcinoma de
celulas basais, adenocarcinoma, carcinoma de células

transicionais e carcinoma de células escamosas.

Sarcoma Tipo de cancro que se inicia no tecido 6sseo, cartilagem, vasos

sanguineos, musculo, gordura.

Linfoma e Mieloma | Tipo de cancro que tem inicio nas células do sistema imunitario

Leucemia Tipo de cancro que inicia na medula éssea, em gque ha formacéo
de um grande numero de células anormais podendo estas

percorrer o sangue.

Cancros do Sistema | Tipos de cancro que se iniciam nos tecidos do cérebro e da

Nervoso Central medula espinhal.

Fonte: adaptado de °,

No corpo, as células crescem e dividem-se de forma controlada. Quando as células se
tornam velhas ou danificadas, morrem (por apoptose) e sdo substituidas por células
novas. Quando o material genético da célula se altera (por accdo de variados fatores, ex.
tabaco, farmacos, raios UV, etc...), vdo ocorrer mutac@es interferindo no crescimento e
divisdo celular normal. O crescimento descontrolado de células anormais leva a

formagdo de uma massa de células/tecido, que normalmente se designa por tumor.

Os tumores podem ser distinguidos em benignos ou malignos, dependendo se as células
tumorais se espalham ou ndo para outros tipos de tecidos do organismo. Os tumores
benignos ndo sdo cancerosos, as células ndo se espalham para outros tecidos do corpo e
normalmente sdo removidos sem haver reincidéncias. J& os tumores malignos sdo
cancerosos, as células destes podem invadir tecidos circundantes e propagam-se para

outras partes do corpo (metastases).

Nem todos os cancros formam tumores, como é o caso da leucemia. >*

1.1. Cancro Gastrointestinal

11
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O cancro gastrointestinal trata-se de um tumor maligno do trato gastrointestinal ou de
Orgdos acessorios a digestdo, envolvendo o eséfago, estbmago, sistema biliar, pancreas,
intestino delgado, intestino grosso, recto e anus. Normalmente, os sintomas associado
ao orgdo afectado podem incluir a obstrucdo, a dificuldade na deglutico ou para
defecar, sangramento anormal ou outros problemas associados. Normalmente o
diagnéstico faz-se com endoscopia, seguida de bidpsia do tecido suspeito. O tratamento
depende da localizacdo do tumor, do tipo de células afetadas e se o cancro ja se

espalhou para outros tecidos >®.

2. Estado Nutricional do paciente oncolégico

Hoje, sabe-se que a nutricdo tem uma funcéo reguladora do metabolismo carcinogénico,
pois tem influéncia nos mecanismos da replicacdo e diferenciacdo celular, na
inflamacdo, e na regulacdo hormonal. Uma alimentacdo/nutricdo adequada e também,

associada & atividade fisica, pode prevenir cerca de 35% dos cancros. *

Num doente oncolégico, ocorrem varias alteracdes, tipicas de um estado de
hipermetabolismo, resultado da interagdo tumor-hospedeiro e que v&o originar
alteracdes progressivas e involuntarias da normal composicdo corporal — perda ponderal
devido ao consumo de massa magra e gorda, e também devido a diminuicao da ingestédo

de alimentos — anorexia, tdo comum em doentes desta natureza

Devido a alteracdo no metabolismo proteico, a protedlise encontra-se aumentada ao
passo que a sintese de proteinas musculares esta deprimida, havendo uma mobilizacéo
das proteinas dos musculos para o figado com a consequente perda de musculo/massa
magra. * Acontece também no metabolismo lipidico um aumento do “desvio” da
gordura periférica, armazenada nas células adiposas, para uma lipdlise aumentada,
processo este que decorre da degradacdo dos lipidos que séo transformados em acidos
gordos e glicerol e consequentemente haverd uma diminuicdo de reservas de tecido
adiposo. No metabolismo dos hidratos de carbono, também alterado, hd um aumento da
gliconeogénese a partir dos aminoacidos, ha, também, uma maior resisténcia a insulina,
0 que ira aumentar os niveis de glicose no sangue e assim, por consequéncia, diminuir a

sua acumulagéo no tecido adiposo *’.

12
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E importante uma ingestdo diaria aumentada de hidratos de carbono, lipidos e proteinas
de forma a evitar uma diminui¢do de peso e atrofia muscular no doente oncoldgico.

Existem valores de referéncia para esta ingestao, consoante a idade e sexo do doente °.

A ma nutricdo acompanha muitos doentes oncologicos e é considerada uma das causas
da perda de funcéo fisica, cognitiva, emocional e social, fadiga, insonia, dispneia, em
suma, pior qualidade de vida. A terapéutica nutricional é bastante importante como
adjuvante dos tratamentos, sendo fundamental, desde o0 momento que se comeca a
desenvolver a neoplasia, e no curso do tratamento, visando manter ou aumentar a massa
magra e controlar a massa gorda; deste modo contribui para uma maior adaptacdo na

resposta aos tratamentos, melhorando o progndstico e reduzindo os custos da patologia.®

Sabe-se também que citoquinas pré-inflamatérias produzidas por estes doentes
estimulam o aumento da producédo de proteinas de fase aguda, estas também associadas
a um hipermetabolismo e a processos de inflamagao aguda *®. Ha autores que defendem
que citoquinas como a IL-1, IL-6 e 0 TNF-a, influenciam directamente a diminuigéo da
massa magra e das reservas de tecido adiposo, agravando a desnutricdo e perda de peso
do paciente oncolégico — caquexia 8. Porém, a producdo de citoquinas e a resposta do

organismo as mesmas pode variar dependendo do estadio e histologia do tumor *.

Localmente, o proprio tumor também pode induzir a diminuicdo da ingestdo de
alimentos e posterior perda de peso, que é o caso dos tumores gastrointestinais, podendo
haver obstrucdo do limen do estomago e ndo s6, ma absorcdo de nutrientes e dores

abdominais *.

No caso de obstrucdo, a cirurgia é um dos tratamentos de elei¢cdo, embora esteja também
associada a uma resposta de stress por parte do organismo e consequentemente
hipermetabolismo, perda proteica e lesdes tecidulares. Associando isto as alteracfes
metabdlicas originadas pela doenca em si, poderd haver maior perda ponderal e
diminuicdo da capacidade funcional, que obviamente, pode agravar a situacdo se houver

uma diminuico da ingest&o nutricional no pés-operatério °.

Os doentes com tumores na cabega, pescogo e no tracto gastrointestinal sdo os que

correm maior risco de desnutri¢do. Se o tumor se localizar no intestino grosso mas com

13



Imunonutricdo em Doentes com Cancro Gastrointestinal

resseccdo de parte do intestino delgado, € possivel que o doente venha a fazer uma
deficiente absorcdo de nutrientes no pdés-operatorio, e aumentar as hipdteses de
desnutricéo *°.

A desnutricdo, no paciente oncoldgico, leva a depressdo da imunidade celular e humoral
a alteracdes na resposta inflamatdria, atrasos de cicatrizacao e aparecimento de ulceras,
0 que em conjunto leva a internamentos prolongados e a um aumento da taxa de

mortalidade .

O estado nutricional do paciente oncolégico, também se deteriora, ndo s devido a
propria natureza da doenca mas também devido as terapéuticas classicas que ele tem
que efetuar; os medicamentos quimioterapicos podem ser divididos em agentes
alquilantes, inibidores mitoticos, antimetabolitos, inibidores da topoisomerase e outros.
O uso destes quimioterapicos esta associado a uma depressdo do préprio sistema
imunologico, que pode causar infeccBes potencialmente fatais, e a uma serie de efeitos
colaterais como fadiga, anemia, trombocitopenia, vémitos, nauseas, e desconforto
gastrointestinal; o paciente deixa de comer e vai perdendo peso, 0 que associado a

desnutricdo pode levar & sua morte 2.

Os pacientes com tumores da cabeca e pescoco, e ndo sO, sujeitos a radioterapia
frequente, desenvolvem também alteracdes no paladar e xerostomia o que ira dificultar

a ingestdo/degluticdo dos alimentos e novamente levar a perda de peso *°.

Muitos autores afirmam que a nutricdo pré-operatoria melhora os resultados no pds-
operatério, reduzindo a probabilidade de desenvolvimento de infeccbes 3. As dietas
imunoestimulantes, com arginina, glutamina, acidos gordos 6mega-3, vitaminas C, E e

nucleétidos, provam ser muito eficientes, em melhorar os resultados pos cirtrgicos *2

A desnutricdo e a caquexia, embora associadas a varias neoplasias, tém particular

incidéncia nos pacientes com cancro esofagico, pancreético e gastrico **.

Resumindo, varios estudos provam que a perda de peso e a desnutricdo associada ao
cancro leva a uma pior qualidade de vida do doente, a um pior progndstico e a uma pior
tolerancia as terapéuticas anti-neoplasicas normalmente utilizadas, apesar de ser um

tema pouco valorizado pelos clinicos *.

14
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3. Imunonutricao

As cirurgias como tratamento de cancro do tracto gastrointestinal estdo associadas a
uma elevada taxa de morbidade no pds-operatorio, com custos elevados no tratamento
e podem consumir uma quantidade significativa de recursos nos cuidados de sadde *°*.
Sendo assim, umas das estratégias utilizadas para reduzir a morbilidade no pds-
operatorio e o0s respectivos custos hospitalares é a utilizacdo de dietas compostas por

determinados nutrientes, estes, com funges imunomodeladoras (imunonutricéo) 2,

A imunonutricdo, baseia-se ha modulacdo da actividade do sistema imunitario por meio
da intervencdo com nutrientes especificos como a arginina, glutamina, taurina, &cidos
gordos 6mega-3, nucledtidos, aminoécidos de cadeia ramificada e antioxidantes; a
imunonutricdo ndo demonstra causar disfuncdes hepaticas ou renais. Este conceito pode
ser aplicado a qualquer situacdo em que uma fonte de nutrientes alterada € usada para

modificar as respostas imunoldgicas do paciente. **

A imunonutricdo associa-se a tentativas de melhorar a evolucdo clinica de pacientes
oncolégicos e ndo so, sujeitos a situacBes de stress ou trauma grave, pacientes em
cuidados intensivos, e outros que, muitas vezes, necessitam de uma fonte exdgena de
nutrientes atraveés da via parentérica ou entérica. Para além da imunomodulacdo, a
imunonutricdo permite restaurar o estado nutricional do paciente beneficiando o

processo de convalescenca .

As combinacBes de alguns ou de todos estes nutrientes estdo presentes na nutri¢éo
entérica e parentérica e estdo disponiveis em férmulas comerciais. Os componentes
individuais de imunonutricdo tém sido relatados para preservar ou aumentar 0s Varios
aspetos da funcdo imunitaria celular e para modificar a producdo de mediadores

inflamatorios 2.

Os trés principais alvos da imunonutricdo sdo: a manutencgéo da integridade da barreira
de defesa da mucosa intestinal, a estimulacdo de células fagociticas e a modulacéo da

inflamacéo local ou sistémica 232°%°,

15
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Ha evidéncias que demonstram que 0s resultados da imunonutricdo sdo superiores a
nutricho padrdo em restabelecer a imunidade do organismo e modular a
reacdo inflamatéria em pacientes que tenham sofrido cirurgias complicadas .

As férmulas mais utilizadas e estudadas neste contexto sdo Novartis Nutrition,

Minneapolis, B Braun, Irvine e CA *,

N&o é ainda muito claro, em termos individuais, qual o constituinte responsavel pelo
reforco imunoldgico, devido a escassez de grandes ensaios, mas sim, a certeza de que,

quando em combinagéo o uso destes nutrientes é bastante eficaz. 3%,

Os principais nutrientes utilizados em Imunonutri¢do sao:

Arginina: Funciona como um precursor para a prolina, glutamato e poliaminas e
participa no metabolismo da amonia.

35

O seu papel na sintese de o&xido nitrico gerou alguma controvérsia

guanto & seguranca do seu uso em pacientes criticamente doentes ou com sépsis. ***’. O
esgotamento de arginina reduz a cicatrizacao e a funcdo das células de Kupfer, estimula
a libertacdo de insulina e hormonas de crescimento. A sua suplementa¢do promove a
proliferacdo de células T e aumenta a citotoxicidade das células Natural Killer (NK) 3,
a fagocitose dos macréfagos, e a actividade citolitica das células T.

E também um precursor da sintese de &cidos nucleicos, determinantes para a
proliferacdo e diferenciacéo celular. 3* %,

Embora benéfica como suplemento, a arginina, pode ser prejudicial num paciente

cirdrgico, devido & activagdo da producdo de éxido nitrico, podendo lesar os tecidos .

Glutamina: A Glutamina é como um “combustivel” para linfocitos e macréfagos. E
também um precursor para a sintese de nucle6tidos e age como precursor para a
glutationa, com importante papel de defesa antioxidante. A glutamina é também
necessaria para a uma maior fagocitose, desempenhando um papel importante na
imunidade mediada por células e na integridade da mucosa * “° **. Durante grave stress
metabolico (por exemplo, traumatismo, sépsis, cirurgia, transplante de medula dssea,
quimioterapia e radioterapia) a glutamina diminui 2****. A suplementacéo de glutamina
durante a doenca melhora a barreira intestinal, melhora a funcdo dos linfocitos e

preserva a massa corporal magra. A glutamina protege contra o choque séptico,

16
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impedindo a diminuicdo de glutationa e reduzindo assim a morte celular **. Nos

pacientes cirurgicos oncolégicos, a suplementacdo com glutamina diminui a producao

de algumas citoquinas pré-inflamatérias **“°.

Acidos gordos émega 3: Acidos gordos polinsaturadas 6mega-3 (PUFA’s) tém um
importante papel de modulacdo da resposta imunitaria, essencial para manter a
integridade da membrana celular, a transducdo de sinal e a sintese de eicosindides
(importantes mediadores inflamatorios que modulam a resposta imunitaria). Estudos
demonstraram que os acidos gordos 6mega-3 reduzem a sintese de IL-1, a IL-2, IL-6 e a
producdo de TNF-a *. O aumento das concentracdes de IL-6 e TNF-a tem sido

relacionado com complicacdes infecciosas no pos-operatério .

Antioxidantes: vitaminas A, E e selénio, funcionam como excelentes antioxidantes,
inibindo os radicais livres de danificarem as células; sdo determinantes na diferenciacao
celular e modulagdo do sistema imunitario assim como intervém na manutencdo da

integridade do sistema muscular e nervoso. .

Nucledétidos: A suplementacdo com nucle6tidos melhora a resposta imune a infecgoes /
trauma, induzindo a proliferacdo de linfocitos T helper ou CD4+ e a producéo de IL-2;
sdo abundantes no leite materno e possuem uma fungdo imunomoduladora nas criancas.
A accdo benéfica da adicdo de nucledtidos a dieta dos seres humanos carece de mais
estudos clinicos, mas varios autores mostram que esta suplementacdo, nomeadamente
em roedores, torna-os mais resistentes a infeccdes nomeadamente fungicas, causadas

por Candida albicans ****,*

Aminoédcidos de Cadeia Ramificada (BCAAS): sdo aminoacidos essenciais para a

sintese proteica, nomeadamente para 0 musculo-esquelético, especialmente importantes
durante o stress pds-operatorio e sépsis. Os aminoacidos leucina, isoleucina e valina,
sdo adicionados as formulas, como fonte complementar as necessidades metabolicas do

musculo-esquelético .

Existem, no entanto, alguns estudos, que demonstram que a imunonutri¢cdo, ndo esta

associada a uma diminuicdo da taxa de mortalidade >**°. Alivizatos et al. *®, Satinsky et
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al. °’, Heyland et al. *® e Helminen et al. *°

realcaram que o uso da imunonutri¢do, ndo
reduziu o numero das complicacdes hospitalares *°*°. N&o observaram uma reducéo do
namero de complicagdes infecciosas, nem houve uma boa relagdo custo-beneficio desta
terapéutica, especialmente em paciente bem nutridos **®° % Além disso, nem todos os
ensaios confirmaram claramente que
tais formulas reduzem as complicagfes infecciosas, e alguns ainda sugeriram que a

imunonutricdo pode até aumentar o risco de morte em pacientes em estado critico *.

Estes resultados podem ser explicados pois foram realizados em pacientes bem nutridos,
enquanto outros estudos demonstraram a reducdo de complicagdes, em pacientes

moderadamente ou gravemente desnutridos, como nos estudos de Daly e Kudsk. *3%°.

Por outro lado, ndo é sO a heterogeneidade dos grupos de estudo usados em ensaios
clinicos sobre imunonutricdo que explica os resultados dispares. Tal como Kudsk et al.
e Lobo et al. nomearam existem outras limitagOes relativas & imunonutri¢do, tais como:
a variabilidade nas definicbes da desnutricdo e da incidéncia de desnutricdo e outras
comorbilidades, a via de administracdo e duracdo do suporte nutricional, a quantidade e
composicao do suporte de nutricional, e a incidéncia de complicacGes relacionadas com

esse suporte 2839,

4. Imunonutricdo Entérica no doente com cancro Gl

Sabe-se que em pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal, o estado nutricional do

paciente é um factor chave, e que este influéncia o resultado da mesma >*>.

A imunonutricdo no pré e pds-operatorio, em pacientes moderadamente ou gravemente
desnutridos submetidos a cirurgias gastrointestinais, é benéfica quando administrado 7
dias antes da cirurgia, para reduzir as complicaces pds-operatdrias. Quando se trata de
pacientes mal nutridos, € importante continuar a imunonutricdo durante 7 dias ap06s
cirurgia ou até os pacientes iniciarem a alimentacéo normal %.

Pacientes com cancro gastrointestinal submetidos a cirurgia estdo em alto risco de
desenvolver complicagdes, nomeadamente, infecciosas e o proprio processo da doenca
coloca esses pacientes em maior risco de desnutricdo, com complicagcbes pos-

operatorias, subsequentes. Devido a estas cirurgias, & importante optimizar as condicoes
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do paciente num periodo de tempo util prévio: existem varios estudos que sugerem que
a suplementagdo com imunonutricdo no pré-operatorio melhora os resultados e possui

uma boa relagdo custo-beneficio, reduzindo as complicacdes %>’

A imunonutri¢do nutricional entérica ou parentérica, ndo fornece apenas os nutrientes
essenciais, mas também influencia o sistema imunoldgico através do uso de varios
agentes, tais como os acidos gordos 6mega-3, glutamina, arginina, aminoacidos,
nucledtidos e anti-oxidantes, que sdo capazes, por si s6 ou em conjunto, de modificar a

resposta imune °*.

A intervencdo cirdrgica normalmente resulta num maior comprometimento dos
mecanismos de defesa imunitarios e de respostas inflamatdrias alteradas

em doentes ja com distdrbios nutricionais subjacentes %,

4.1 Pré-operatdrio

A Imunonutricdo no pré-operatério € bem tolerada pelos pacientes com cancro Gl,

conseguindo reduzir o stress pés-cirrgico. .

Um estudo prospectivo multicéntrico com 154 pacientes com cancro gastrointestinal
revelou que a administracdo de imunonutricdo entérica no pré-operatério diminuiu
significativamente a ocorréncia precoce de infeccdes pos-operatérias °*’*. Da mesma

72

forma, Braga et al. relataram também uma reducao

de complicacdes infecciosas no pds-operatorio, utilizando uma dieta imunoestimulante.

Em relacdo a imunonutricdo parentérica, alguns estudos demonstram que apenas em
casos de pacientes gravemente desnutridos existe um beneficio, nomeadamente no

periodo pré-operatério (NPT), dai se optar pela nutricdo entérica **.

A nutricdo entérica pré-operatéria € considerada mais eficaz que a NPT; muitos estudos
comparando imunonutricdo entérica pré-operatéria e parentérica revelaram que a
entérica melhora os resultados cirargicos e reduz as taxas de complicagcdes infeciosas
poOs-operatdrias. Assim sendo esta, é recomendada nomeadamente em pacientes com

desnutricdo ou ingestdo oral insuficiente .

A imunonutrigdo entérica no pré-operatério também mostrou ser eficaz em diminuir

complicacdes infeciosas no pés-operatério em doentes sem desnutrigdo *.

19



Imunonutricdo em Doentes com Cancro Gastrointestinal

Num estudo de Kasim et al., 28 pacientes com cancro colo-rectal foram agrupados
aleatoriamente em quatro grupos de acordo com os regimes de alimentacdo e receberam
imunonutricdo, nutricdo entérica padrdo, nutricdo parentérica padréo e nutricdo normal;
todos os diferentes regimes de alimentagdo continham o mesmo teor de calorias e
proteinas e foram administrados durante 7 dias antes da cirurgia (pré-operatorio).
Concluiu-se que o suporte nutricional no pré-operatoério aumentou o nimero de células
T helper e T citotoxicas ou CD8+, e que, de todos os diferentes regimes de alimentacao,

a imunonutricdo foi a mais eficaz neste aumento "°.

4.2 Peri-operatorio

Estudos demonstram também que a imunonutricdo entérica no peri-operatorio também
acarreta diminuicdo de morbilidade e permanéncia hospitalar, mas ndo a mortalidade

ap6s grandes cirurgias gastrointestinais .

Por exemplo, uma recente meta-analise de 13 ensaios clinicos randomizados,
envolvendo 1,269 individuos demonstrou que a imunonutricdo administrada no peri-
operatério, em pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal, reduziu
significativamente as taxas de infeccdo pos-operatdria, encurtou o tempo de

internamento e melhorou vérios parametros do sistema imunitario. %¢>7".

Vérias meta-analises e ensaios clinicos randomizados mostraram que 0 uso de uma
formula entérica no peri-operatério composta por arginina, acidos de glutamina, e
acidos gordos émega-3 teve um efeito benéfico sobre o resultado cirirgico em dois
grupos de pacientes: os bem nutridos e os desnutridos ®. Os beneficios incluem a
reducdo de infeccdo pos-operatdria, da taxa de complicacdes e o encurtamento do tempo
de internamento hospitalar em comparacdo com a dieta padrdo °%. Os efeitos
observados sdo independentes da idade, e sdo mais notaveis quando a imunonutri¢do é
também realizada no pré-operatorio. Em todos os pacientes observa-se um aumento do
numero de linfécitos totais, nomeadamente de T helper, dos niveis de anticorpos IgG e
uma diminuicdo dos niveis de IL-6 " Alguns autores indicam que os efeitos destas

dietas especificas podem ser observados, logo apés, sete dias do inicio da terapia 5.
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4.3 P6s-operatorio

O uso da nutriciko entérica €é bem tolerada no pds-operatorio e
tem uma vantagem significativa na reducéo de complicacGes infeciosas e em melhorar o
resultado do paciente. Os nutrientes normalmente utilizados sédo a arginina, glutamina,

nucleétidos e &cidos gordos 3 e todos tém apresentado bons resultados *°.

Com o suporte imunonutricional entérico pos-operatério, varios estudos apontam para

uma melhor e mais rapida recuperago pés cirtrgica .

Os niveis de concentracdo plasmatica de imunoglobulina, os niveis de pre-albumina e
transferrina, o numero de células T CD4, a relacdo CD4/CD8 e os niveis de citoguina
IL-2 aumentam quando os pacientes sdo submetidos a imunonutricdo entérica pds-
operatéria. Por outro lado, a quantidade de IL-6 e a TNF-a ¢ significativamente menor,
comparando com grupos submetidos a nutricdo entérica padrdo. Estes resultados
indicam que a imunonutricdo entérica pods-cirurgica pode aumentar a imunidade e

atenuar a inflamacéo provocada pela prépria intervencéo .

Comparado com a nutricdo entérica padrdo, a imunonutricdo parentérica pode também
melhorar os mecanismos de defesa do organismo do doente e modular a acdo
inflamatdria apoOs cirurgia para cancro gastrointestinal. No entanto, em pacientes que
recebem este suporte nutricional, a  distribuicdo de nutrientes

por via entérica é mais eficaz e mais econémico do que via parentérica .

Apesar de tudo, a nutricdo parentérica deve ser utilizada em pacientes com intolerancia

digestiva grave e quando a nutri¢do entérica ndo é possivel .

5. Imunonutricdo Entérica e outras neoplasias

Num estudo de Felekis et al ®, realizado em doentes cirdrgicos com cancro da cabeca e
pescoco, chegou-se a conclusdo que os pacientes bem nutridos que receberam
imunonutricdo tiveram menos complicagcbes comparando com os doentes igualmente
bem nutridos mas tratados com uma formula entérica padrdo. Os seus dados estdo

77
|

em conformidade com Gianotti et al *', que em pacientes bem nutridos com cancro

gastrointestinal, a administracdo de compostos especificos, tais como arginina, RNA e
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acidos gordos émega-3 melhorou o estado clinico resultante, quando comparado com

um tratamento convencional.

Por outro lado De Luis et al ® avaliando o efeito da imunonutricdo entérica pos-
operatéria também em pacientes com cancro na cabeca e pesco¢o suplementada com

arginina, concluiram que a adi¢éo de arginina néo alterou o seu estado inflamatério.

Casas - Rodera et al &

, também num estudo com pacientes com cancro na cabeca e
pesco¢o e utilizando imunonutricdo entérica no pds-operatorio, comparando 0s
resultados com um grupo controlo, ndo encontraram diferencas significativas no que
toca aos niveis de albumina e pré-albumina, TNF - oo e PCR (proteina C-reativa,

sintetizada num estado inflamatdrio ativo) *

6. Conclusdo

O crescente uso de nutricdo entérica em hospitais tem estimulado o desenvolvimento de
férmulas de imunonutricdo e novos apoios tém surgido na area da imunonutricao,
nomeadamente para doentes oncologicos submetidos a cirurgias, como forma de suporte

ao seu tratamento .

Vaérias evidéncias mostram cada vez mais que o apoio nutricional reduz as complicacdes
poOs-operatorias e melhora os resultados cirargicos. Uma das abordagens ao paciente
oncoldgico sujeito a cirurgia Gl podera ser a imunonutricdo entérica cujos ensaios tem

demonstrado efeitos positivos sobre as funcdes imunoldgicas e a reacéo inflamatéria **.

Estudos sugerem que, para pacientes cirdrgicos, gravemente desnutridos, pelo menos 10
dias de suporte nutricional antes da cirurgia ao aparelho digestivo é associada com uma
diminuic&o de 50% na incidéncia de complicacdes p6s-operatdrias .

Apesar dos beneficios claros das dietas entéricas imunomoduladoras ao nivel de
complicagdes pbs-operatorias, varios autores afirmam que ndo ha necessidade de

administrar dietas imunomoduladoras caras em todos os pacientes cirtrgicos .

Comparando imunonutricdo entérica e parentérica, ndo ha diferencas significativas no
racio de complicacOes infeciosas em pacientes recebendo formulas entéricas ou

parentéricas .
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