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SIGLAS E CONCEITOS

ASPEN Sociedade Americana de Nutricao Parenteral e Enteral

BRASPEN Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral

DITEN Diretrizes em Terapia Nutricional

EMTN Equipe Multidisciplinar de Terapia Nutricional

ESPEN Sociedade européia de Nutricdo Clinica e Metabolismo

HC Hospital das Clinicas

INCA Instituto do Cancer

JPEN Jornal de Nutricdo Parenteral e Enteral

NE Nutricdo Enteral

SNE Sonda nasoenteral

SNG Sonda nasogastrica

SNO Suplemento Nutricional Oral

TGl Trato Gastrointestinal

TN Terapia Nutricional

UFPE Universidade Federal de Pernambuco

UTI Unidade de Terapia Intensiva
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1. APRESENTACAO

A Imunonutricdo tem sido proposta como estratégia para redugdo do risco de
complicagcdes em pacientes cirurgicos ha mais de 25 anos. Os melhores resultados apontam para a
utilizacdo de fdormula nutricional combinada com arginina, nucleotideos e 6mega 3, sendo o
sinergismo destes 3 imunomoduladores crucial para a eficacia da Terapia Nutricional, sobretudo nos
pacientes desnutridos ou em risco nutricional.

2. OBJETIVO

Este protocolo destina-se a padronizacdo de conduta, baseado em evidéncias,
atualmente adotadas como parte de protocolos multimodais para a prescricdo médica e nutricional
de férmula imunomoduladora, em pacientes cirurgicos (adultos) das diversas enfermarias e UTI do
Hospital das Clinicas da UFPE.

3. FORMULAS IMUNOMODULADORAS

Define-se como férmula imunomoduladora aquelas adicionadas de arginina,
nucleotideos, antioxidantes (selénio, zinco, cobre, manganés, vitamina A, Vitamina E e Vitamina C)
e/ou 6mega 3 com base nas diretrizes da ASPEN (MacClave, 2009) e ESPEN (Kreymann, 2006).

4. OBJETIVO DA IMUNONUTRICAO

O objetivo da administracdo é garantir a oferta de nutrientes imunomoduladores aos
pacientes que serdo submetidos as cirurgias de grande porte, visando uma melhor resposta
metabdlica ao estresse e cicatrizagdo, manutencdo da barreira intestinal como 6rgao de defesa,
reducdo das taxas de infec¢do, tempo de permanéncia hospitalar e, consequentemente a reducdo de
custos (Arends, 2006).
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5. CIRURGIA E ESTADO NUTRICIONAL

Sabe-se que as cirurgias em geral, afetam o estado nutricional, sobretudo em
pacientes com risco nutricional ou ja desnutridos. Além da resposta enddcrino-metabdlica ao trauma
cirargico, outros fatores como jejum prolongado, infec¢des, comorbidades e realimentacdo tardia
contribuem para o desequilibrio entre ingestdao alimentar e necessidades nutricionais (Sthos, 2011).

O estresse cirurgico é também associado com exacerbacdo de estados inflamatdrios,
prejuizos na imunidade, estresse oxidativo, resisténcia a insulina e exposicdo dos pacientes a risco de
infeccdes subsequentes, todos estes podendo influenciar negativamente o estado nutricional do
paciente (MacClave, 2013).

Por sua vez, o estado nutricional é um fator independente de grande influéncia nos
resultados pds-operatdrios de cirurgias eletivas (DITEN, 2011; Sthos, 2011). Desnutricao prévia e
estresse do paciente em resposta ao trauma cirdrgico estao entre os mais importantes fatores que
tém impacto negativo sobre os desfechos clinicos. Individuos desnutridos tém duas a trés vezes
maiores riscos de desenvolver complica¢des cirurgicas (Sthos, 2011) e naqueles bem nutridos, este
risco pode ser bastante reduzido (Stratton e Elia, 2010). Sabe-se que uma ingestdo oral inadequada
por mais de 14 dias é associada a uma maior mortalidade em pacientes cirdrgicos (Weimann, 2006).

6. IMUNONUTRICAO

Em 2013, os principais pesquisadores sobre o tema imunonutricdo, realizaram um
encontro para discutir os principais artigos e suas opinioes. Essa rica discussdo foi publicada em um
artigo cientifico no JPEN que concluiu que dietas enterais suplementadas com nutrientes especificos
(arginina, acidos graxos w-3 e nucleotideos) melhoraram significativamente o desfecho em curto
prazo (taxa de infeccdo e o tempo de internagdo hospitalar) em pacientes com cancer submetidos a
cirurgia do trato gastrointestinal. Pesquisas futuras devem investigar uma via de sinaliza¢do
molecular e identificar mecanismos especificos de a¢cdo dos imunonutrientes (McClave, 2013)

Logo em seguida, revisdo sistematica e meta-analise publicada pela ASPEN também
confirmou os beneficios da imunonutricdo sobre reducdo estatisticamente significativa das taxas de
complicag¢des infecciosas e permanéncia hospitalar, quando da administracdo de imunonutrientes no
periodo perioperatério e pds-operatério. A administragao perioperatéria foi também associada com
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a reducdo da deiscéncia de anastomose, enquanto a reducdo de complicacdes ndo infeccciosas foi
vista com a administracdo pods-operatéria (Osland et al., 2014).

Sabe-se que existe um efeito sinérgico entre os 3 principais nutrientes envolvidos com
a imunonutricdo (arginina, nucleotideos e W-3), sendo encorajado a combinacdo destes agentes,
visto que a administracdo de um uUnico substrato ndo afeta a evolucao clinica dos pacientes (McClave,
2013; ESPEN, 2017). Ou seja, a administracdo de macronutrientes isolados ndo corrige anormalidades
metabdlicas do paciente cirurgico (MacClave, 2013).

Em 2011, Drover et al. analisaram 35 estudos com pacientes submetidos a cirurgias
eletivas e observaram uma reducdo de 40% das complicacGes infecciosas perioperatérias nos
pacientes que receberam imunonutricdo e 2,38 dias a menos no tempo de internacdo desses
pacientes. Esse grupo ainda realizou andlises em subgrupos e observou que o uso férmulas
imunomoduladoras contendo arginina, acidos graxos w-3 e nucleotideos foi responsavel por uma
reducdo de 51% do risco de complica¢bes e 2,62 dias no tempo de internagao, quando comparado
com formulas contendo apenas 1 imunonutriente, a arginina (reducdo de 5% do risco de
complicagdes e 0,89 dias de internagao).

7. PERIODO DA TERAPIA IMUNOMODULADORA

A imunonutricdo tradicional pré-operatdria, conduta muito utilizada nos ultimos anos,
nao vem demonstrando nenhuma vantagem notdvel quando comparado ao uso de férmula padrao
sobre os desfechos clinicos avaliados no paciente cirldrgico como mortalidade, complicacdes
infecciosas e ndo infecciosas, deiscéncia de anastomose, permanéncia hospitalar e tolerancia
gastrintestinal (Osland et al., 2014; ESPEN, 2017; BRASPEN, 2019).

Revisdo sistematica e metandlise publicada pela ASPEN em 2014, reforcou em seus
achados que se uma intervenc¢ao nutricional pds-operatéria ndo é realizada, os beneficios clinicos da
intervencao pré-operatdria podem ser mascarados. Eles encontraram um efeito favoravel muito claro
com a administracdo das férmulas imunomoduladoras no pods-operatério, com melhora nos
pardmetros da sintese de colageno, cicatrizacdo da ferida operatéria, modulacdo da resposta
inflamatodria e reversdo da imunossupressdo em varios pacientes cirurgicos submetidos a
gastrectomia por neoplasia gdastrica. Tais efeitos foram relacionados diretamente aos nutrientes
arginina, nucleotideos e 6mega-3 presentes nessas formulas (Osland et al., 2014).
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Tal pressuposto tem se baseado no fato de que ha insuficiéncia nos sistemas de defesa
do paciente imediatamente apds a cirurgia, sendo necessario o uso de imunonutrientes tanto no pré-
operatdrio para preparar metabolicamente as células para o estresse cirlrgico, como no pés-
operatério para prover adequada concentracao tecidual e plasmatica dos nutrientes envolvidos com
os beneficios clinicos (McClave, 2013).

Um estudo prévio realizado por Zhang e colaboradores, ja havia demonstrado uma
reducdo nas taxas de infeccdo pds-operatdria, bem como uma diminuicdo do tempo de permanéncia
guando a imunonutri¢dao foi administrada no periodo pds-operatério (Zhang, 2012).

E importante enfatizar que embora o uso da imunonutricdo no pds-op mostre
resultados benéficos, ela ndo exclui a possibilidade de que os resultados possam ser potencializados
com a TN imunomoduladora pré-operatéria (Farreras et al., 2005; Osland et al., 2014).

Diante disto, varias sociedades no mundo vém adotando e implementando protocolos
multimodais sobre imunonutricdo no paciente cirdrgico com diferentes propostas e periodos de
administracdo conforme resumo a seguir. Estes fundamentardo a exposicdao do Protocolo HC-UFPE
conforme tabela 1.

8. DIRETRIZES QUE APOIAM A IMUNONUTRIGAO

8.1. ESPEN 2017 - Nutrigao clinica em cirurgia

A sociedade europeia ESPEN recomenda o uso da suplementag¢do nutricional oral ou
enteral com férmula imunomoduladora (enriquecida com arginina, acidos graxos Omega-3 e
nucleotideos) no periodo perioperatério ou pelo menos no pds-operatdrio, para pacientes
desnutridos submetidos a grandes cirurgias oncoldgicas (nivel B evidéncia). E ainda reforca que
atualmente, ndo ha evidéncias claras para o uso dessas férmulas imunomoduladoras versus
suplementos nutricionais orais padrdo exclusivamente no pré-operatério. A Sociedade declara que tal
conduta reduz a morbidade pds-operatéria e tempo de permanéncia hospitalar apds grandes
cirurgias oncolégicas abdominais.

Esta diretriz também mantém a recomendacao, ja citada em sua publicacdao anterior
(Lochs — ESPEN, 2006) da suplementacdo nutricional oral ou nutricdo enteral (férmula nao
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especializada) para pacientes com grave risco nutricional por 10 a 14 dias no pré-operatério de
grandes cirurgias. Entende-se por grave risco nutricional a presenca de pelo menos um dos seguintes
critérios abaixo:

» Perda de peso > 10-15% em 6 meses;
» IMC < 18,5 Kg/m?;

» ASG grau Cou NRS > 3;

» Albumina plasmatica < 3,0 g/dl.

8.2. BRASPEN 2019 - Terapia nutricional no paciente com cancer

Recente diretriz brasileira recomenda que pacientes com cancer submetidos a cirurgia,
desnutridos ou em risco de desnutri¢cdao, candidatos a cirurgia de médio ou grande porte, devem
utilizar férmulas hiperproteicas com imunonutrientes (arginina, dcidos graxos 6mega-3 e nucleoti-
deos), por via oral ou enteral na quantidade minima de 500ml/dia no periodo perioperatério,
iniciando 5 a 7 dias antes da cirurgia (Nivel de evidéncia: moderado).

No geral, pacientes com cancer desnutridos ou em risco nutricional parecem ter
melhores beneficios com a imunonutricdo perioperatdéria. Beneficios esses relacionados a menor
tempo de internacdo hospitalar, menor incidéncia de deiscéncias de anastomoses e menores
complicagdes infecciosas em relacdo aos pacientes bem nutridos. Além disso, estudos de custo-
efetividade relacionados as férmulas imunomoduladoras, nessa populacdo, tem demonstrado
redu¢dao nos custos do tratamento de complicacdes infecciosas e no custo global dos pacientes
submetidos ao tratamento cirurgico.

8.3. BRASPEN 2018 - Diretriz brasileira de terapia nutricional no paciente grave

Para pacientes criticos, a BRASPEN recomenda o uso de férmula imunomoduladora
como suplemento ou por nutricdao enteral, tanto no periodo pré-operatdrio (por cinco dias) quanto
pos-operatorio (por sete dias) para pacientes a serem submetidos a cirurgia de grande porte por
cancer do TGl ou de cabeca e pescoco, especialmente aqueles com diagnédstico de desnutricdo. O uso
de férmulas imunomoduladoras deve ser avaliado com cautela na vigéncia de sepse (Nivel de
Evidéncia: Moderado/Baixo).
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Nestes pacientes sépticos, o wuso de arginina presente nas férmulas
imunomoduladoras ndo pode ser recomendado sob o risco (ndo muito bem fundamentado) de
aumento da mortalidade. Isso se baseia no fato de que a arginina (presente nas férmulas
imunomoduladoras) eleva a liberagao de citocinas pré-inflamatérias e éxido nitrico, elevando assim a
resposta inflamatdria, causando hipotensdao temporaria, aumento do débito cardiaco e reducdo da
resisténcia vascular.

8.4. INCA 2011 - Consenso nacional de nutricao oncolégica

Segundo o INCA os pacientes oncolégicos que se beneficiam com o uso de féormulas
imunomoduladoras sdo todos os pacientes no pré-operatério de cirurgias eletivas de grande porte,
independente do estado nutricional com inicio da terapia por 7 a 10 dias no pré-operatério, sendo
descontinuada no dia da cirurgia. E para os pacientes com desnutricdo grave descontinuar a férmula
somente apds o 72 dia pds-operatorio.

8.5. DITEN 2011 - Projeto diretrizes

A TN pré-operatéria esta indicada por um periodo de 7 a 14 dias em pacientes com
risco nutricional grave. Na maioria dos casos, esta pode ser realizada com férmula polimérica padrao.

Pacientes desnutridos submetidos a cirurgias oncoldgicas do aparelho digestivo e de
cabeca e pescoco beneficiam-se de TN pré-operatdria imunomoduladora por 7 a 14 dias e esta deve
ser continuada no pds-operatdrio por mais 5 a 7 dias. Nas cirurgias oncoldgicas de grande porte, em
individuos sem desnutricdo, a TN pré-operatdria imunomoduladora esta indicada por 5 a 7 dias e
deve ser descontinuada no pés-operatdrio. O quantitativo minimo diario para ingestdo desta formula
especializada deve ser de 500 a 1000ml/dia.

9. PROTOCOLO HC-UFPE

A prescricdo da dieta imunomoduladora ficard sob-responsabilidade de médicos
cirurgides, equipe de nutricionistas do Servico de Nutricdo e Dietética, bem como da Equipe
Multidisciplinar de Terapia Nutricional (EMTN), envolvida com a assisténcia de pacientes
selecionados para a terapia apds solicitacdo de parecer nutricional. A aplicacdo e supervisdo
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continuada do protocolo serdo realizadas pela EMTN do Hospital das Clinicas.

A imunonutricdo sera utilizada como terapia auxiliar em pacientes cirurgicos eletivos
no pré-operatdrio e pds-operatorio.

Os pacientes serdo incluidos no protocolo seguindo critérios de inclusdao previamente
estabelecidos. Casos individuais de excec¢do deverdo ser discutidos e aprovados no ambito da EMTN.

10. CRITERIOS DE INCLUSAO

10.1. Pré-cirurgico

e Todos os pacientes oncoldgicos desnutridos ou em risco nutricional que serdo
submetidos a cirurgias eletivas do TGl e cirurgias de cabeca e pescoco, deverdo receber
terapia nutricional imunomoduladora no periodo pré-operatério por via oral ou enteral.
Para aqueles eutréficos (com bom estado nutricional), fica a critério médico indicar a
imunonutri¢ao;

e Pacientes submetidos a cirurgias eletivas de grande porte (ndo oncolégicos) com grave
risco nutricional utilizardo formula padrao hipercaldrica e hiperprotéica no pré-operatoério.

OBSERVACOES IMPORTANTES: Volume minimo recomendado de 500mL a 1000ml/dia. A
terapia nutricional imunomoduladora ndo devera ser iniciada se o tempo pré-operatério
for menor que 5 dias.

10.2. Pés-cirurgico:

e A terapia nutricional oral ou enteral imunomoduladora devera ser iniciada o mais
precocemente, em no maximo até 3 dias, apds cirurgias oncolégicas de grande porte do
TGI, cabeca e pescoco e cirurgias ndo oncolégicas de grande porte. Os pacientes que ndo
puderem por razdes diversas realizar a TN padrao ou imunomoduladora no pré-operatério
a fardo somente no pds-operatério.
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OBSERVACOES IMPORTANTES: Se o inicio da alimentac3o pds-operatdria for por sonda
nasoenteral, o volume a ser administrado deve ser iniciado com 10 a 20 mL/h, conforme
prescri¢ao feita por cirurgido e evoluir segundo tolerancia do paciente.

11. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes eutréficos que realizardo pequenas cirurgias, com expectativa de inicio de
alimentacdo oral voluntdria dentro de 2 ou 3 dias ndo requerem suporte nutricional
especializado no pré e/ou pds-operatorio;

Pacientes com tumores obstrutivos em qualquer segmento do trato gastrointestinal

(contraindicacdo do uso do TGl);

Pacientes com fistulas de alto débito do trato gastrointestinal, no pré ou pds-operatério
em nutricdo parenteral e com contraindicacdo a nutricdo enteral;

Pacientes com pancreatite aguda no pré ou no pods-operatério com residuo alto por
SNG/SNE com impossibilidade de nutri¢do por via enteral;

Pacientes que cursaram com complicagdes pds-operatorias (peritonite, ileo paralitico pos-
operatdrio prolongado, estase gastrica prolongada) que impossibilitem a nutricdo por via
enteral;

ContraindicacGes relativas: ma absorcdo grave, sepse e multiplas fistulas de elevado
débito, todos estes casos devem ser discutidos caso a caso com a EMTN.

12. CIRURGIAS ELEGIVEIS

Carcinoma escamoso do es6fago

Adenocarcinoma do es6fago

Tumores mesenquimais do esofago

Tumores benignos do es6fago indicados para ressecgao cirldrgica
Megaeso6fago chagdsico grau IV indicado para esofagectomia
Adenocarcinoma gastrico

Tumores mesenquimais do estdbmago
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e Tumores benignos do estdbmago necessitando ressecgao cirurgica

e Adenocarcinoma de papila duodenal

e Adenocarcinoma de duodeno

e Adenocarcinoma de vesicula biliar

e Carcinoma de vias biliares

e Estenoses benignas das vias biliares indicadas para derivagdo biliodigestiva
e Tumores hepaticos selecionados para hepatectomia

e Tumores periampulares selecionados para gastroduodenopancreatectomia cefalica
e Tumores pancredticos selecionados para pancreatectomia distal

e Pseudocistos pancredticos com indicacdo de derivagao cirurgica

e Portadores de hipertensdo portal esquistossomética indicados para esplenectomia
e Esplenectomia por doenca hematoldgica

e Adenocarcinoma do intestino delgado

e Tumores mesenquimais do intestino delgado

e Tumores do apéndice vermiforme

e Adenocarcinoma do célon

e Adenocarcinoma de reto

e Tumores mesenquimais dos cdlons

e Tumores benignos dos célons selecionados para ressecgao cirurgica

e Tumores do retroperiténio

e Tumores anexiais

e Tumores do mesentério

e (Cirurgias de grande porte de quadril (artroplastia)

e C(Cirurgias de grande porte de coluna

13. PRESCRICAO DA IMUNONUTRICAO

13.1. Pré-operatdrio:

IMPACT 1,0 (apresentacdao unidade 200ml) ou IMPACT 1,5 (apresentacdo sistema fechado
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1000ml):: 01 unidade via oral 3x/dia (ou minimo 500ml/dia) e se por via enteral volume
minimo de 500ml, maximo corresponde ao alcance da cota calérico-proteica do paciente.

- Tempo de administracao da férmula imunomoduladora: 5 a 7 dias antes do procedimento
cirargico.

13.2. Pés-operatdrio:

IMPACT 1,0 (apresentacdo unidade 200ml) ou IMPACT 1,5 (apresentacdo sistema fechado
1000ml): Usar 01 unidade via oral 3x/dia e se por via enteral volume minimo de 500ml,
maximo corresponde ao alcance da cota caldrico-proteica do paciente.

- Tempo de administracdo da formula imunomoduladora: 5 a 8 dias.

OBSERVAGAO: Declaramos n3o possuir nenhum conflito de interesse com o uso da
formula nutricional IMPACT, visto que a mesma é a Unica no mercado que atende
completamente ao perfil de nutrientes imunomoduladores (arginina, nucleotideos e W-3)
conforme evidéncias cientificas citadas neste protocolo.

Q
9

egue abaixo, na tabela 1, protocolo de imunonutricdo do HCPE:

TABELA 1: PROTOCOLO DE IMUNONUTRIGAO DO HCPE

GRUPO DE PACIENTES TN PRE-OPERATORIA TN POS-OPERATORIA
Oncoldgicos desnutridos ou em risco TN imunomoduladora por via oral ou TN imunomoduladora por no
nutricional que serdo submetidos a cirurgias | enteral, por no minimo 5 a 7 dias com minimo 5 a 8 dias com volume
eletivas do TGl, cabeca e pescogo. volume de 500mL a 1000ml/dia. de 500mL a 1000ml/dia.

N&o oncoldgicos com grave risco nutricional | TN padrdo hipercaldrica e hiperprotéica | TN imunomoduladora por no

submetidos a cirurgias eletivas de grande por no minimo 5 a 7 dias com volume minimo 5 a 8 dias com volume

porte. minimo de 125ml VO 2x/dia de 500mL a 1000ml/dia.

Pacientes que fardo cirurgias de quadril e TN padrdo hipercaldrica e hiperprotéica | TN imunomoduladora por5a 8

coluna com grave risco nutricional. por no minimo 5 a 7 dias com volume dias com volume de 500mL a
minimo de 125ml VO 2x/dia 1000ml/dia.

OBS: Os pacientes que ndo puderem por razdes diversas realizar a TN padrdo ou imunomoduladora no pré-operatorio a
fardo somente no pds-operatorio.

Fonte (Adaptado): INCA, 2011; ASPEN, 2014; ESPEN, 2006; ESPEN, 2017; BRASPEN, 2018; BRASPEN, 2019.
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14. RECOMENDAGOES IMPORTANTES

No pré-operatoério:

- A prescricdo do suplemento ndo deve interferir na dieta padrdo dos pacientes, ou na
indicacdo de outros suplementos em casos especificos;

- Em casos de remarcacdo cirdrgica para um periodo superior a uma semana, o0 paciente
devera reiniciar o tratamento.

No pds-operatério:

- A continuidade do uso da suplementacdo ndo deve interferir nos critérios de alta hospitalar
dos pacientes;

- No momento da alta hospitalar, os pacientes devem ter preenchidas as fichas de alta do
protocolo, constando a presencga de dias de imunomodulagdo no pré e/ou pds-operatorio.
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