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RESUMO

Introdugdo: O cancer gastrico ¢ caracterizado pela multiplicagdo de células de forma desordenada,
correspondendo a quarta neoplasia mais incidente no mundo e a segunda de maior mortalidade. A
imunonutri¢do caracteriza-se pelo uso de suplementos que apresentem nutrientes como arginina, acidos
graxos Omega 3, glutamina e nucleotideos, buscando auxiliar no periodo perioperatorio de cirurgias no
trato gastrointestinal e contribuir no sistema imunoldgico e na modulacdo da resposta inflamatéria de
pacientes oncologicos. Objetivo: Neste trabalho, objetiva-se avaliar se a suplementacdo imunomoduladora
pode trazer beneficios ao tratamento de pacientes com neoplasia gastrica. Material e Método: Foi
realizada procura nas plataformas MEDLINE, LILACS e SciELO, utilizando os termos
“imunomodulacdo”, “cancer gastrico” e “alimentag¢do”, e na base de dados PubMed, sendo utilizados os
termos “immunomodulation”, “stomach neoplasms” e “food”, sendo encontrados 94 artigos.
Posteriormente, foram filtrados os artigos publicados nos ultimos 5 anos e o0s ensaios clinicos
randomizados, os quais, apos leitura de titulos e resumos, foram selecionados 3 estudos, sendo associados
a mais 2 estudos encontrados por meio de pesquisa independente em jornais e revistas internacionais,
totalizando 5 ensaios para esta revisdo. Resultados: Evidenciou-se que o indice de complicagdes e de
mortalidade precoce nos grupos sujeitos a terapia imunomoduladora foi menor em relacdo ao grupo de
controle, porém sem diferenca significativamente estatistica. Entretanto, ndo foram comprovadas
diferencas na mortalidade a médio e longo prazo. Além disso, foram encontradas alteracdes em
marcadores anti- inflamatérios envolvendo principalmente os grupos de intervencdo, porém sem
demonstrar influéncia significativa no cancer gastrico. Conclusdo: Pode-se concluir que a terapia
imunomoduladora no manejo do cancer gastrico necessita de mais evidéncias para recomendar o seu uso
de forma rotineira, pois, embora alguns dos ensaios analisados tenham referido menor taxa de
complicacdes e mortalidade pds-operatoria precoce, sdo necessarios novos artigos para avaliar a
efetividade da suplementagdo teraputica em um niimero maior de pacientes, por um tempo prolongado,
melhores nutridos e utilizando outras dosagens de terapia imunomoduladora.
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1 INTRODUCAO

O cancer gastrico apresenta etiologia multifatorial e é caracterizado pela multiplicacdo de células
de forma desordenada, correspondendo a quarta neoplasia mais incidente no mundo e a segunda de maior
mortalidade (LEE; CESARIO, 2019; MACHLOWSKA et al., 2020). No Brasil, sdo esperados para cada
ano do triénio 2020-2022 cerca de 13.360 casos novos de cancer de estdmago na populagdo masculina e
7.870 na populagdo feminina, correspondendo a um risco equivalente de 12,81 para cada 100 mil homens e
7,34 para cada 100 mil mulheres (INCA, 2019).

A imunonutri¢do caracteriza-se pelo uso de suplementos via oral ou enteral que apresentam na
composicao nutrientes como arginina, acidos graxos 0mega 3, glutamina e nucleotideos, cuja estratégia ¢
auxiliar no periodo perioperatdrio de cirurgias no trato gastrointestinal e contribuir no sistema
imunolégico e na modulacdo da resposta inflamatoria de pacientes oncoldgicos (INCA, 2016; SOUSA et
al., 2020).

De acordo com os guidelines da Aspen (2016), as formulas imunomoduladoras atuam no processo
de desnutri¢do, influenciando positivamente em pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, como
no processo de cicatrizagdo e na redugao dos efeitos adversos provocados pelo tratamento do cancer.

Esta revisdo sistematica tem como objetivo avaliar se a suplementacdo imunomoduladora pode

trazer beneficios ao tratamento de pacientes com neoplasia gastrica.

2 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada nas bases de dados MEDLINE, LILACS e SciELO, utilizando os
descritores de procura: “imunomodulagdo”, “cancer gastrico” e “alimentagdo”, incluidos na ferramenta de
organizagdo de descritores DeCS (Descritores em Ciéncias da Satde), como também foi incluida a base de
dados PubMed, sendo utilizados os termos “immunomodulation”, “stomach neoplasms” e “food”,
avaliados na biblioteca MeSH (Medical Subject Heading Terms), sendo utilizado o operador booleano
AND para cruzamento dos descritores de busca. Além disso, foram realizadas buscas em jornais e revistas
nacionais e internacionais que obtivessem dados cientificos disponiveis, com o objetivo de ampliar a
abrangéncia de artigos disponiveis para esta revisao.

Como critérios de inclusdo durante a filtragem dos estudos, fazia-se necessario que o estudo
tivesse sido publicado nos ultimos 5 anos e correspondesse a um ensaio clinico randomizado. Apoés

cruzamento dos descritores, foram encontrados 94 estudos, os quais, apos aplicagao dos filtros de selecao,

foram selecionados 4 trabalhos para a leitura dos titulos e resumos. Estes foram lidos posteriormente por
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dois revisores independentes, sendo entdo confrontadas as analises e as divergéncias foram resolvidas
sem a necessidade de um terceiro revisor, sendo selecionados 3 artigos que atenderam aos objetivos do
trabalho, conforme consta no fluxograma I, gerado de acordo com a metodologia do PRISMA (MOHER
et al., 2009). Ademais, foram eleitos 4 artigos baseados na pesquisa em jornais e revistas nacionais e
internacionais que, seguindo os revisores, atendiam ao proposito do trabalho, sendo entdo incluidos neste
estudo para analise.

Os dados foram coletados com base no acronimo PICO (populacdo, intervencdo, comparagdo e
outcome - desfecho) e trazidos para este estudo conforme consta no quadro 1.
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Fluxograma I — Representacao dos critérios de identificacdo, selegdo, elegibilidade e inclusdo, adaptados
conforme o método PRISMA (MOHER et al., 2009).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste artigo foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados duplo cego e dois ensaios clinicos
randomizados abertos que analisaram os efeitos da terapia imunomoduladora no cancer géstrico. Os
trabalhos foram publicados em cinco paises diferentes, sendo eles: China, Estados Unidos, Polonia, Reino
Unido e Taiwan. Trés trabalhos analisaram somente pacientes adultos com cancer gastrico submetidos a
gastrectomia, enquanto outros dois estudos utilizaram pacientes com outras neoplasias além do céncer
gastrico, sendo um deles com participantes com cancer esofagogastrico e pancreatobiliar, e outro que
incluiu pacientes submetidos a ressec¢ao esofagica, pancreatica, colorretal ou hepatica, além da ressecgdo
gastrica.

Um dos estudos intervencionistas com randomizagdo e aberto utilizaram pacientes gastricos
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submetidos a ressec¢do cirirgica comparou a dieta imunomoduladora complementada com arginina,
glutamina e 4cidos graxos Oomega 3 com uma dieta placebo, composta por uma nutricdo padrao,
apresentando oligopeptideos, baixo teor de gordura, isocalorica e sem residuos, a uma taxa de 10 a 20
mL/hora, com volume aumentado em 20 mL/hora a cada 24 horas, chegando a 90-100 mL/hora no 5° dia,
sendo administradas até o 6° dia de pos-operatorio (SCISLO et al., 2018). Por outro lado, o outro estudo
aberto utilizou a imunonutri¢do por via oral, instruindo os pacientes a tomar 3 por¢des por dia, contendo
aproximadamente 750 mL/dia, por 5 dias antes da cirurgia, sendo comparados a dieta padrdo, utilizando
pacientes com ressec¢ao esofagica, gastrica, pancredtica, colorretal ou hepatica devido a neoplasias do
trato gastrointestinal (LEWIS ez al., 2018).

O trabalho duplo cego, randomizado e prospectivo, que utilizou pacientes com adenocarcinoma
gastrico ou GIST (tumor estromal gastrointestinal) géastrico submetidos a gastrectomia, estabeleceram
como grupo de intervencdo pacientes que receberam alimentac¢do oral com dieta padrdo associada a 400
mL/dia, cerca de 400 kcal/dia) da dieta imunomoduladora por 3 a 5 dias antes da cirurgia. Posteriormente,
no 3° dia de pos-operatdrio, iniciou-se nutri¢do enteral com glicose a 5% e agua com 20 mL/hora através
de jejunostomia se adenocarcinoma ou sonda nasogastrica se GIST. Apods isso, no 4° dia de pos-
operatorio, os pacientes receberam dieta semiliquida associada a 400 mL/dia da dieta imunomoduladora,
e, do 5% ao 14° dia ou até a alta hospitalar, receberam 1200 mL/dia da dieta imunomoduladora, sendo
comparados com a dieta padrao (MA et al., 2018).

Outro estudo utilizou como estratégia de intervencdo a alimentacdo por via jejunostomia apos 4
horas de pds-operatdrio a uma taxa de 25 mL/hora neste primeiro dia, 50 mL/hora no dia posterior e 75
mL/hora ap6s, com bomba de infusdo durante 20 horas/dia por 10 a 15 dias apds a cirurgia, sendo
comparados a alimentacdo de controle isocaldrica em pacientes adultos submetidos a resseccdo em
neoplasias esofagogastrica ¢ pancreatobiliar (ADIAMAH et al., 2021). Por outro lado, um ensaio
utilizou uma féormula imunomoduladora enriquecida com arginina, glutamina, acidos graxos dmega 3 e
omega 6, comparando com formula padriao somente com 6mega 3 e Omega 6, empregando uma taxa de
infusdo de 16 mL/hora nas primeiras 24 horas, aumentando gradualmente 40 mL/hora e 50 mL/hora no dia
2, respectivamente, ¢ 56 mL/hora e 70 mL/hora no dia 3. Posteriormente, a alimentacdo foi continuada
com 80 mL/hora e 100 mL/hora no maximo, respectivamente, nos dias 4 ¢ 5 do pds-operatorio (LI et al.,
2020). No ensaio aberto que comparou a terapia imunomoduladora e a nutricdo padrdo em pacientes
com cancer gastrico submetidos a resseccao cirurgica evidenciou menor frequéncia de complicacdes no
grupo de intervengdo, entretanto a diferenca nao foi significativa (26.7% vs. 29.6%; p=0,744). No entanto,

a taxa de complicagdes relacionadas ao sistema respiratorio, excluindo pneumonia, foi definitivamente
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menor no grupo que empregou a terapia imunomoduladora (0% vs. 9,3%; p=0,044), como também a
taxa de obitos precoces (p=0,037), porém sem melhora significativa da sobrevivéncia de 6 meses a 1 ano
apos a cirurgia (SCISLO et al., 2018). Em associacdo a isso, o estudo que utilizou pacientes com
adenocarcinoma gastrico ou GIST gastrica submetidos a gastrectomia eletiva evidenciou que a
formula imunomoduladora niao obteve efeito anti-inflamatorio significativo, ndo sendo observada
diferenca significativa em infec¢des (0% vs. 11,8%; p=0,485), ndo infecciosas (11,8% vs. 29,4%;
p=0,398) ou em todas as complicagdes (11,8% vs. 35,3%, p=0,225) entre o grupo de

interven¢ao e o grupo de controle (MA et al., 2018).

Somando-se a isso, corroborando com o exposto, o estudo que comparou a terapia
imunomoduladora por jejunostomia com a dieta padrdo em pacientes submetidos a ressecc¢do eletiva para
neoplasias esofagogastrica e pancreatobiliar ndo apresentou diferengas estatisticas na mortalidade em
qualquer um dos periodos de tempo analisados ao longo de 20 anos (ADIAMAH et al., 2021). Além
disso, no ensaio que comparou a terapia imunomoduladora com a dieta padrao associada ao dmega 3 e
Omega 6, mas sem outros imunonutrientes, ndo foi evidenciada uma diferencga significativa relacionada a
frequéncia de sintomas de intolerancia, assim como ndo houve diferencas significativas nas taxas de IL-6
(p=0,82) ou de procalcitonina (p=0,83) entre grupos de comparacdo. Entretanto, a concentracdo de
gloébulos brancos no 3° dia de pos-operatorio (p=0,03) e 5° dia de pds-operatério (p<0,001) foi
significativamente maior no grupo de intervencdo em relagdo ao grupo placebo, refletindo uma
recuperagdao mais rapida dos gldébulos brancos no grupo que utilizou a imunonutri¢do, contudo nao foi
demonstrada que a terapia imunomoduladora proporciona a maior eficacia da fun¢ao imunolégica e anti-
inflamatoria em pacientes com cancer gastrico (LI ef al., 2020).

Por outro lado, o estudo randomizado e aberto que utilizou pacientes com ressecgoes devido a
neoplasias do trato gastrointestinal evidenciou maior taxa de complicagdes nos pacientes com dieta padrao
em comparagdo a terapia imunomoduladora (52% vs. 31%; p=0,03), principalmente as relacionadas a
vazamento de anastomose, infec¢do de ferida operatdria, infeccao do trato urinario, pneumonia, sepse €
morte, sendo a mortalidade duas vezes maior nos pacientes com dieta padrdo considerando os 30 dias de
poOs-operatdrio. Entretanto, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos analisados no nimero de dias passados em unidade de terapia intensiva (UTI) ou hospitalizados

(LEWIS et al., 2018).

Quadro I - Estudos incluidos nesta revisao sistematica
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UTOR/ANO DE
PUBLICACAO

ADIAMAH et al.,
2021

LEWIS et al., 2018

Llet al., 2020

MA et al., 2018

POPULACAO INTERVENCAO COMPARACAO DESFECHO

Pacientes  adultos Terapia Alimentagdo de Nao houve diferencas estatisticamente
submetidos aimunomoduladora  controle isocaldrica significativas na mortalidade em qualquer um
ressec¢do  eletivapor  jejunostomia (n=54) dos periodos de tempo analisados quando os
para cancer (n=54) dois grupos foram comparados. Nao houve
esofagogastrico e diferenca estatisticamente significativa na
pancreatobiliar sobrevida a longo prazo e pelo 20° ano de

seguimento.

Pacientes com Imunonutri¢io (n=48) Padrao (n=47) Porcentagem de complicagdes foi
resseccao esofagica, significamente maior (P = 0,03) no grupo
gastrica, padrdo (52%) do que no de imunonutrigdo
pancreatica, (31%). Nao houve diferenca na incidéncia de
colorretal ou fistula intestinal ou abscesso abdominal. O
ressecgdes numero de dias no grupo de intervencdao do
hepaticas devido que no grupo padrao (9,4 vs. 9,3 dias,
neoplasia do trato respectivamente). N@o foram encontradas
gastrointestinal diferencas significativas entre os grupos no

numero de dias passados na UTI. A morte em
30 dias de pos-operatorio foi duas vezes maior
para aqueles no grupo controle.

Pacientes com Imunonutri¢do enteral Formula padrdo +A  férmula imunomoduladora propicia
idade entre 18 ¢ (n=60) Oomega 3 e Omega 6melhora a fun¢do imunoldgica e reduz
80 anos  com (n=58) inflamacdo apds a operagdo quando
cancer de comparado com a formula padrdo. Entretanto,
estdmago ndo foi possivel demonstrar que ocorre
diagnosticado melhora da funcdo imunoldégica e anti-
histologicamente inflamatéria em pacientes com cancer
submetidos a gastrico.

gastrectomia total
ou subtotal

Pacientes com Dieta oral padrdio  Dieta padrio Em ambos os grupos houve uma reducdo
adenocarcinoma  + dieta (n=17) estatisticamente  significativa no IMC,
gastrico ou GIST ~ imunomoduladora albumina, pré-albumina, colesterol ¢ HDL e
com >20 anos que antes da cirurgia e um aumento estatisticamente significativo na
foram posteriormente dieta contagem de leucocitos, IL-6 ¢ PCR foram

submetidos a imunomoduladora detectados ap6s o tratamento (todos P <0,05).
gastrectomia radical por nutrigdo Além disso, foi encontrado aumento
subtotal enteral (n=17) significativo de TG e redugdo de LDL no

ou total eletiva grupo controle e redugdo significativa de

sodio no grupo estudo. Apesar de mais
complicagdes no grupo controle, nio foi

observada diferenca estatisticamente
significativa. A foérmula imunomoduladora
ndo teve efeito anti- inflamatdrio

significativo em pacientes submetidos a
cirurgia eletiva para cancer gastrico.

ISSN: 2675-8008



Revista Multidisciplinar em Satude

SCISLO et al., 2018  Pacientes com Terapia Placebo (n=54)
cancer gastrico imunomoduladora
submetidos a enteral (n=44)

ressecgdo cirtirgica
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Menos complicacdes no grupo
imunomodulador do que no grupo padrdo
(diferenca nao significativa

estatisticamente), com maior percentual de
pacientes sem complicagdes no grupo
imunomodulador. A diferenca de obitos
precoces entre os grupos foi estatisticamente

significativa, sendo menor no grupo de

intervengdo, porém nao melhorou
sobrevivéncia de 6 meses a 1 ano.

GIST: tumor estromal gastrointestinal; HDL: colesterol de alta densidade (“‘colesterol bom”); IL-6:
interleucina 6; IMC: indice de massa corporal; LDL: colesterol de baixa densidade (“colesterol ruim”);
PCR: proteina C reativa; TG: triglicerideos; UTI: unidade de terapia intensiva.

4 CONCLUSAO

A terapia nutricional corresponde importante ferramenta no manejo clinico, terapéutico e de
recuperagao do paciente oncoldgico. Entretanto, pode-se concluir, baseado no exposto, que a terapia
imunomoduladora no manejo do cancer gastrico necessita de mais evidéncias para recomendar o seu uso
de forma rotineira, pois, embora alguns dos ensaios analisados tenham referido menor taxa de
complicagcdes e mortalidade pos-operatdria precoce, sdo necessarios novos artigos para avaliar a
efetividade da suplementacao terap€utica em um nimero maior de pacientes, por um tempo prolongado,

melhores nutridos e utilizando outras dosagens de terapia imunomoduladora.
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