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Na actualidade a oncologia constitui um continuum que inclui o
tratamento, convalescenca e sobrevivéncia com patologia avangada.
Cada fase associa-se a desafios diferentes, em particular porque a
doenca subjacente e as terapéuticas anti-neoplasicas tém um impacto
muito significativo no estado nutricional.

OBJECTIVOS: Avaliar o efeito da suplementagéo nutricional pré-
operatdria na incidéncia de complicacdes apos cirurgia electiva em
doentes com critérios de desnutricdo moderada a grave com patologia
oncoldgica digestiva. Pretende ainda estudar-se o valor preditivo de
parametros nutricionais na ocorréncia de complicagdes pds-operatodrias.

MATERIAL E METODOS: Duzentos e quatro doentes propostos para
cirurgia electiva por neoplasia digestiva, classificados como moderada
ou severamente desnutridos mediante a aplicagdo de um protocolo,
foram distribuidos por dois grupos: um submetido a nutrigéo pré-
operatéria por um periodo minimo de 7 dias e outro controlo. S&o
determinados os parametros nutricionais e registadas as complicagdes
poés-operatorias. Os dados obtidos foram submetidos a tratamento
estatistico, recorrendo ao teste t e a analise de regresséo binomial
multipla (método enter).

RESULTADOS: As complicagBes ocorreram em 21,4% dos doentes com
nutricdo e em 46,5% dos doentes controlo (p=0,004). A morbilidade major
foi significativamente menor no grupo com suplementacéo pré-operatéria. Os
casos de mortalidade verificaram-se apenas no grupo controlo (n=3),
mas a diferenca néo foi considerada estatisticamente significativa.
Quanto a duracéo do internamento pds-operatério, foi maior no grupo
controlo (8,63 vs 6,30, p=0,000). Quanto aos parametros avaliados, o IRN
e a AGRC relacionam-se de forma significativa com a ocorréncia de
complicagBes major.

CONCLUSAO: Os resultados do presente estudo confirmam a vantagem
da nutrico pré-operatédria em doentes com neoplasias digestivas e
desnutricdo moderada a grave, sendo desejavel que no futuro
beneficiem de suplementacéo por um periodo minimo de 7 dias antes
da cirurgia.
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Nowadays oncology is a continuum that includes treatment,
recovery and survival with advanced disease. Each phase is
associated to different challenges, especially because the
underlying disease and anti-neoplastic therapies have a profound
impact in nutritional status.

OBJECTIVE: Evaluate the effect of preoperative nutritional support in
the incidence of complications after elective surgery for digestive
neoplasm in mildly to severely malnourished patients. In addiction,
the predictive value of nutritional parameters is going to be
assessed.

METHODS: A protocol was applied to two hundred and four malnourished
patients, admitted to undergo elective surgery for digestive
malignant neoplasm. One group received nutritional support for at
least 7 days before surgery while concluding staging exams. The
other (control group), fully-staged on admission, was scheduled for
surgery in the first 72 hours. Several nutritional parameters were
determined and postoperative complications registered.

RESULTS: Complications occurred in 21,4% of patients in the
nutrition group and in 46,5% in the control group (p=0,004). Major
morbidity was significantly less in the group with preoperative nutrition
support. Mortality events took place only in the control group (n=3), which
wasn’t considered statistically significant. Postoperative hospital
stay was larger in control group (8,63 vs 6,30, p=0,000). Of the
parameters evaluated, only IRN and AGRC correlate with major
morbidity incidence.

CONCLUSION: Results confirm the advantage of preoperative
nutritional support in mildly to severely malnourished patients with
digestive malignant neoplasm. It's desirable that, in the future, all
this patients may benefit from this support for at least seven days
before surgery.
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Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva

INTRODUGAO

A patologia oncoldgica influencia de forma significativa os mecanismos
fisiologicos do organismo, comprometendo a qualidade de vida.

A perda ponderal atribuida ao cancro resulta do consumo das massas
magra e gorda, distinguindo-se da inanicdo pelo facto de a reposicdo dos
nutrientes em falta nao restituir o estado nutricional normal.

Ainda que nos doentes oncolégicos seja frequente a anorexia e caquexia
coexistirem, a perda ponderal ndo pode ser atribuida exclusivamente a diminuigcéo
da ingestdo alimentar. Esta, per se, promove a perda ponderal mas, quando
acompanhada de caquexia, ocorre um sinergismo que influencia a morbilidade,
mortalidade e qualidade de vida. Pensa-se que o sistema imunitario
predominantemente pro-inflamatorio destes doentes contribui também para a
progressao da desnutricdo para a caquexia, devido a interacgdes complexas entre
citocinas e o metabolismo do hospedeiro. A caquexia como causa imediata de
morte é responsavel por 5 a 25% da mortalidade global dos doentes com cancro.

A suplementagédo nutricional deve ser considerada parte integrante dos
tratamentos oncoldgicos, pretendendo-se aumentar a tolerancia e resposta as
terapéuticas, reduzir a incidéncia de complicagbes (a0 manter o equilibrio entre o
aporte caldrico e o dispéndio energético ou minimizando as discrepancias entre
ambos) e melhorar a evolugéo clinica.

Para os doentes o suporte nutricional engloba um aspecto psicolégico
importante, na medida em que consideram que a manutengao de um bom estado
nutricional desempenha um papel significativo na estratégia terapéutica.

A relagéo entre estado nutricional e qualidade de vida do doente oncoldgico
tem assumido um papel cada vez mais relevante, particularmente se forem
considerados os recentes avancos terapéuticos que permitem sobrevidas

anteriormente impensaveis.
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O cancro é um problema global de saude publica, com cerca de 2,9
milhées de novos casos descritos anualmente na Unido Europeia, onde lhe sao
atribuidas 1,7 milhdes de mortes por ano !\

A desnutricdo e a caquexia sao frequentemente observadas nos doentes
com cancro, tendo habitualmente uma etiologia multifactorial > 3. A sua incidéncia
oscila entre 30-85%, resultando de um desequilibrio entre as necessidades
nutricionais do doente, as exigéncias do tumor e a disponibilidade de nutrientes
Nno organismo [ A enorme variabilidade na incidéncia depende principalmente do
tipo de tumor, da localizagdo, do estadiamento, da terapéutica instituida, das
caracteristicas do doente e suas susceptibilidades individuais e do método de
avaliacdo do estado nutricional, sendo mais prevalente em doentes com
neoplasias malignas esofagicas, gastricas e pancreaticas (80%) e cancro
colorectal (60%) .

A perda ponderal associada ao cancro é uma sindrome bifasica,
constituida por um periodo inicial pré-clinico e a fase de caquexia. No primeiro ha
activacao de vias proteoliticas intracelulares, ocorrendo precocemente durante o
desenvolvimento tumoral, o que justifica a necessidade de intervengao na fase
sub-clinica, quando € maior a probabilidade de prevencdo do catabolismo
muscular. Quando as altera¢des sao objectivadas comecga a fase de caquexia. 2,

A anorexia define-se como a perda do desejo de comer, habitualmente
associada a diminuicdo da ingestao alimentar, enquanto a caquexia resulta do
consumo progressivo da massa muscular e, de forma mais limitada, da massa
gorda, ocorrendo ainda antes de a perda ponderal ser objectivada Bl A activacéo
de processos pro-inflamatérios associada a generalidade das patologias
oncoldgicas é uma causa importante de anorexia e perda ponderal .

A sindrome anorexia-caquexia influencia significativamente a evolugéo da
doenca. Os sinais e sintomas clinicos incluem a anorexia, saciedade precoce,
reducdo da massa muscular e do tecido adiposo subcutdneo, perda ponderal,
edema, astenia e debilidade progressiva, diminuicdo das capacidades motoras e
cognitivas. Caracteristicamente os doentes estdo palidos e emagrecidos, com

pele atrofica. As alteragdes do paladar e aversdo alimentar sdo comuns [ 2.
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Analiticamente caracteriza-se por anemia, hipoalbuminémia, alteracbes
metabdlicas e disfungdo imunitaria com perfil de citocinas pré-inflamatério. A
presenca de saciedade precoce em qualquer fase da doenga oncoldégica aumenta
o risco de mortalidade cerca de 30%. A progressao da perda ponderal também
compromete a sobrevivéncia, ao diferir o inicio e/ou manutencao das terapéuticas
anti-tumorais agressivas. ©!

A desnutricdo é factor independente de complicagdes pds-operatérias, de
atraso da cicatrizacdo, ulceras de decubito, depressdo da imunidade celular e
humoral, alteracdo da resposta inflamatéria, internamentos prolongados e
aumento da taxa de mortalidade " * "), A reducdo da qualidade de vida, limitagdo
das actividades diarias, aumento das reaccdes adversas associadas aos
tratamentos e reducdo da resposta do tumor a terapéutica instituida também
foram associados a um estado nutricional deficitario * '%. A desnutricdo evolui
durante a progressao da doenga subjacente e € modulada pelas intervengdes
terapéuticas, devendo ser considerada como um continuum e ser reavaliada com
regularidade ™ .

Na desnutricdo ocorre disfungdo dos musculos respiratérios, cardiaco e
esquelético, atrofia da mucosa intestinal, redu¢ao das secregdes intestinais e da
flora comensal, com consequente compromisso da funcéo do tubo digestivo ['>4.

Para além da sépsis, a caquexia é uma das etiologias mais frequentes de
morte em doentes oncolégicos, responsavel por cerca de 5-25% da mortalidade
global I"®,

Mais recentemente tem sido avaliado o impacto da sindrome anorexia-
caquexia na qualidade de vida dos doentes, tendo sido documentado que os
parametros que a avaliam sdo amplamente influenciados pela ingestao alimentar
e perda de peso, contribuindo com cerca de 20% e 30% respectivamente ©°!,

Considera-se actualmente que na abordagem do doente com cancro o que

se pretende ¢ adicionar vida aos anos e ndo apenas anos a vida .
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1. FISIOLOGIA DA DIGESTAO SAUDAVEL

Para que possam ser absorvidos no intestino, os alimentos devem ser
processados. O sistema digestivo € responsavel ndo sé pela reducdo das
particulas e moléculas de grandes dimensdes a unidades menores, mais
facilmente absorvidas, mas também pela conversdao de moléculas insoluveis em
soluveis. O funcionamento apropriado dos mecanismos de absor¢cdo e de
transporte é indispensavel para a libertacdo dos produtos da digestdo para as

células '®!,

A mastigacdo reduz o tamanho dos alimentos que, misturados com as
secregcbes salivares, ficam preparados para a degluticdo. No estbmago os
alimentos contactam com a secrecdo acida e enzimas proteoliticas e lipoliticas.
Quando o quimo atinge a consisténcia e concentracdo adequadas é transferido
para o intestino delgado de forma fraccionada, onde ocorre a maior parte da
digestéo e absorgédo dos nutrientes. As secregdes do pancreas, intestino delgado
e vesicula biliar desempenham a fung¢ao dupla de liquidificarem o bolo alimentar e
fornecerem enzimas importantes na digestao, durante a qual ocorre a clivagem
quimica dos alimentos que s&o transformados em compostos passiveis de
absorc&o pela parede intestinal, para posterior distribuicéo pelo organismo "% 171,

Os nutrientes assim obtidos classificam-se em macro e micronutrientes. Os
primeiros, ingeridos em maior propor¢ao, fornecem energia e incluem os hidratos
de carbono, proteinas e gorduras, enquanto os micronutrientes englobam as
vitaminas, minerais e oligoelementos, consumidos em pequenas quantidades mas
indispensaveis para processos como O crescimento, manutencgao, proteccéo e
reparagao do organismo. A energia e os micronutrientes sdo ainda indispensaveis
para o adequado funcionamento do sistema imunitario. A alimentagao equilibrada
deve conter aproximadamente 50-60% de hidratos de carbono, 10-15% de

proteinas, 30-35% de gorduras e micronutrientes. A fibra, um hidrato de carbono
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insoluvel presente nos cereais, fruta e vegetais € também componente essencial
de uma alimentagdo saudavel ['l. Os hidratos de carbono sdo a fonte energética
preferencial do organismo, enquanto os lipidos concentram um elevado valor
caldérico e melhoram o sabor dos alimentos, sendo ainda indispensaveis para a
absorcdo de vitaminas lipossoluveis. As proteinas s&o particularmente
importantes quer estruturalmente quer em fungdes orgéanicas. Funcionam como
fonte energética quando ha deplecao de hidratos de carbono e gorduras, como na

inanico [ 171,

2. ETIOLOGIA DA DESNUTRIGCAO EM ONCOLOGIA

A desnutricdo nos doentes oncolégicos € um achado frequente e
multifactorial, coexistindo habitualmente a redugcdo da ingestdo alimentar com
alteragdes metabdlicas " 2.

A etiologia da desnutricdo associada ao cancro inclui factores relacionados
com o tumor (incluindo efeitos sistémicos e locais), com a resposta do hospedeiro
ao tumor e com o seu tratamento * 8 "9 (Fig. 1)

Entre os efeitos sistémicos do tumor encontram-se a anorexia, caquexia,
astenia, nauseas e vomitos, dor, alteragdes do olfacto e do paladar. Quanto aos
efeitos locais incluem-se a odinofagia, disfagia, obstru¢do gastrointestinal,
saciedade precoce, malabsorcéo e dor. !'®

A anorexia € uma constante em quase todos os doentes oncoldgicos,
devido nao s6 a sintese de mediadores inflamatérios, em particular o factor de
necrose tumoral a (TNF-a) mas também as perturbagées do humor (ansiedade,
depressao), desempenhando um papel primordial na redugdo da ingestédo

alimentar 1 20

. Outros factores anorexigénicos tém sido estudados nos doentes
oncoldgicos, nomeadamente a insulinoresisténcia, aumento dos lactatos

circulantes secundario ao metabolismo anaerdbio das células tumorais e
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exacerbado pela disfungao hepatica, a dislipidémia e a alteragao dos aminoacidos

plasmaticos. ¥

Perda Ponderal Anorexia

Musculo

Ingestdo Alimentar

Sistema
Imune

Citocinas

Intestino

Astenia

Cérebro

Produtos
Tumorais

Anemia Hormonas

Tratamento

Alteragées Metabdlicas

Imobilidade

[21]

Figura 1 — Natureza multifactorial da caquexia no cancro

A diminuigdo da ingestao pode resultar de uma disfagia por obstrugéo
organica (tumor orofaringeo, esofagico, compressao extrinseca), de uma limitagéo
no esvaziamento gastrico (tumor do antro, compressdo duodenal por tumor
pancreatico), ou de uma sindrome de malabsorcao (défice de secrecdes biliares e
pancreaticas por obstrugdo canalicular devido a neoplasia intrinseca das vias

biliares ou tumor da cabeca do pancreas) ",

No doente oncologico as perturbacbes metabdlicas séo significativas,
potenciando a desnutricdo. O tumor consegue evitar 0s normais mecanismos de
controlo metabdlico, sendo-lhe possivel desenvolver-se independentemente do
estado nutricional do hospedeiro e mantendo uma elevada actividade metabdlica

com consumo das reservas disponiveis . O dispéndio energético em repouso
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(DER) esta aumentado cerca de 10-15%, em fungado principalmente da fase de
disseminacéo tumoral !,

No doente com cancro as alteragbes metabdlicas incluem um aumento da
gliconeogénese e da lipdlise, aumento da glicolise anaerdbia periférica e
producao de lactato, insulinoresisténcia, redugao da lipogénese pds-prandial com
elevacao dos triglicerideos plasmaticos e hipercatabolismo proteico, aumento da
producdo de hormonas de stress (ex: cortisol) e redugdo da relagdo
insulina/glucagon %2,

A perda ponderal associada ao cancro difere da inanicdo por nao ser
reversivel com a reposigdo nutricional adequada, o0 que depende
fundamentalmente das alteracdes metabdlicas referidas anteriormente 2. (Fig. 2)

Para além dos efeitos fisicos do cancro, os doentes apresentam
frequentemente disturbios psiquicos, em particular depressao e ansiedade, que
nao sO afectam a qualidade de vida e as actividades diarias, como podem

influenciar negativamente o apetite e a ingestéo alimentar. #1819

Redugéo da Ingestao
Alimentar e/ou Aumento
da Perda de Nutrientes

Suplementagéo
Nutricional

Doenga

Desnutrigao
associada ao cancro

Complicagdes

Figura 2 - ‘Ciclo Vicioso’ da desnutricdo associada ao cancro "
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Os tratamentos oncoldgicos como a cirurgia, quimioterapia e radioterapia
condicionam um acréscimo de sintomas que limitam a ingestdo alimentar e
agravam o estado nutricional !"®. A quimioterapia, por exemplo, pode induzir
nauseas, vomitos, desconforto abdominal, flatuléncia, mucosite, ileus paralitico e
inclusivamente malabsorcdo. A actividade mitdtica intensa dos enterdcitos
transforma-os em alvos precoces das terapéuticas citotoxicas . Também a dor e
as terapéuticas analgésicas podem condicionar redugao da ingestédo alimentar por
diminuicdo do apetite e por alteragdes gastrointestinais, nomeadamente erosdes
da mucosa e obstipacao !'¥. O impacto destas intervengdes no estado nutricional
depende da frequéncia e intensidade dos tratamentos, bem como da resposta

individual dos doentes .

A duragao do jejum pré-operatorio, variavel em fungéo da cirurgia prevista,
também condiciona a fragilizagcdo de factores protectores como o glutatido
intestinal ou hepatico, favorecendo ainda o desenvolvimento de insulino-

P4 Também o stress

resisténcia periférica e aumento do risco infeccioso
operatério é responsavel pela activacdo de multiplos mediadores inflamatdrios,

referidos em capitulo proprio. %

3. FISIOPATOLOGIA

Os avangos recentes na biologia molecular ampliaram as teorias
disponiveis para esclarecer a patogénese da anorexia e caquexia associadas ao
cancro "%,

A patogénese da anorexia € multifactorial e esta relacionada com disturbios
de mecanismos fisiolégicos centrais que controlam a ingestdo alimentar. Em
condicbes normais a ingestdo alimentar é controlada primariamente no

hipotalamo por neurdnios bem definidos que integram sinais periféricos da
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circulagcao sanguinea referentes ao estado energético e de adiposidade. O nucleo
arqueado do hipotalamo, em particular, traduz estes sinais em respostas
neuronais e, através de neuronios de segunda ordem, em respostas
comportamentais ©!. Intuitivamente, a anorexia pode ser considerada secundaria a
sinais periféricos andmalos, quer por um erro do processo de transducio, quer
por perturbagcdo das vias sinalizadoras de segunda ordem. No entanto, dados
consistentes parecem sugerir que a anorexia no cancro € mediada pela
incapacidade do hipotalamo responder adequadamente a sinais periféricos que
traduzem o défice energético. As citocinas, nomeadamente a IL-1 (interleucina 1)
e o TNF-a, parecem mediar esta resisténcia hipotalamica ao hiper-activarem

neurdnios anorexigénicos e suprimirem neurdnios profagicos .

G

Tratamentos Competicao tumor/hospedeiro
oncolégicos Metabolitos tumorais

l P

Inadequacgao
Actividade fisica Obstrugéo
Perturbagdes psiquicas ANOREXIA mecanica

[ Redugéo da ingestdo ] [ Perturbagbes Metabolicas J

Malabsorgao [N
Enteropatias exsudativas

Figura 3 - Fisiopatologia da caquexia no cancro ['?

Metabolismo

Hidratos de carbono
Lipidos

Ingestdo alimentar
vs

dispéndio energético Proteinas

As alteragbdes da percepcdo do gosto e do olfacto, responsaveis por

anorexia nos doentes oncoldgicos, podem resultar de alteragbes da mucosa,
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frequentes quando submetidos a terapéuticas citotéxicas. Algumas citocinas (IL-
18 e TNF-a) produzidas pelas células do hospedeiro e/ou tumorais podem
bloquear directamente a neurotransmissdo gustativa e olfactiva *l. As alteracdes
sensoriais referidas anteriormente contribuem para a diminuicdo do apetite,
escolhas alimentares inadequadas, reducdo do aporte energético e aversdo a

determinados alimentos ['8.

Alguns farmacos podem ainda desencadear
disgeusia, hipogeusia e xerostomia, nomeadamente antimitéticos e antibiéticos ..
Os antieméticos recentes e corticosterdides podem ser uteis no controlo desta
sintomatologia, mas a medida mais eficaz € a adaptagdo alimentar a estas

alteragdes, com exclusdo dos alimentos menos agradaveis !'®.

Em condigcbes fisiolégicas, a homeostase da massa muscular é um
processo dinamico, com um equilibrio entre degradacédo e sintese proteicas. No
cancro ocorre a redugao progressiva da massa magra, apesar de as reservas
proteicas viscerais serem preservadas e de a massa hepatica poder
inclusivamente aumentar. O turnover proteico do organismo esta aumentado
devido ao incremento do catabolismo das proteinas musculares e a diminui¢ao da
sintese proteica, apesar do aumento significativo da sintese de proteinas de fase
aguda P!,

Ha trés vias proteoliticas principais responsaveis pelo catabolismo do
musculo esquelético. O sistema lisossomal € responsavel pela protedlise das
proteinas extra-celulares e receptores da superficie celular enquanto as calpainas
reguladas pelo calcio citosdlico estdo envolvidas na lesdo tecidual, necrose e
autdlise. Finalmente, a via proteolitica da ubiquitina dependente de ATP
(adenosina trifosfato), que assume um papel preponderante na degradagao

proteica da caquexia oncoldgica.

A caquexia do cancro associa-se ainda a uma consideravel redugcao do
tecido adiposo, principalmente devido ao aumento da lipdlise, contribuindo a
reducéo da lipogénese apenas parcialmente ..

O metabolismo esta desregulado devido ao crescimento tumoral, com um
aumento progressivo do consumo energético, possivelmente mediante modulagéo

da transcrigdo e traducdo génicas .
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As alteragdes dramaticas que ocorrem durante o crescimento tumoral séo
despoletadas por diversos factores, nomeadamente pelo factor indutor de
protedlise (proteolysis-inducing factor — PIF) que estimula a degradagdo da
proteina do musculo a aminoacidos e pelo factor mobilizador de lipidos (lipid-
mobilizing factor — LMF) responsavel pela degradacao do tecido adiposo a acidos
gordos livres. (Fig. 4) A PIF induz o catabolismo muscular principalmente através
da expressdo e aumento da actividade da via proteasoma-ubiquitina, sistema
fundamental na adaptacdo do musculo esquelético as variacbes da actividade,
funcionando como um modulador da massa muscular. Adicionalmente ao PIF e
ao LMF produzidos pelo tumor, a presencga de células cancerigenas rapidamente
proliferativas induz alteracbes da resposta imunitaria, como consequéncia de
interaccdes entre as células do hospedeiro e células tumorais, com libertagao de

factores entre os quais o TNF-a, IL-1 e IL-6 !, (Fig. 4)

Lipdlize
Y (_“1 . °
Lipid qurl:lura Lk —
mobilising ~oppce o = Anorexia
- S
factor -ﬁE@ --*I‘ Hlputﬂlamu
LMF -

!."I'q:lkl"a; |' E/H_) Aumento d_igpéndiu
_Je\ energetico
/ |

— u"'—nal B oelis .
| Protzinaz de

Turmnor Insulin | Amine
Cortisol II acids fase aguda
> Gillr:ngmll
Prataalysia s
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Figura 4 - Sindrome Metabdlica da caquexia oncoldgica '
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4. ALTERAGOES METABOLICAS NA DESNUTRIGAO

A resposta normal do organismo a inanicdo €& conservar energia e as
reservas proteicas, quer diminuindo o dispéndio energético, quer ainda limitando a
protedlise e a gliconeogénese, através do consumo preferencial dos hidratos de
carbono e lipidos endégenos 2.

No entanto, na presenga de um tumor, a sintese de citocinas resulta numa
cascata de eventos caracteristica da resposta metabdlica aguda ao stress. Em
contraste com a inanicao simples, esta resposta € paradoxal uma vez que se
associa a deplecao da energia endogena e das reservas dos substratos com a
diminuicdo do aporte exdégeno. Ainda que o dispéndio energético esteja
aumentado na generalidade dos doentes oncoldgicos ' ?°!, deve supor-se normal

até que resultados especificos demonstrem o contrario ['%.

Aos tumores tem sido atribuida a capacidade de reterem glicose para ser
metabolizada a lactatos pela glicolise anaerdbia. A glicose é assim um nutriente

6] Os lactatos seriam entretanto oxidados

preferencial para os tecidos tumorais
ou reciclados em glicose pela gliconeogénese hepatica e renal no ciclo de Cori, 0
que resulta num aumento de 10% no dispéndio energético dos doentes com
cancro ¥® ?1. A energia consumida nesta via metabdlica parece desempenhar
apenas um papel secundario no dispéndio energético global. A gliconeogénese
pode ainda iniciar-se a partir do glicerol e alanina ¥ que também se encontram
aumentados nestes doentes ®°. Esta via metabolica assume uma importancia
crescente na evolugao da doenga oncologica, ndo parecendo ser modulada pelos
habituais mecanismos de regulacdo homeostatica . Ao assegurar a sintese de
glicose a partir de aminoacidos glico-formadores, acentua a deplecdo das
reservas proteicas no organismo !,

O metabolismo dos hidratos de carbono € ainda caracterizado por

intolerancia a glicose, manifestando-se precocemente a resisténcia dos tecidos
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periféricos a insulina ™ . A diminuicdo da secregado de insulina pelo pancreas no
periodo pos-prandial e a menor sensibilidade hepatica a esta hormona,
contribuem para a desregulacéo .

A relagdo da insulina com hormonas catabdlicas é alterada, sendo comum
0 aumento da secregao de cortisol e a redugcao da razao entre insulina e cortisol,

com consequente incremento do turnover da glicose e da gliconeogénese ' 2%

29]

O mecanismo adaptativo do organismo em inanigdo de preservar a massa
magra nao esta presente nos doentes com cancro, o que justifica a consideravel
deplecédo proteica e atrofia muscular. As alteracbes metabdlicas associadas a
este processo incluem aumento do furnover proteico, redugado da sintese proteica
no musculo esquelético e incremento da sintese proteica no figado (até mais
60%), com balango nitrogenado negativo e alteragdo da proporgdo dos

aminoacidos séricos * 18 261

Estudos recentes revelaram que a protedlise
muscular depende principalmente de proteases dependentes de ATP,
principalmente do sistema proteolitico dependente de ubiquitina * °. A activacao
deste sistema, que ocorre precocemente na evolugdo da doenga oncoldgica,
podera ser responsavel pelo aumento da degradagéo de proteinas com semi-vida
longa. A hipoalbuminémia observada nos doentes oncoldgicos parece resultar
mais de uma aceleragdo da degradacgédo ou da perda desta proteina do que da
diminuicdo da sua taxa de sintese . A activacdo dos sistemas proteoliticos
parece estar enormemente dependente da sindrome inflamatéria e das
modificagdes no potencial redox .

Adicionalmente ha uma resposta de proteinas de fase aguda (proteina C
reactiva, proteina ligante de manose) produzidas no figado, que consiste numa
complexa série de reaccgdes iniciadas em resposta a infeccdo, trauma fisico ou
cancro. O estimulo para que a sintese destas proteinas se inicie parece ser a
presenca de citocinas inflamatérias como a IL-1, IL-6 e TNF-a, potenciando o
estado de hipermetabolismo e a perda ponderal acelerada. O objectivo destas
reacgdes € prevenir a progressdo da lesao tecidual, isolar e destruir organismos

infecciosos e activar os processos de reparacdo necessarios para restabelecer a
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funcdo normal. Para além do aumento da actividade das citocinas, a produgao
anormal de eicosandides, activagao excessiva de mondcitos e macrofagos (com
producao de TNF), alteracédo das fungdes dos linfocitos e produgcdo anormal de IL-
2 também foram descritas em doentes com cancro. Estas alteragdes agudas ou
crénicas associam-se a disturbios hormonais que induzem ou mantém um estado
catabdlico ™. As citocinas sdo ainda responsaveis pela regulagdo da leptina
circulante, tendo sido colocada a hipétese, ainda ndo confirmada, de que poderia

mediar a anorexia nos doentes com cancro B9,

A perda ponderal nestes doentes caracteriza-se ainda por uma reducao da
massa gorda e concomitante elevacao dos triglicerideos plasmaticos. A oxidagao
lipidica pode estar normal ou aumentada. Mais frequentemente observa-se
aumento da mobilizacdo do tecido adiposo periférico e da oxidacdo de acidos
gordos. O aumento dos acidos gordos circulantes pode contribuir para a
imunossupressao que caracteriza os doentes oncolégicos . Ainda n&o esta bem
claro o que condiciona as alteragdes do metabolismo lipidico, sendo a activagao
da lipdlise e da oxidacao lipidica bastante frequentes, em particular quando a
oxidagao da glicose ¢é ineficaz ou ausente. Esta constatacdo pode ser importante
para aumentar a razao lipidos/hidratos de carbono nos doentes oncolégicos. Foi
observado um aumento da actividade da lipoproteina lipase nos doentes
oncologicos, enzima indispensavel para o metabolismo lipidico A reducéo no
tecido adiposo nestes doentes pode ser consequéncia da anorexia, mas pode

resultar também de um desequilibrio entre a lipogénese e a lipolise .

Em resumo, a caquexia do cancro parece resultar ndo so das
necessidades metabdlicas aumentadas pelo tumor, mas também da resposta
inflamatdria que lhe esta associada. A massa tumoral crescente, especialmente
quando associada a metastases, caracteriza-se pelo aumento do catabolismo das
reservas endogenas, resultando em maior perda ponderal e disfungéo organica. A
desnutricdo potencia uma maior redugdo das reservas endogenas, diminuindo a
capacidade do doente compensar as necessidades energéticas aumentadas e

colocando-o em maior risco de caquexia %!,
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Pelo que foi exposto anteriormente, a caquexia nao deve ser considerada
um fenémeno tardio mas sim um processo evitavel mediante intervengao
nutricional adequada e atempada, integrada numa abordagem terapéutica

multidisciplinar B".

5. ALTERAGOES IMUNOLOGICAS NA DESNUTRICAO

A maioria dos doentes com patologia oncoldgica apresenta elevagdo dos
niveis séricos de marcadores inflamatérios .

Diversos agentes produzidos quer pelo tumor quer pela resposta sistémica
a presenga daquele, como citocinas pro-inflamatérias e hormonas, foram
implicados na patogénese da caquexia !"®. A libertacdo de citocinas, hormonas
catabdlicas e peptideos reguladores parece ser uma reacg¢ao primaria dos tecidos
do doente, sendo parcialmente responsavel pela anorexia, perda ponderal e
podendo facilitar a progressao tumoral '8!,

As citocinas parecem iniciar uma cascata de eventos com efeitos directos
na supressdo do apetite e no metabolismo, bem como efeitos indirectos
resultantes da sintese de proteinas de fase aguda. [* %!

Alguns estudos preé-clinicos demonstraram que a injecgédo de IL-1 e TNF-a
induziu o aumento do dispéndio energético, do turnover proteico e da perda
ponderal. " Inversamente, a melhoria da ingest&o alimentar, da preservagdo das
massas magra e gorda e redugdao do volume tumoral foram observadas apés
injeccdo de anticorpos contra TNF-a, IL-1, IL-6 e IFN-y (interferon-y) em animais
portadores de tumores . O facto de estes efeitos ndo se terem verificado
cumulativamente com a administracdo de diversos farmacos sugere que o
mecanismo pelo qual modulam a caquexia é comum [,

A IL-1 parece participar no desenvolvimento da caquexia ao induzir a

produgdo da hormona leptina, sugerindo que a modulagcdo do metabolismo
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lipidico e regulacdo da saciedade desempenham um papel fundamental . O
TNF-a também foi implicado na modulacdo do metabolismo lipidico através da
supressao da actividade da lipoproteina lipase, com consequente diminuicdo da
acumulacao de gordura [,

O aumento da hormona libertadora de corticotropina (corticotropin releasing
hormone — CRH) e de alguns neurotransmissores do SNC (sistema nervoso
central) parece estar também associado a administracdo de TNF-a, com
consequente anorexia °?. As alteracdes metabolicas induzidas pelas citocinas
dificultam a recuperacdo da massa corporal nestes doentes quando sob
suplementagdo nutricional, 0 que parece associar-se a uma diminuicdo da

esperanca de vida "%,
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CAPITULO Il - DESNUTRIGAO NO DOENTE CIRURGICO

33



Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva




Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva

1. AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL

A definicdo de desnutricdo mantém-se pouco consensual, traduzindo-se
habitualmente como perda de peso associada a doenca, aumento das
necessidades metabdlicas e/ou ingestao insuficiente de nutrientes. O diagndstico
necessita da conjugacdo de critérios clinicos (anamnese, avaliagao

antropométrica e exame objectivo), bioldgicos e biofisicos 2.

A importancia e gravidade das complicagbes pds-operatdrias associadas a
desnutricao justificam a avaliagdo sistematica do estado nutricional de todos os
doentes propostos para cirurgia major, em particular tratando-se de situagdes
oncoldgicas ou doentes idosos 4.

A avaliacdo nutricional deve ser efectuada o mais precocemente possivel,
a partir do momento do diagnostico e estadiamento do tumor. Para alguns
doentes, a avaliacdo clinica e laboratorial é suficiente ['®'.

A anamnese é fundamental para recolher a sintomatologia, avaliar as
terapéuticas concomitantes que podem influenciar o apetite e/ou absorcao de
alimentos, pesquisar sinais digestivos funcionais e quantificar a ingestao alimentar
habitual 2,

Relativamente a avaliagdo clinica devera iniciar-se pelo registo do peso, o
que permitira comparar o valor actual com o habitual, bem como os respectivos
indices de massa corporal (IMC) !"®.

Um indice de massa corporal inferior a 18,5 kg/m? no adulto (ou inferior a
20 kg/m? no idoso) é considerado pela maioria dos autores indicador de
desnutricdo, apesar de um IMC normal ndo excluir este diagndstico !'® 2. A OMS
considera que um IMC inferior a 18,5 traduz um risco aumentado de desnutricio,
estando esta garantidamente presente para valores abaixo de 17 kg/m?. A
interpretacao destes resultados pode ser influenciada pela presenca de obesidade

ou desidratacao 1.
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Considera-se ainda que uma perda ponderal superior a 15% em 3 meses
traduz uma desnutricdo grave, sendo que a desnutricdo moderada (com perda de
10-15% do peso corporal) esta ja associada a um prognostico negativo. Uma
perda ponderal de 2% por semana, 5% por més ou 10% em 6 meses sao

equivalentes quanto & gravidade ®%. (Quadro 1)

Paréametros Compartimento Valores Desnutricao

Corporal avaliado | Normais

Limitagbes

Antropométricos Ligeira Moderada Grave

Edema, ascite,

Perda de peso Massa corporal
- <10% 10-15% >15% massa tumoral,

recente (3 meses) total o
organomegalias
Prega cuténea Variavel com
_ _g_ Massa gorda - 90-95%% | 60-90%% | <60%® _
tricipital (PCT) idade

Perimetro muscular

Massa magra - 90-95%? 60-90%? | <60%? Idem
dob PMB @ e
o brago -

Grau de Desnutrigao
. 90-110% 80-89% 70-79% <70%
ABW 100 [ ABW — actual body weight; -

_ ) do IBW do IBW do IBW do IBW
IBW IBW - ideal body weight]

Quadro 1 - Correlagdo de paradmetros antropométricos com grau de desnutricao

(1 @ (3) - [16]

segundo tabelas padronizadas; "’ desvio relativamente a valores ‘normais’; ~* PMB (cm) = PB(cm) - PCT(cm) x

Nas desnutricbes proteicas puras a perda ponderal é habitualmente
modesta, ndo traduzindo a gravidade da desnutrigdo, uma vez que a retengao
hidro-salina secundaria mascara o emagrecimento !"®.

A avaliacdo do grau de desnutricdo pode também ser efectuada pela
férmula exposta no Quadro 1, entendendo-se por peso ideal o que um individuo
deveria ter para determinada altura e considerando um IMC normal ou, a
designagao preferencial actualmente, um IMC saudavel.

Na determinacdo do peso desejavel pode ainda utilizar-se uma férmula
mais elaborada atribuida a Parrault, que considera a altura e a idade como

variaveis importantes a considerar. (Fig. 5)
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P=(A-100)- (A-150)+1-20
43)2(9) 4

P — peso (kg) A —altura (cm) |- idade (anos)

Figura 5 - Formula de Parrault

Relativamente a determinacdo da altura, deve considerar-se a variagao
com a idade e com situagbes patolégicas, nomeadamente diminuicdo da altura
dos corpos vertebrais, deformidades axiais da coluna e aumento da angulagao da
articulagdo coxo femoral, que contribuem isoladamente ou em associagdo (em
particular nos doentes idosos) para uma diminuicdo da altura habitualmente
quantificada e registada no documento de identificagdo. Para obviar as variagdes
nestes doentes, sempre que nao seja possivel efectuar a medicdo, por se

encontrarem acamados, por exemplo, devera utilizar-se a férmula de Chumlea !"®.

Altura em doentes acamados

4 =64,19 — (0,4 x idade) + (2,02 x altura do joelho)
Q = 84,88 — (0,2 x idade) + (1,83 x altura do joelho)

Figura 6 - Formula de Chumlea (adaptado)

A avaliagdo antropométrica complementa-se com as medi¢gdes da prega
cutanea tricipital (PCT) e perimetro braquial (PB), medidas trés vezes pelo mesmo
técnico e com o mesmo instrumento, devidamente calibrado. O resultado a
considerar sera a média das trés medi¢cées. Enquanto a PCT avalia a massa
gorda, o perimetro muscular do brago (PMB), determinado matematicamente
subtraindo ao perimetro braquial o resultado da multiplicacdo da PCT pela
constante 1 (3.1415...), permite avaliar a massa magra. Na determinagcdo da
prega cutanea ftricipital devem considerar-se as variagdes inerentes a idade e

ajustar os resultados obtidos segundo tabelas definidas !"®.
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A avaliagdo de ambos os compartimentos possibilita uma visdo mais

abrangente do tipo de perda ponderal ["®.

A utilizagdo de um questionario constituido por perguntas para triagem e
apreciacdo geral do estado nutricional permite complementar a avaliacéo,
enquanto simultaneamente esclarece a etiologia subjacente a desnutricdo
existente (anorexia, disfagia, disturbios do humor, ...) ['®. A avaliacdo global
subjectiva — AGS - consiste numa historia clinica convencional com exame fisico,
sem registo adicional de parametros antropométricos (excepto o peso) ou
analiticos. O exame objectivo pode evidenciar alteragcbes associadas
habitualmente a perda ponderal, nomeadamente pele seca, fina e descamativa,
dermatite seborreica nasolabial, petéquias, estomatite, queilite ulcerosa, lingua
edemaciada e dolorosa, com atrofia das papilas gustativas, hemorragias

[ A quantificacdo da forca muscular, das

gengivodentarias e coiloniquia
reservas de tecido adiposo e da presenca de edemas também deve efectuar-se
quando exequivel. No final da avaliagédo o médico tem uma visdo ampla do estado
nutricional do doente, sem o recurso a escalas rigidas, classificando-o
genericamente como normal, moderadamente ou severamente desnutrido .
Quando se pretende instituir a suplementacao, determinar se existe cardiomegalia
e taquicardia € fundamental pois esta ultima € um sinal de descompensacéao e

gravidade 1%,

A determinacdo de marcadores bioquimicos € util para objectivar a
desnutricdo, em particular as proteinas plasmaticas com semi-vidas diferentes. As
suas concentragdes séricas dependem ndo so da sintese hepatica, mas também
de outros factores, nomeadamente o estado de hidratagcdo, existéncia de
insuficiéncia hepatica ou de uma sindrome inflamatdria, perdas digestivas, renais

ou cutaneas excessivas e caréncias especificas ['®.. (Quadro 2)
A albumina é um marcador fidedigno de morbilidade quando em

concentracdes inferiores a 3,5 g/dl . A sua variabilidade é diferida em virtude de

haver uma reserva corporal significativa e uma semi-vida longa de cerca de 20
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dias, permitindo uma avaliagdo do estado nutricional a médio prazo . Na
presenca de uma situagao inflamatéria a albumina extravasa para os tecidos,
diminuindo a sua concentragao plasmatica !'®.

A pré-albumina (também designada transtiretina) tem uma semi-vida curta
de 2 dias, o que a transforma num marcador sensivel que permite identificar
flutuacdes rapidas do estado nutricional. Habitualmente aumenta a partir do 5° dia
de uma suplementacdo eficaz. E influenciada por diversas situagdes clinicas,
encontrando-se aumentada na insuficiéncia renal crénica (por diminuigdo do
catabolismo) e no hipertiroidismo, diminuida nas caréncias de zinco e retinol (por
limitagdo da sintese) e em estados hipercatabodlicos. E principalmente um

marcador de anabolismo B3

A menor semi-vida da pré-albumina torna-a
particularmente interessante para avaliar a resposta a intervencdo nutricional,
uma vez que os valores variam mais rapidamente .

Outros marcadores entretanto estudados, nomeadamente o retinol binding
protein (RBP) e a transferrina revelaram ter pouca especificidade para o

diagnostico de desnutricgo °.

Compartimento Desnutrigéo
Valores
Parametros Corporal ) Limitagbes
Normais
avaliado Ligeira Moderada Grave
Bioquimicos
Hepatopatia,
Albumina Massa proteica enteropatia,
. 3,5-5,0 3,0-3,5 2,6-3,0 <2,5
(g/dl) visceral stress
metabdlico
Desidratagéo,
Pré-albumina Massa proteica infeccoes,
18-28 15-18 10-15 <10
(mg/dl) visceral outras
patologias

Quadro 2 - Correlagao dos parametros bioquimicos com o grau de desnutricao

As concentracdes plasmaticas das proteinas referidas anteriormente
devem ser sempre interpretadas em fungdo da existéncia de uma sindrome

inflamatdria associada. A estar presente, ha um desvio da sintese de proteinas
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funcionais no figado para a formacgao de proteinas inflamatérias, que deverao ser
doseadas, nomeadamente a proteina C reactiva (PCR) e eventualmente a
haptoglobina e orosomucéide **. Considera-se que existe um estado inflamatério
quando estdo presentes em simultdneo dois dos trés factores seguintes:
velocidade de sedimentagao superior a metade da idade no sexo masculino (ou
superior a metade da idade da mulher acrescida de 10), PCR superior a 15 mg/di
e/ou haptoglobina superior a 2,5 g/l *3!,

A pouca especificidade e/ou a insuficiente sensibilidade de cada marcador
de desnutricdo avaliado isoladamente justifica a associacdo de varios,
constituindo indices.

O indice de risco nutricional (IRN ou indice de Buzby) é util na
determinagdo do progndéstico com base nos valores da albumina plasmatica e na
relacdo entre o peso actual e habitual (peso maximo entre os ultimos 6 e 2
meses), parecendo ser particularmente util na identificacdo dos doentes que
beneficiariam de nutricdo no pré-operatdrio 2. (Fig. 7)

Se algum dos critérios clinicos ou biologicos isoladamente ndo permitir
classificar o estado nutricional do doente, podera efectuar-se o calculo deste
indice, que considera que para valores de IRN inferiores a 83,5 o risco nutricional

é elevado, sendo moderado entre 83,5 e 97,5 2%,

IRN = 1,519 x albumina (g/l) + 0,417_Peso actual x 100
Peso habitual

IRN — indice de Risco Nutricional (Buzby)

Figura 7 - Férmula para determinagao do indice de Risco Nutricional

A escala de avaliagao global do risco cirurgico (AGRC) considera diversos
factores susceptiveis de influenciarem a ocorréncia de complicagcdes pods-
operatorias, aos quais se atribui uma pontuagdo segundo um gradiente de

gravidade clinica "l Entre aqueles incluem-se a magnitude da intervengao
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cirurgica electiva, os valores da albuminémia, a perda ponderal, a presenca de
malnutricao clinica, a capacidade funcional dos érgéos vitais e o estado geral do

doente. (Anexo 1)

2. EFEITOS DA CIRURGIA NO ESTADO NUTRICIONAL

O trauma cirurgico produz alteragbes profundas e imediatas no sistema
neuro-enddécrino, como consequéncia de estimulos provenientes da inervacao
aferente, da perda de liquido intravascular e da libertagao de endotoxinas, que se
traduzem em intensas modificagdes metabdlicas e hidroelectroliticas 2.

A resposta organica ao trauma n&o é apanagio da cirurgia, ocorrendo em
qualquer tipo de agressao proporcionalmente a qualidade e intensidade desta.
Reflecte a tentativa do organismo manter o equilibrio do meio interno, permitindo
a recuperagcao dos tecidos lesados, processo designado homeostase 3% 38,

O conjunto de alteragdes neuro-humorais e clinicas pos-trauma cirurgico foi
designado por Francis Moore em 1959 sindrome metabdlica pods-operatoria,
dividindo-a em quatro fases distintas. Na realidade esta classificacdo nao é
hermética, pois nem sempre as diversas etapas podem ser individualizadas. Na
pratica, observa-se uma evolugdo clinica determinada por fendmenos de
catabolismo agudo e energético, seguida por um periodo variavel de regresso a

normalidade metabdlica ®°. (Quadro 3)

Fase | — Fase da les&o, adrenérgico-corticoide
Fase Il — Fase de transicéo, cessacao da actividade corticéide ou ponto critico
Fase lll — Fase de poténcia muscular ou de anabolismo proteico

Fase IV — Fase de recuperagao

Quadro 3 - Fases metabdlicas no pds-operatorio
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A fase inicial de catabolismo caracteriza-se pela libertacdo de hormonas do
eixo  hipotalamo-hipofise-suprarrenal  (catecolaminas, cortisol, hormona
adrenocorticotrofica - ACTH, aldosterona) e também pela libertagdo de hormona
antidiurética - ADH, hormona de crescimento - GH e glucagon. Os niveis séricos
de insulina encontram-se diminuidos ** 38,

As catecolaminas constituem a resposta inicial ao trauma, aumentando os
seus niveis imediatamente apds a agressao. A noradrenalina, por ser produzida
pelas sinapses simpaticas, representa 75% da producado de catecolaminas na
fase inicial, enquanto a adrenalina necessita de estimulo hipotalamico para ser
produzida pela medula suprarrenal. O efeito metabdlico decorre da inibicdo da
insulina, com aumento da glicogendlise, diminuicdo das reservas hepaticas de
glicogénio e elevagao da glicémia. Além disso promovem a lipdlise, mobilizando
os acidos gordos livres para a producédo de glicerol, que constitui uma fonte de
energia alternativa. A oxidacdo dos acidos gordos produz acetil-CoA ou, através
do ciclo de Krebs, permite a combustdo terminal do acetato. Do ponto de vista
clinico, ocorre a estimulagdo da musculatura lisa de varios o6rgaos, com
vasoconstricdo periférica, aumento do débito e frequéncia cardiaca, dilatagéo
brénquica e diminuicdo do peristaltismo intestinal 638,

O cortisol é o glicocorticéide que predomina apdés o estimulo da ACTH
sobre a suprarrenal. Os niveis de cortisona e costicosterona elevam-se mais
discretamente. O cortisol é o principal responsavel pelo catabolismo proteico,
promovendo a protedlise do musculo esquelético com o objectivo de fornecer
substrato a gliconeogénese hepatica, ao mesmo tempo que inibe a sintese
proteica. A alanina é o principal aminoacido mobilizado. E favorecida ainda a
lipdlise e a glicogendlise. Analiticamente ocorre diminuicdo dos niveis de
eosindfilos e linfécitos, com aumento das plaquetas 2.

A aldosterona, produzida por estimulacdo do cortex suprarrenal pela ACTH
quando ha hipovolémia, € o mais potente mineralocorticbide, desencadeando
retencdo de sédio e eliminagdo de potassio segundo mecanismos de feed-back
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Clinicamente observa-se retengéo
hidrica e alcalose, devido a retengao concomitante de bicarbonato na bomba de

sédio-potassio 8.
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O glucagon é produzido pelo pancreas na presenca de hipoglicémia e
estimulo simpatico. Como antagonista da insulina, provoca hiperglicémia no pos-
operatorio imediato, através da estimulagdo da (glicogendlise e da
gliconeogénese, promovendo ainda a lipdlise. O seu valor sérico diminui com a
normalizagcdo das catecolaminas. Clinicamente observa-se hiperglicémia,
vasodilataco periférica e aumento do débito cardiaco !'® 38,

A ADH é produzida por neurénios do nucleo supra-Optico do hipotalamo,
ficando armazenada na neurohipéfise. E libertada por estimulo de baro-receptores
e osmo-receptores localizados no sistema vascular em resposta a hipovolémia,
aumento da osmolaridade, dor, terapéuticas anestésicas e hipoglicémia. Actua
sobre os glomérulos renais provocando retengédo hidrica, traduzindo-se em
aumento da concentracdo urinaria e vasoconstrigao periférica %,

A GH é produzida pela hipdfise e libertada em resposta a hipoglicémia e
hemorragia. Imediatamente apds a sua libertagdo ocorrem efeitos semelhantes
aos da insulina, aumentando a captagao de glicose pelo musculo e pelo tecido
adiposo, estimulando a captagdo de aminoacidos e a sintese proteica no figado e
no musculo, inibindo a lipdlise. No entanto, algumas horas depois, a captagao e
utilizacdo de glicose sao inibidas, com consequente hiperglicémia, ocorrendo
ainda aumento da lipdlise e elevagao dos acidos gordos séricos ['® 381,

Pelos efeitos anteriormente referidos das diversas hormonas presentes na
fase catabdlica, compreende-se que a sua acgao sinérgica modula as alteragdes
metabdlicas que ocorrem neste periodo. Como consequéncia, os aminoacidos
musculares libertados e os acidos gordos e glicerol do tecido adiposo passam a
fornecer a energia necessaria ao metabolismo % 3% A protedlise aumentada
condiciona um balango nitrogenado negativo, sendo comum o défice de
aminoacidos essenciais, em particular a glutamina. Observa-se uma mudanga nas
fontes de energia, pois enquanto o organismo habitualmente recorre a fontes
exdgenas, no pos-operatoério utiliza a combustado de substratos enddégenos, com
formagdo de glicose a partir de proteinas e gorduras (protedlise, lipdlise e

gliconeogénese) *°.
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A perda ponderal no pos-operatorio resulta do somatério destas
manifestacbes catabodlicas. No periodo peri-operatério nao complicado o
dispéndio energético eleva-se moderadamente, ndo excedendo os 110-120% do
dispéndio energético em repouso (DER) P81,

A nivel do tracto gastrointestinal, as eventuais situacbes de stress que
surgem no decurso da intervengao cirurgica ou no pés-operatério podem ter como
consequéncia a perda da integridade da barreira intestinal, com o consequente
risco de translocagao bacteriana #°.

A duracéao desta fase catabdlica varia entre 2 a 5 dias, podendo prolongar-
se se surgirem complicagdes que mantenham os niveis hormonais elevados.
Clinicamente ha prostragédo, apatia, sonoléncia, anorexia, taquicardia, discreta
elevagdo da temperatura corporal, oliguria, ileus paralitico e perda ponderal. Os
exames laboratoriais revelam hiponatrémia, hipercaliémia, hiperglicémia, elevagao
do bicarbonato, diminuigdo da osmolalidade plasmatica, aumento do nitrogénio
urinario e reducdo dos eosindfilos 8. O controlo desta fase pode conseguir-se
mediante reposi¢ao de agua, sodio, potassio e glicose por via parenteral enquanto
nao for possivel a utilizacdo da via enteral, com a finalidade de suprir as
necessidades diarias, estimadas em 2000 a 2500 mL de agua, 80 a 100 mEgqg/dia
de sddio, 60 a 80 mEqg/dia de potassio e 100 g de glicose para inibir a cetose do
jejum. O bloqueio dos impulsos nociceptivos mediante a utilizagado de analgésicos
para diminuir os estimulos neuroendocrinos e a deambulagdo precoce sao

importantes para encurtar a fase de catabolismo e diminuir a morbi-mortalidade
[39]

A fase de anabolismo caracteriza-se pela normalizagdo hormonal e
metabdlica. Distingue-se o periodo inicial de 1-2 dias de transicdo entre o
catabolismo e o0 anabolismo, designado de fase de inversdo metabdlica. Esta nédo
ocorre simultaneamente para todas as alteragdes, comegando pelo balancgo
positivo de sdédio ao qual se segue o equilibrio do potassio e do nitrogénio. A
mobilizacdo das gorduras comecga a diminuir. A normalizacdo das hormonas
anabdlicas — em particular a insulina — permite que o balango metabdlico regresse

a valores positivos. A fase de anabolismo é longa, variando entre semanas a
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meses, dependendo da intensidade da agressdo e do estado geral do doente.
Clinicamente caracteriza-se pela recuperagao do apetite e do peristaltismo. A
diurese normaliza-se e a curva ponderal tende a elevar-se, principalmente a custa

do anabolismo lipidico 9.

3. DESNUTRIGAO E COMPLICAGOES CIRURGICAS

Mais de 60 anos passaram desde que pela primeira vez foi documentada a
relagdo entre desnutricdo e mortalidade pés-operatéria. Esta constatacdo foi
acompanhada de numerosos estudos de associacbes entre os défices de
nutrientes ou a desnutricdo e a alteracdo dos mecanismos de defesa metabdlicos
e imunitarios do doente, tendo-se demonstrado que existe uma correlagao clara
entre desnutricdo no pré-operatdrio e complicagdes apos a cirurgia B 4% 41 Nao
foi possivel no entanto chegar a consenso relativamente a eficacia da
suplementacao nutricional destes doentes no pré-operatério com o objectivo de
corrigir os défices e, consequentemente, reduzir o risco de complicagées no pos-
operatério para um nivel equivalente ao dos doentes adequadamente nutridos.
Esta dificuldade deve-se ndo s6 ao facto de os métodos inicialmente utilizados
terem pouca sensibilidade para diagnosticar objectivamente a desnutrigdo, mas
também devido a auséncia de indices de avaliacdo nutricional simples mas
fidedignos, a falta de concordancia relativamente aos parametros considerados
significativos no diagnostico de desnutricdo, a auséncia de estratificacdo dos
doentes segundo patologia e estadiamento, idade ou comorbilidades associadas,
a variabilidade no registo de complicagdes intraoperatoérias que resultam em maior
morbilidade no poés-operatorio, n&do relacionadas com a desnutricdo. A
heterogeneidade da suplementagdo nutricional instituida no pré-operatorio, a

auséncia de critérios para avaliar a resposta a intervencao nutricional e defini¢cdes
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diversas e subjectivas de morbilidade e mortalidade pods-operatorias tém
constituido entraves adicionais & comparacéo dos estudos disponiveis *2.

Um estudo prospectivo revelou que a nutricdo parenteral no periodo pré-
operatério por um periodo minimo de 10 dias permite a recuperagao ponderal,
normalizacdo da albuminémia e diminuicdo estatisticamente significativa das
complicagbes major e da mortalidade no pds-operatério, apesar de nao se terem
verificado alteracdes relevantes nas incidéncias de infec¢ao da ferida operatoria e
pneumonia % 43!,

Uma cirurgia major constitui um elemento complementar de perturbagao
das defesas do organismo e do metabolismo, encontrando-se frequentemente
associada a periodos variaveis de jejum e de reducdo dos aportes alimentares 4.
As intervengdes cirurgicas podem ainda afectar diversos aspectos dos

mecanismos de defesa do individuo B* #°!. (Quadro 4)

Alteragoes Metabolicas e Funcionais na Desnutrigdo e Hipercatabolismo com Potencial
Influéncia na Taxa de Complicagoes e Infecgoes

Imunidade Humoral Imunidade Celular

- Opsonizagao
- Proliferagdo e diferenciagdo linfocitarias

- Sintese e fungdo das Imunoglobulinas - Numero de linfécitos T e B circulantes

- Sintese de fracgdes do complemento - Resposta cutanea de hipersensibilidade retardada
- Producéo de interleucinas - Relagdo CD4/CD8

- Producéo e efeitos bioldgicos de hormonas e - Numero e fungéo de células NK

factores tréficos intestinais - Migrag3o e quimioctatismo de mondcitos

- Actividade fagocitaria e bactericida de polimorfonucleares
- Fungdo do SRE

Troficidade Intestinal

- Altura das vilosidades e profundidade das criptas | - Motilidade intestinal

- Produgéo de muco e sais biliares - Translocagao bacteriana
- Secregdes pancreaticas - Flora intestinal
- Acidez gastrica - Cicatrizagéo

Quadro 4 - Alteracdes metabdlicas e funcionais na desnutricdo (adaptado **)

Os mecanismos que conferem ao doente desnutrido maior susceptibilidade
para complicagdes pos-operatdrias actuam sinergicamente para produzir os seus

efeitos deletérios. A agressao da barreira cutdnea e mucosa através de incisdes
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cirurgicas e a manipulagao inerente ao procedimento propiciam a contaminagao
inevitavel por microrganismos. No desnutrido, a alteragao das fungdes imunitarias,

com redugdo da imunidade celular e humoral, traduz-se numa maior

[42]

susceptibilidade para infeccbes no pds-operatorio <. (Quadro 4) A desnutricdo

condiciona ainda a diminuicAdo da massa e metabolismo musculares, com

disfuncdo dos musculos respiratérios e redugdo da capacidade vital !

propiciando as infecgdes pulmonares ", redugdo da massa cardiaca e respectiva

[12]

contractilidade e disfuncdo renal com diminuicdo da taxa de filtracdo

glomerular, como consequéncia da hipovolémia inerente a perturbagédo do estado
nutricional ¢,

A desnutricdo caracteriza-se ainda por diminuigdo dos neurotransmissores
cerebrais, responsavel por um estado de apatia e diminuicdo da auto-motivacio
71 Com efeitos deletérios descritos em praticamente todos os sistemas do
organismo, nédo é surpreendente que ocorra um aumento da morbi-mortalidade

em doentes desnutridos submetidos a cirurgia 2. (Fig. 8)

Stress Cirdargico

Translocagé&o bacteriana
intestinal

Resposta humoral e
hormonal ao stress
(citocinas, catecolaminas,
cortisol)

Imunossupressao

Sépsis Faléncia integridade intestinal

Desnutricao

Hipercatabolismo Atraso da cicatrizagao
Deiscéncia anastomotica

Patologia Subjacente

Figura 8 - Implicagdes da desnutricdo nas complicagdes do periodo pds-operatério
(Adaptado %)
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Foi demonstrado em diversos estudos que a cirurgia por cancro digestivo
em doentes desnutridos esta associada a aumento linear da morbi-mortalidade no
pds-operatdrio & 49 A associacdo da desnutrigdo a uma idade mais avancada do
doente contribui significativamente para o aumento da mortalidade pds-operatéria

comparativamente aos doentes idosos ndo desnutridos (50% vs 11%) %,

A perda ponderal foi considerada em alguns estudos o factor preditivo mais
simples, menos dispendioso e mais fidedigno na antecipacédo da incidéncia de
complicagdes P". Também a hipoalbuminémia foi associada a um aumento do
risco operatdrio, inclusivamente a partir de valores limitrofes como 3,5 g/dI 1°°.

Imunologicamente registam-se alteragbes, nomeadamente linfopenia (que
se manifesta nos linfécitos CD4 e CD8), redugao das capacidades de migracéo,
quimiotactismo e secrecdo de citocinas e ainda limitacdo da capacidade
bactericida dos neutrdfilos polimorfonucleares. A imunossupressdo aumenta o
risco de complicagdes infecciosas no periodo pés-operatdrio 2 %3,

A desnutricdo induz ainda um atraso da cicatrizagao das feridas operatérias
e um aumento do risco de deiscéncias anastomoticas. As alteracdes no processo
cicatricial parecem depender do grau de hipoalbuminémia e do défice de alguns

micronutrientes, em particular zinco e vitamina C °?,

3.1. Complicacdes Infecciosas

As complicacbdes infecciosas pds-operatorias representam uma morbilidade
significativa que justifica internamentos prolongados, aumento dos custos com
cuidados de salde e insatisfacdo por parte do doente ' 3!,

A resposta imune do doente apds uma agressao cirurgica major envolve
varios mecanismos de supressao da imunidade celular no periodo pds-operatério

precoce 4,
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Recentemente foi esclarecido que a resposta imunitaria contra infecgoes
depende da activacao de dois grupos funcionalmente distintos de células T helper
(Th) CD4+ maduras. De acordo com o perfil de sintese de citocinas podem dividir-
se em Th1 e Th2. A primeira caracteriza-se pela regulagdo da imunidade mediada
por células, da secrecao de IFN-y e IL-2. Os linfocitos Th2, pelo contrario, sao
importantes para a proliferacdo das células B e producdo de anticorpos,
principalmente mediante a ac¢do da IL-4 e IL-10. O balango Th1/Th2 tem sido
usado para justificar os fendmenos imunoldgicos observados em doencas auto-
imunes, infecgdes e tumores 4,

Estudos efectuados demonstraram que o trauma cirurgico e/ou a doenga
oncologica podem induzir uma predominancia das células Th2, proporcional a
extensdo da doenca subjacente, com predominio da sintese de IL-4, IL-6 e IL-10.
Esta dominancia Th2 no equilibrio Th1/Th2 aumenta a susceptibilidade do doente
a infecgdes por virus, protozoarios e bactérias intracelulares 4°°!,

O conceito Th1/Th2, ainda que criticado por alguns autores pela excessiva
simplicidade, demonstrou ser importante na compreensao dos diversos tipos de
imunidade e das reacgdes adversas que podem surgir quando desregulado %

Estudos demonstraram ainda que a desnutricdo diminui a quimiotaxia dos

neutrofilos, os niveis séricos de IgG e do factor C do complemento 7,

3.2. Complicac¢des da Cicatrizacao

Os doentes sem suporte nutricional apropriado tém um maior risco de
complicagdes no pos-operatorio, nas quais se incluem disturbios da cicatrizagéo
[58]

O estado nutricional do doente afecta a cicatrizagdo das feridas durante o
periodo pos-operatorio precoce, constatando-se que a suplementagdo, em

particular nos doentes desnutridos, melhora a regeneragao tecidular % %%,
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O processo de cicatrizagdo normal de uma ferida operatéria pode ser
dividido em trés fases: fase de substrato, inflamatéria ou exsudativa, fase
proliferativa ou de tecido conjuntivo e fase de moldagem, resolutiva ou de
diferenciacdo. Biologicamente os periodos nédo estdo diferenciados, mas a
fragmentacao arbitraria permite uma melhor compreensao do fenémeno . (Fig. 9)
A fase de substrato constitui a resposta inicial ao traumatismo local, prolongando-
se até ao 4° dia. Pode ser subdividida em trés etapas distintas, designadas
vascular, hemostatica e celular. A resposta vascular inclui a vasoconstrigao inicial
com duragao de alguns minutos, seguindo-se uma vasodilatagdo intensa que
permite a exsudagao de proteinas plasmaticas e um aumento da permeabilidade
vascular com migragdo de células para o local. Simultaneamente ocorre a
resposta hemostatica, com retraccao do lumen dos pequenos vasos e formacao
de coagulos hemostaticos através do agrupamento de plaquetas com o colagéneo
subendotelial nas pequenas arteriolas e capilares. Apos a adesividade das
plaguetas com o colagéneo, na presenca de trombina, fibronectina e seus
fragmentos, libertam-se citocinas e factores de crescimento dos grénulos a das
plaquetas (platelet derived growth factor — PDGF; transforming growth factor 8 —
TGF-B; platelet activating factor — PAF), fibronectina, serotonina, IGF-I e Il % A
sequéncia da cascata da coagulacdo culmina na formacao de fibrina 1*® *°1, Cerca
de doze a dezasseis horas apds o0 aparecimento da ferida processa-se entdo a
resposta celular, caracterizada pelo aparecimento de grande quantidade de
neutroéfilos. A maior permeabilidade vascular devida a inflamacéo e a libertagao de
prostaglandinas juntamente com um gradiente de concentracdo de substancias
quimiotacticas, como factores do complemento, IL-1, TNF-a e TGF- estimulam a
migracao dos neutrofilos. Os linfocitos, macréfagos e mondcitos aparecem mais
tardiamente na fase de substrato. Apds a migracdo das células para a ferida
ocorre activacdo funcional, com consequente alteracdo fenotipica das
propriedades celulares e bioquimicas induzida por mediadores locais. A activacao
dos macréfagos resulta em produgao de citocinas que modulam a angiogénese e
a fibroplasia, activando ainda linfécitos que libertam IFN e interleucinas; o
IFN-y libertado actua sobre os macrofagos e mondcitos, induzindo a secregao de

outras citocinas, como o TNF-a e IL-1. Os leucocitos contém granulos
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citoplasmaticos com enzimas e, aquando da desintegracdo dos neutrofilos, o
conteudo dos granulos intervém na degradagao de componentes extracelulares,
fibrina e restos teciduais .

Apos a fase de substrato inicia-se a proliferativa, que se mantém até cerca
do 20° dia. Os fibroblastos e as células endoteliais sdo as células fundamentais
que proliferam nesta fase. Os primeiros migram para o local da ferida a partir do
tecido circundante, enquanto as células endoteliais proliferam a partir de vénulas
intactas localizadas préximo da ferida, formando novos capilares por um processo
designado angiogénese. Esta fase divide-se em trés etapas. A inicial, de
epitelizacdo, combina movimentos celulares e formacao de novas células a partir
da profundidade da ferida. A fase de contraccdo ocorre porque na periferia da
lesdo os fibroblastos produzem colagéneo que se reabsorve periodicamente, o
que permite que a pele e tecido celular subcutaneo tenham um movimento
centripeto. Finalmente, na fase de reparacado do tecido conjuntivo, a sintese de
colagéneo pelo fibroblasto promove a resisténcia da reparagdo, enquanto a
secrec¢ao de mucopolissacarideos contribui para a orientagcado das fibras do tecido
conjuntivo e sua polimerizagdo. O fibroblasto tem ainda uma capacidade notavel
de migrar, redistribuir a tensdo e moldar as feridas. E importante salientar que
durante esta fase o aumento da resisténcia ténsil da pele, da fascia ou de toda a
parede abdominal n&o ultrapassa os 25 a 30% da resisténcia original dos tecidos
seccionados. A recuperacao definitiva ocorre mais tarde, na fase seguinte, de

moldagem, que se prolonga por alguns meses .. (Fig. 10)

Foi constatado ha alguns anos que alguns factores condicionam
negativamente a cicatrizacdo de feridas, nomeadamente o défice de vitamina C e
a hipoproteinémia. Na primeira situagdo a fase exsudativa € mais prolongada,
com inibicdo da sintese de colagéneo mas retraccdo da ferida mantida. Na
deplecao de proteinas, pelo contrario, ha atraso na cicatrizagdo, aumentando a
predisposicao para infeccdo e deiscéncia da ferida, devido ao atraso da
fibroplasia e aumento da resisténcia ténsil. Também a caréncia de vitaminas A,

B4, B,, Bs € zinco estdo associadas a cicatrizacdo mais dificil !¢ %%,
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Figura 9 - Fisiopatologia da cicatrizacdo %

Verificou-se ainda que as dietas ricas em glutamina e arginina permitem
obter os melhores resultados no que concerne a manutencédo do peso corporal e
integridade da mucosa. A suplementacdo da alimentagdo parentérica com
glutamina previne a translocacdo bacteriana no intestino, observada
habitualmente com outras formulas. Este efeito parece ser mediado pelo sistema
imunitario, mediante a secregdo de imunoglobulina A (IgA). A sintese e presencga
desta imunoglobulina nas secre¢des parecem ser sensiveis a dieta e podem ser
influenciadas pela agresséao cirurgica. Os dados sugerem que a preservacgao da
mucosa intestinal e da funcéo barreira contra as bactérias através da manipulacao
dietética é essencial para garantir a sobrevivéncia do doente critico *® ¢!, A opgao
pela nutricdo entérica apresenta varias vantagens na cicatrizagdo, conforme

discutido em capitulo préprio ©21.
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Figura 10 — Etapas da cicatrizacédo [60]

Os efeitos positivos da alimentagdo entérica precoce suplementada com
glutamina podem ser parcialmente explicados pelo aumento da imuno-localizag&o
de IGF-1 (insulin-like growth factor 1) nas anastomoses cdlicas ®. Em algumas
situacdes em que a nutricao entérica foi instituida mais tardiamente, a associacao
de glutamina pode reverter os efeitos adversos da alimentac&o diferida 2!,

Em resumo, o processo cicatricial depende da sintese de proteinas, pelo
que qualquer agente que interfira no metabolismo celular pode ter um efeito

deletério na regeneracao tecidular °°.

3.3. Faléncias Organicas

Ainda que a maior parte da energia em periodos de stress proceda do

musculo, érgaos vitais como o tracto gastrointestinal, coracéo, rins, figado e
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pulmbdes perdem também uma percentagem significativa da sua massa e
contetido proteico, com consequente diminuigdo da capacidade funcional 3!,

Relativamente ao musculo esquelético, as alteragdes que surgem na
desnutricdo parecem depender da diminuicdo da 6-fosfo-frutocinase e da
succinato-desidrogenase muscular, duas enzimas limitantes da glicolise e da
regeneragao oxidativa do ATP. As reservas limitadas deste fosfato justificam que
a sua hidrolise para obtencdo de energia também esteja reduzida, com
consequente diminuigdo da energia total disponivel para a bomba intracelular de
calcio. Necessariamente a contraccao e relaxamento musculares alteram-se,
ficando menos eficazes !"®.

Constatou-se que a desnutrigdo induz modificagbes pulmonares, incluindo
enfisema com aumento dos espacos aéreos e reducido da tensao superficial da
parede alveolar. Histologicamente parece haver encurtamento das fibras
elasticas, que se encontram distribuidas de forma irregular. A diminuicao da
lecitina, componente fundamental do surfactante, pode estar relacionada com
maior predisposicado para o colapso alveolar. Um estudo demonstrou haver perda
significativa da massa muscular do diafragma (43%) em doentes desnutridos com
uma perda média de 29% do peso corporal habitual, com redu¢des significativas
da forga inspiratdria, da pressao expiratoria, da capacidade vital e do volume

ventilatorio maximo 4 &

. A fungdo dos quimioreceptores pulmonares também
parece estar alterada, com redugdo do consumo de oxigénio basal, da produgao
de didxido de carbono e da resposta ventilatria a hipoxia ©°.

Foi demonstrado, tanto em modelos animais como humanos, uma relagao
directamente proporcional entre desnutricdo e disfungdo da massa cardiaca.
Verificou-se haver uma reducdo do didmetro das miofibrilhas e de todas as
cavidades cardiacas. Funcionalmente ha diminuigdo da contractilidade e do
deébito. O coragdo num organismo desnutrido parece encontrar-se proximo do pico
da curva de Starling, sendo que qualquer sobrecarga de volume — como acontece
na suplementacdo nutricional — resulta num menor volume/minuto apesar do
aumento do volume diastdlico, com consequente insuficiéncia cardiaca congestiva

e/ou edema pulmonar 3591,
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Relativamente ao tubo digestivo foi demonstrado haver uma atrofia das
vilosidades e perturbacao da integridade da mucosa, com translocagao bacteriana
através da parede para o sistema porta e ganglios linfaticos mesentéricos .. As
alteragdes histoldgicas incluem perda da gordura da parede, atrofia da mucosa e
muscular, diminuicdo do tamanho das células e alguma vacuolizagdo [©8l.
Verificou-se ainda um aumento da predisposicdo para Uulceras gastricas,
provavelmente de stress. A malabsorcdo € um achado tipico na desnutricao
grave, com diminuigdo da absor¢do de gordura, glucose e D-xilose, podendo
resultar de diversos factores. A hipoalbuminémia sérica pode induzir edema da
parede intestinal com maior dificuldade na absorcdo de nutrientes. Também a
perda de superficie de absorgao intestinal e menor actividade das enzimas da
bordadura em escova, juntamente com alteracbes na flora intestinal com
proliferagdo bacteriana simulando uma sindrome de ansa cega limitam o processo
absortivo °®. A desnutricdo estd ainda associada a atraso no esvaziamento
gastrico e aceleragéo do transito intestinal, com reducédo do tempo para absorgéo
de nutrientes. O tubo digestivo desempenha ainda fung¢des importantes no
metabolismo de farmacos devido a presencga de citocromo P-450 e do glutatido 5-
transferase, pelo que a diminuicdo destas enzimas no enterdcito traduz-se em
menor metabolizagdo através destas vias .

A funcido hepatica sofre modificacbes na desnutricio que incluem
esteatose, diminuicdo da sintese de proteinas funcionais e alteragdes
enzimaticas, com compromisso dos diversos metabolismos integrados no figado e
também do processamento de farmacos pelos sistemas microssomais (incluindo o
citocromo P-450) ¢3!,

Com a evolugao da desnutricdo também a capacidade de concentracado do
rim é alterada, em parte devido a alteragdo da concentragdo de ureia, surgindo
polidria e nicturia que evolui para desidratagcdo enquanto se mantém a excregao
de urina de densidade baixa. A diminuicdo da eliminagdo de acido condiciona o
aparecimento de acidose metabdlica com urina alcalina. Estas alteracbes sao
comuns na desnutricdo grave. Finalmente, ocorre diminuicdo da perfusao renal e
da filtragdo glomerular, que pode interferir com a excre¢do de alguns farmacos,

em particular aminoglicosideos [,
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Ha poucos estudos que correlacionem as disfungdes organicas associadas
a desnutricdo com o prognéstico clinico, sendo ainda mais escassos 0s que
estudam o impacto da suplementagao nutricional na morbi-mortalidade. Ainda
assim, é evidente que a desnutricdo esta associada a diminuicdo da massa e
funcdo de varios 6rgaos vitais, podendo extrapolar-se que estas condicionam
maior incidéncia de complicagcbes. Como a recuperagao morfolégica e funcional
pode prolongar-se por mais de 6 semanas, a intervengdo precoce € muito

importante ['¢ ¢3!,
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1. SUPLEMENTAGCAO NA PRATICA CLINICA

Os doentes desnutridos propostos para cirurgia, particularmente por
tumores gastrointestinais, tém uma maior morbi-mortalidade .

Um estudo revelou que quando a ingestdo nutricional estad reduzida a
menos de 60% das necessidades energéticas ou quando é previsivel que o
doente ndo possa retomar a alimentagao habitual num prazo de 7 dias deve ser
instituida suplementacao %,

O efeito benéfico da nutricdo artificial foi bem demonstrado em doentes
gravemente desnutridos, traduzindo-se em efeitos metabdlicos com reducgéo
significativa da morbilidade e mortalidade pdés-operatéria, da duragdo do
internamento hospitalar e com uma boa relacéo custo-beneficio 2% 33 49 6971
inicio da suplementagao no pré-operatorio, em particular em doentes desnutridos,
permite melhorar diferentes fungdes fisiolégicas, nomeadamente a forca muscular
e a funcdo imunitaria, contribuindo para uma redugdo da morbilidade pods-
operatoria > 73,

Ainda que em muitos dos estudos efectuados nao tenha sido quantificada a
qualidade de vida, os resultados positivos obtidos em diversos parametros
avaliados (funcdo imunitaria, taxa de complicagdes, duragao da antibioterapia, do
internamento, controlo da sintomatologia, peso e composi¢ao corporal) permitiram
extrapolar conclusdes relativamente aquela variavel subjectiva ?. Durante a
recuperacao a longo prazo da doenga oncoldgica, um bom estado nutricional &
intimamente associado a uma melhor percepcéo do estado de saude "%,

Para alguns autores a suplementag&o nutricional é concebivel apenas em
combinacdo com terapéuticas anti-cancerigenas potencialmente eficazes . Os
suplementos nutricionais devem ser iniciados no momento do diagnéstico e
mantidos até que ndo exista o risco de desnutricdo 2. Sugeriu-se que o inicio da
suplementagcdo no pré-operatorio incrementaria os beneficios ja demonstrados

com a administracdo exclusiva no periodo pds-operatério, conseguindo
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eventualmente uma reducdo do internamento hospitalar e da duragdo da
antibioterapia, bem como das complicagdes pos-operatdrias, com consequente
diminuicdo dos custos. Estes beneficios foram inclusivamente demonstrados em
doentes com bom estado nutricional submetidos a ressecc¢ao colorectal electiva
por neoplasia, o que revela que mais do que um mero suporte nutricional, a
suplementacao devera ser vista como um suporte metabdlico para doentes com

cancro 4.

Os nutracéuticos (nutrientes especificos com propriedades
farmacoldgicas) comegcam a ganhar terreno na terapéutica multidisciplinar destes
doentes !"°.

A intervencdo nutricional ideal comega com a avaliagdo do estado
nutricional do doente, podendo traduzir-se em aconselhamento dietético,
suplementacdo oral, entérica ou parentérica. A reavaliagdo frequente ¢é
indispensavel para monitorizar a eficacia da intervencédo e ajustar a prescrigao
quando necessario, de forma a garantir a optimizacdo do estado nutricional ?2.

Prossegue-se com o calculo do consumo alimentar e antecipagdo do risco
de desnutricdo inerente a doenga oncoldgica e aos tratamentos instituidos. Os
objectivos principais sdo manter um estado nutricional adequado no doente
normo-nutrido € minimizar o risco de caquexia nos desnutridos, preservando ou

(78]

melhorando a massa celular muscular e visceral ''"*. Frequentemente, no entanto,

a recuperacao ponderal esta relacionada com o aumento dos compartimentos de
fluido e gordura do organismo, em detrimento da massa magra .

A suplementacado nutricional individualizada requer a determinagao das
necessidades especificas de cada doente, dependentes de parametros
antropomeétricos, da idade e do género, 0 que se consegue recorrendo de forma
sistematizada a formula de Harris-Benedict, que permite o calculo do dispéndio
energético em repouso. (Fig. 11) Em doentes normo-nutridos submetidos a stress
terapéutico o DER varia entre 20 a 25 kcal/kg do peso habitual/dia. O peso ideal
ou normalizado € calculado a partir de um IMC tedrico de 20 em caso de
desnutricdo e 25 em caso de obesidade. Foram desenvolvidos factores de
correcgao para esta formula, consoante o nivel de agressao e consequentemente,

de aumento do dispéndio energético "¢,
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Férmula de Harris-Benedict

4 DER = 66,47 + (13,75 x peso) + (5,00 x altura) — (6,76 x idade)
Q DER =665,10 + (9,65 x peso) + (1,85 x altura) — (4,68 x idade)

Factores de correcgao do DER

Nivel de agressao Factor de Correcgido
P&s-operatério DER x1a1,1
Fracturas multiplas DERx1,1a1,3
Infecgao grave DERx1,3a1,6
Queimaduras DERx1,5a2

Figura 11 - Férmula de Harris-Benedict

Quanto aos doentes desnutridos, submetidos exclusivamente a
alimentagao artificial, os estudos sugerem que o aporte calérico diario devera ser
suficiente para melhorar a massa magra e aumentar a sintese hepatica de
proteinas anabdlicas, variando entre 25 a 35 kcallkg ™. Alguns autores, no
entanto, revelaram resultados interessantes a nivel da sintese proteica ao
aumentarem o aporte calérico para cerca de 200% do dispéndio energético em

repouso, o equivalente a 50 kcal/kg/dia ["®!,

As recomendacgdes dietéticas isoladamente podem  aumentar
significativamente a ingestao caldrico-proteica oral nos doentes com cancro, em
particular se forem respeitadas as necessidades e expectativas individuais, ainda
que frequentemente ndo haja tradugédo quantificada no peso e na albuminémia 4,
Depreende-se que este tipo de apoio nutricional requer disponibilidade de tempo
por parte de equipas multidisciplinares diligentes e conscienciosas %

A administracdo de suplementos orais € uma estratégia simples e nao
invasiva de aumentar o aporte alimentar dos doentes oncoldgicos. Este tipo de
suplementacado deve ser utilizado quando o aconselhamento nutricional ndo é
suficiente para suprir as necessidades, tendo alguns estudos revelado que ainda
que n&o consigam evitar o desenvolvimento de caquexia, permitem melhorar a
desnutricao " 8. O beneficio clinico destes suplementos podera ser melhorado
pelo enriquecimento com imunonutrientes . A utilizacdo de acidos gordos poli-

insaturados, arginina e nucledtidos revelou resultados encorajadores na melhoria
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da fungdo imune e estado nutricional, na reducdo da resposta inflamatéria e
preservacao da integridade da mucosa intestinal, no metabolismo do oxigénio e
na relagdo custo-beneficio . A principal limitacdo dos acidos gordos w-3 é a
necessidade de pelo menos 3 semanas de suplementacdo oral em doses
adequadas para atingir concentracdes suficientes que se traduzam em alteragdes
na bioquimica intracelular e, consequentemente, na estabilizacdo ponderal 9.
Quando a alimentagc&o oral ndo é possivel mas o tubo digestivo esta
funcional, a nutricdo entérica é preferivel a parentérica por ter menos riscos, ser
menos dispendiosa e mais fisioldgica #* 8. A auséncia de nutrientes no limen
intestinal é responsavel por atrofia da mucosa, alteracado das funcdes digestivas e
imunossupressao local e sistémica. O contacto fisico, a estimulagdo de factores
troficos gastrointestinais, a actividade enzimatica da bordadura em escova, o
aumento do fluxo sanguineo local, a estimulagao do sistema nervoso auténomo e
a melhoria da regeneracao dos enterdcitos constituem alguns dos mecanismos
que explicam o caracter protector do aporte intraluminal de nutrientes ¥4. A
nutricdo entérica estimula ainda o tecido linféide do tubo digestivo, a sintese e
libertagdo locais de IgA, a motricidade gastrointestinal e a produgdo de muco,
reduzindo ainda a aderéncia das bactérias a mucosa e a viruléncia dos

microrganismos "

. Todos estes factores sdo essenciais para assegurar o bom
funcionamento da barreira intestinal, pelo que um défice pode predispor a um
aumento da permeabilidade da parede e consequentemente a translocacio

bacteriana 4 81 &

. Frequentemente é necessario associar nutricdo entérica e
parentérica para atingir o aporte energético e azotado necessario. Mesmo quando
nao existe uma tolerancia completa a nutricdo entérica, um aporte ainda que
minimo pode ser suficiente para manter a estrutura e fungao do tubo digestivo 3.
Este tipo de suplementagcdo associa-se a uma maior incidéncia de efeitos
secundarios gastrointestinais que a parentérica, ainda que habitualmente ligeiros,
tendo um estudo revelado que a suspensdo da administracdo foi necessaria em

apenas 9% dos doentes 1*°.

A nutricdo parentérica € benéfica em doentes desnutridos propostos para

cirurgia por neoplasia gastrointestinal nos quais a utilizagéo do tubo digestivo nao
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€ uma opcgao, devendo ser administrada por 7-10 dias no periodo pré-operatorio e

manter-se no pés-operatério por pelo menos mais 5 dias [ #

. Esta intervencao
nutricional pode reduzir a taxa de complicagdes até 10% .
Como todas as armas terapéuticas, a nutricao artificial tem custos e efeitos

secundarios pelo que deve ser prescrita de acordo com indicagdes precisas *41.

Actualmente considera-se que ndo sO6 a quantidade de nutrientes
administrados, mas também a qualidade deve ser considerada. A modulagao
através de substratos especificos pode restabelecer o estado nutricional e
imunoldgico do doente, sem estimular o crescimento tumoral 1,

A proporcao 6ptima de lipidos e hidratos de carbono na suplementacéo é
controversa. Se a ingestdao habitual esta conservada ndo devem ser impostas
restricbes, a menos que haja disturbios metabdlicos que o justifiquem,
nomeadamente diabetes mellitus . Habitualmente considera-se que a glicose e
os lipidos devem contribuir de forma equilibrada, preferencialmente com um
discreto predominio dos hidratos de carbono (60/40) !"®!.

As alteracbes metabdlicas e imunoldgicas presentes nos doentes com
cancro, referidas anteriormente, justificam que a suplementagcdo nutricional

assuma algumas particularidades nesse grupo "%

. A intolerancia a glicose
associada a uma oxidacao lipidica preservada ou aumentada sugere que os
lipidos podem ser um substrato preferencial nos doentes oncolégicos, ainda que
nao haja estudos conclusivos neste sentido devendo o débito de perfusdo de
lipidos ser inferior a 1 kcal/kg/hora ..

O principal objectivo do aporte de nitrogénio € limitar o catabolismo
muscular, ao mesmo tempo que se mantém o fornecimento adequado de
nutrientes para o figado, principalmente aminoacidos essenciais, para que a
sintese de algumas proteinas, particularmente as que integram a resposta
imunitaria, possa ser mantida. Podem ser efectuados ajustes do fornecimento
proteico segundo os valores do balango nitrogenado . Um aporte de 200-300
mg/kg/dia de nitrogénio, cerca de 1,2 a 2 g de proteinas por dia parece ser
suficiente ™ % Num doente com agressao ligeira/moderada a relagdo entre o

azoto e energia deve ser de 1/150 a 1/200. No doente com agressao grave é
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necessario fornecer mais energia, pelo que a relagao pode atingir 1/250. Apesar
destas indicagdes, a relagao azoto/energia ndo deve substituir a avaliagdo do
doente, devendo a prescrigdo ser ajustada as necessidades especificas de cada
um, com particular atengdo ao balanco azotado. O excesso de azoto nao é
acumulado, ao contrario do que acontece com os glicidos e lipidos, sendo
metabolizado e excretado sob a forma de ureia. Em nutricdo parentérica é
habitual ndo contabilizar a energia obtida das proteinas na ragao energética
quotidiana pois considera-se que 0 consumo para a sintese proteica anula a

energia que os aminoacidos aportam !°.

Muitos estudos demonstraram nao haver diferengas antropométricas ou
biolégicas entre os doentes submetidos a suplementagéo ternaria (hidratos de
carbono/lipidos/proteinas) e aqueles a quem é prescrita uma féormula binaria
(proteinas e glicidos) ™. Alguns estudos sugerem inclusivamente que as
emulsdes lipidicas podem influenciar negativamente a imunidade nos doentes
oncoldgicos, contribuindo para uma maior taxa de infecgdes . Para outros
autores as férmulas nutricionais com lipidos nao influenciam a imunidade celular
nem humoral % 81 havendo inclusivamente um estudo que considera haver
melhoria da fungcdo linfocitaria. Estudos recentes demonstram que a
administracao de nutrigdo parentérica com 20% de emulsao lipidica durante 1 a 3

semanas nao influencia a incidéncia de infecgdes 8,

A nutricdo deve ainda ser suplementada com electrélitos, minerais e
vitaminas, segundo os valores diarios recomendados '"”. Como os niveis de
stress oxidativo estdo aumentados, a introducao de vitaminas antioxidantes pode

ser benéfica, apesar de ndo haver estudos conclusivos .

A imunonutricdo implica a utilizagdo de nutrientes especificos, entre os
quais a arginina, os acidos gordos w-3 e 0s nucledtidos, com beneficios
demonstrados na fungdo imunoldgica e na regeneracdo celular P °". Também a
glutamina modula a resposta imunitaria, fortalecendo a mucosa gastrointestinal e

protegendo o contetido intracelular de glutatiao #% %2,
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Um estudo revelou que a suplementacdo pré-operatdéria com

®3 Os acidos

imunomoduladores melhorou significativamente a imunidade
gordos poli-insaturados (PUFA) tém sido particularmente bem estudados. Pensa-
se que ao bloquearem a resposta de fase aguda associada ao crescimento
tumoral limitam a perda ponderal. Os acidos gordos w-3 sdo antagonistas
competitivos do precursor eicosandide w-6 (acido araquiddnico), sendo
convertidos em mediadores pré-inflamatérios menos activos ' O 4cido
eicosapentaendico (EPA) em particular, demonstrou ter propriedades
imunomoduladoras ao reduzir a sintese e libertacdo de citocinas pré-inflamatérias
e mediadores da inflamagao, incluindo prostaglandinas e leucotrienos. Estes
efeitos podem explicar a acgao inibitéria do EPA no sistema ubiquitina-
proteasoma, a via catabolica fulcral envolvida na caquexia do cancro "¢,

A inflamacdo sistémica frequentemente encontrada no cancro parece
dificultar a recuperacdo da massa corporal se nao existir um plano terapéutico

associado a suplementacdo nutricional & 94,

Os moduladores metabdlicos,
nomeadamente esterdides ou progestativos parecem ser eficazes no aumento do
apetite, modificagcdo dos disturbios metabdlicos e melhoria da qualidade de vida
em doentes caquécticos. O mecanismo subjacente a estes efeitos parece ser uma
reducao dos niveis de citocinas * %!,

A anorexia e a caquexia do cancro também podem ser modificadas por
farmacos que interferem com a cascata de eventos neuroquimicos da activagao
das citocinas. A neurotransmissao hipotalamica serotoninérgica € um exemplo.
(Fig. 12) A sintese de serotonina no hipotalamo depende da disponibilidade do
precursor, o aminoacido triptofano, que se encontra diminuida aquando da
administracao oral de aminoacidos de cadeia ramificada porque competem com o
triptofano pelo mesmo sistema de transporte localizado na barreira hemato-
encefalica. Um estudo revelou que a suplementagdo com aminoacidos de cadeia
ramificada melhorou a anorexia e ingestao alimentar em doentes anorécticos com

cancro %71 (Fig. 12)

65




Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva

BCAA TRP

d

L BHE

J

v TRP

7

Hipotalamo Anorexia
Consumo muscular

Plasma

Cérebro

V Serotonina

Legenda
BCAA — aminoacidos de cadeia ramificada; TRP — triptofano;
BHE — barreira hemato-encefalica; L — sistema transportador

Figura 12 - Importancia da serotonina na modulacg&o central do apetite (adaptado °°)

Outro mecanismo de accdo dos aminoacidos de cadeia ramificada pode
ser a modulagao a nivel central, influenciando o apetite e a ingestéo alimentar e
inibindo simultaneamente o catabolismo muscular. Demonstrou-se que a
serotonina activa os receptores de melanocortina no hipotalamo, associados ao
consumo muscular. Considera-se que ha uma diminuicdo da estimulacdo destes
receptores em consequéncia da redugao da actividade serotoninérgica cerebral
desencadeada pelos aminoacidos de cadeia ramificada, conduzindo a uma
diminuigdo do consumo muscular .

Demonstrou-se ainda que a leucina, um dos trés aminoacidos de cadeia

ramificada, tem efeitos inibidores sobre a ubiquitina dependente de ATP P!,
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2. ALIMENTAGCAO ENTERICA

2.1. Indicacdes

As técnicas de nutricdo entérica sdo actualmente numerosas e diferem pela
via de abordagem, o tipo de nutrientes utilizados e a forma de administracéo .

Quando o tracto gastrointestinal estd funcionante e nédo é possivel
assegurar alimentagao per os adequada, a via entérica, por ser mais fisiolégica
que a parentérica 122 8 8. 91 & g preferencial para o aporte de nutrientes,
recorrendo a tubos de alimentacdo gastricos ou entéricos ['% 1%°,

A utilizacdo da nutricdo entérica também parece associar-se a diminui¢gao
do catabolismo “?. Tem ainda a vantagem de ser menos dispendiosa que a
parentérica, associando-se a menor morbilidade infecciosa e sem as

82, 101, 102]

complicacbes inerentes aos acessos vasculares As formulas

poliméricas convencionais sdo habitualmente adequadas e permitem a correccao
do estado nutricional ao mesmo tempo que preservam a fungao intestinal 84 %%,
enquanto as férmulas com acidos gordos w-3, arginina e nucleétidos parecem
manter a funcdo imunitaria e reduzir os custos com infeccdes #* %,

Em doentes desnutridos com cancro gastrointestinal candidatos a cirurgia
major electiva, a taxa de complicagdes e a duragdo do internamento hospitalar
foram significativamente reduzidas pela alimentagao entérica, quando comparada
com a alimentacdo parentérica **. A suplementagdo entérica destes doentes
devera iniciar-se no pré-operatério com substratos imunomoduladores,
nomeadamente arginina, acidos gordos w-3 e nucledtidos, por um periodo minimo
de 5-7 dias, independentemente do seu estado nutricional '? ", Nos doentes com
risco nutricional grave, esta indicado o suporte nutricional por 10-14 dias antes da
cirurgia, sendo preferencial a utilizacdo do tracto digestivo (suplementagéo

oral/entérica) "% 7,
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Os procedimentos cirurgicos major requerem habitualmente anestesia
prolongada e disseccdo extensa, principalmente quando se manipula o tracto
gastrointestinal, associando-se com frequéncia a ileus gastrico e colico no pos-
operatorio. No entanto, o intestino delgado recupera habitualmente o peristaltismo
ao 3°-5° dia, podendo ser utilizado para o suporte nutricional "%, Assim, quando é
efectuada uma laparotomia deveria utilizar-se algum tempo durante o
procedimento para estabelecer um acesso com sonda ao intestino delgado, quer
através de uma sonda nasojejunal, quer através de uma jejunostomia de
alimentacao "%l Com o restabelecimento da motricidade do intestino delgado, a
nutricdo entérica pode iniciar-se com seguranga até a recuperagao das parésias
gastrica e cdlica. Os principais objectivos desta intervencgao seriam nao sé reduzir
a morbilidade e mortalidade do doente, mas também evitar a necessidade de
nutricdo parentérica e acelerar a recuperagéo da mucosa intestinal 63 7> 106

A utilizagcdo segura e eficaz do tubo digestivo implica a auséncia de
obstrugcdo ou hemorragia gastrointestinal, ileus paralitico, fistulas entéricas de alto

débito, enterite inflamatéria grave e malabsorcéo severa 2% 3,

2.2. Vias de Administracao

A via nasogastrica foi o método inicialmente mais utilizado, em virtude da
simplicidade e riscos reduzidos. As principais limitacdes residem no facto de nao
poder ser utilizada em cirurgia abdominal, devido a diminuicdo da motilidade e
esvaziamento gastricos no pés-operatério 8. Alguns autores atribuem-lhe um
risco aumentado de pneumopatias de aspiracdo "% ainda que mais
recentemente ndo tenha sido encontrada diferenca estatisticamente significativa
na incidéncia daquela complicacdo quando a sonda é colocada em posi¢cao
duodenal "%,

A gastrostomia, preferencialmente percutanea endoscopica, € a técnica de
eleicdo quando se pretende uma nutricdo entérica mais prolongada. A

(98]

jejunostomia percutanea constitui uma variante da técnica A principal
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vantagem da gastrostomia comparada com a sonda nasogastrica € a maior
aceitagcao por parte do doente, tendo sido verificado por alguns estudos que nao
ha reducdo do risco de refluxo gastroesofagico nem das pneumopatias de
aspiracdo . A colocacdo percutanea da gastrostomia esta contraindicada em
doentes com perturbacdo da hemostase e com ascite. A colocacao fica dificultada
se houver obesidade ou tumor intra-abdominal, devido a dificuldade de

transiluminagado da parede 1°%.

2.3. Complicacoes

A nutricdo entérica apresenta algumas dificuldades e limitagbes, podendo
subdividir-se em complicagdes mecanicas (dependentes da sonda),
gastrointestinais (como resultado da formula administrada ou da patologia do
doente) e infecciosas %!,

As complicagbes gastrointestinais sao as mais frequentes, surgindo
geralmente nos primeiros dias de instituicdo da dieta. A intolerancia do doente,
que se manifesta habitualmente por coélicas e distensdo abdominal, nauseas,
vomitos e diarreia pode ser minimizada reduzindo a velocidade de infusdo, ainda
que o aporte caldrico-proteico seja necessariamente insuficiente neste periodo de
adaptabilidade "% "% As nauseas e vomitos podem também surgir por posigdo
incorrecta do doente, da sonda e atraso no esvaziamento gastrico ['%. A escolha
de uma sonda inadequada e/ou de uma férmula inadequada, o odor, o efeito
emético de terapéuticas concomitantes, a presenca de ileus e a obstipagédo sao
outros factores a considerar.

O aparecimento de diarreia (mais de trés dejec¢des diarias ou volume de
fezes liquidas superior a 1500 ml) pode resultar de uma administragao
excessivamente rapida, contaminagdo da formula, solugdo hiperosmolar e
infeccdo ['""!. A obstipagao, ao invés, frequente em doentes idosos e acamados,

pode ser consequéncia do aporte insuficiente de liquidos e fibra na dieta, da
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medicacao prescrita e ainda de uma predisposicdo para um transito intestinal
mais lento """ 112,

Entre as complicagbes metabdlicas incluem-se fundamentalmente a
desidratacéo, resultado de ingestdo inadequada de liquidos ou aumento das
perdas (vomitos, diarreia) e a hiperglicémia, mais comum em doentes diabéticos e
situacdes em que o catabolismo esta aumentado "6 ¢3!,

Entre as complicagdes infecciosas destaca-se a pneumonia, habitualmente
por aspiragao da formula, que também pode resultar em edema pulmonar e
asfixia. E a complicacdo mais grave, sendo mais frequente em doentes sedados e
com nivel de consciéncia diminuido, bem como nos ventilados, com perturbagao
da degluticdo, hérnia do hiato e motilidade gastrica diminuida 3.

A presenga da sonda associa-se ainda a complicagbes mecanicas
imediatas e tardias. Nas primeiras incluem-se a perfuragao esofagica/gastrica e a
introducdo da sonda na via respiratéria. Mais tardiamente podem surgir lesdes do
septo nasal, necrose da asa do nariz, mobilizacdo da sonda por nauseas e
vomitos com remogao acidental daquela e a esofagite de refluxo. A obstrugédo da
sonda por precipitacdo da solucdo nutritiva e a presenca de sinais inflamatérios

no trajecto da sonda também est&o descritos ©2.

3. ALIMENTAGCAO PARENTERICA

3.1. Indicacdes

A alimentacdo parentérica define-se como o aporte de nutrientes por via
intravenosa. Quando assegura apenas uma parte das necessidades designa-se
parcial, enquanto que se fornece quantidades suficientes de todos os nutrientes

necessarios a vida é classificada como total 31,
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A alimentacao parentérica deve ser o ultimo recurso, a utilizar quando néo
se pode dispor da via entérica, quer por dificuldade de acesso ao tubo digestivo,
quer por disfuncdo do proprio, como por exemplo em casos de malabsorgéo
grave, fistulas de alto débito, dismotilidade gastrointestinal e dor abdominal. Trata-
se de uma técnica nutricional eficiente com riscos especificos e custos inerentes,
devendo reservar-se para doentes seleccionados ['" "%, O principal determinante
da necessidade de nutricdo parentérica é a disfungdo do tubo digestivo .

Ha multiplas situagbes no doente cirurgico que condicionam um tracto
gastrointestinal com fungéo diminuida ou ausente. A ASPEN (American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition) definiu as situagdes clinicas nas quais a nutricao

parentérica é uma opgao plausivel, que se definem no quadro. " (Quadro 5)

- Tracto gastrointestinal ndo funcionante/inacessivel

- Pancreatite com intolerancia a alimentagao entérica

- Sindrome do intestino curto (alimentagéo oral/entérica insuficiente para as necessidades)
- Doenca inflamatéria intestinal (intolerancia a alimentagéo entérica)

- Fistulas gastrointestinais

- Doentes queimados (nutrigdo entérica contraindicada/insuficiente)

- Pés-operatorio em doentes com NPO previsivel superior a 7-10 dias

Quadro 5 — Indicacdes para Nutricdo Parentérica !

3.2. Descricao das Modalidades de Alimentag&o Parentérica

Diversos estudos demonstraram resultados favoraveis em doentes
desnutridos submetidos a nutricdo parentérica pré-operatéria B % 11 A
administragcao deve ser mantida por um periodo minimo de 7-14 dias para serem
objectivados os beneficios, estando ainda por determinar se os procedimentos
cirtrgicos podem ser diferidos com seguranca neste periodo de tempo %,

As preparagdes industriais podem distinguir-se de acordo com os
componentes que a constituem (binarias —  glicidos/lipidos ou

aminoacidos/glicidos e ternarias — aminoacidos/glicidos/lipidos), energia
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fornecida, conteudo em electrélitos, forma de apresentacao (frasco de vidro, saco
uni ou multi-compartimentado) e osmolaridade, condicionando esta ultima a via de
administragcdo. Actualmente preferem-se as formulas ternarias prontas,
preparadas e administradas facilmente e com menor risco infeccioso. A falta de
estabilidade das vitaminas exige que a suplementacdo seja efectuada
imediatamente antes da administraggo ['® 22,

A alimentagdo parentérica pode ser administrada por via periférica ou
central. A via periférica é preconizada para periodos curtos, utilizando cateteres
de grande calibre, que devem ser aplicados sequencialmente em sentido proximal
no membro superior e fixos de forma adequada para prevenir a colonizagao do
ponto de entrada. A substituigdo a cada 48 horas e a associagdo de heparina
(1000 U/L) na perfusédo reduz a inflamacé&o do endotélio, etiologia frequente de
flebotrombose ??. Os solutos ndo devem ter uma osmolaridade superior a 800
mOsm/L e o volume administrado deve ser ajustado ao doente, tentando evitar
uma hiper-hidratagdo extracelular. A via central é a preferencial para nutricao
parentérica prolongada ou quando a substituicdo frequente do cateter periférico
nao pode ser assegurada. Permite fornecer formulas hiperosmolares que,
atendendo ao débito elevado da veia cava, ndo possuem toxicidade venosa
significativa. Pode utilizar-se um cateter convencional ou com reservatério
implantavel, colocado mediante técnica asséptica de Seldinger ''® 71 A
administragcdo da nutricdo parentérica deve ser efectuada mediante bomba de

infusao 1?2,

A desnutricdo crénica impde uma realimentagdo progressiva, prudente,
hipocaldrica inicialmente para suprir as necessidades energéticas basais !"°.

A administragcao pode efectuar-se através de perfusao continua durante 24
horas, que evita as oscilagées plasmaticas de glicidos e lipidos, estando indicada
para doentes instaveis em cuidados intensivos. A nutricao ciclica, no entanto, é a
preferida por possibilitar a administracdo por periodos de 8-12 horas,
habitualmente de noite, o que permite maior autonomia do doente durante o dia,
melhor qualidade de vida e preservagédo do ritmo fisioldgico jejum-nutrigdo, com

melhor tolerdncia hepatica. A manutengdo do ciclo circadiano do colesterol
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constitui mais uma vantagem, apesar de deslocar o pico de hipertrigliceridémia
para o periodo de administracdo. Este tipo de administracdo €& também
responsavel por um aumento da diurese em 50% dos doentes que coincide com o
periodo de perfusio % Esta modalidade de perfusdo esta contra-indicada quando
ha insuficiéncia cardiaca ou se o volume total a administrar ultrapassar os 3500
ml. O inicio e suspensdo da nutricdo parentérica devem ser progressivos,
principalmente para nao ocorrerem hipoglicémias reaccionais com o fim da

suplementagao %,

3.3. Complicagdes

A vigilancia deste tipo de suplementagdo deve ser rigorosa, para permitir
um diagndstico e tratamento precoces da potencial morbilidade !,

As complicagdes mecanicas podem ser imediatas ou tardias. A principal
complicagdo imediata € o pneumotodrax, que ocorre em 0,5% das abordagens
jugulares e em 1 a 2% quando a inserg&o do cateter € na subclavia, podendo n&o
ser objectivado até as 72 horas. O hemotorax por lesdo da subclavia e as lesdes
nervosas sao menos comuns. A via jugular interna tem também o risco de pungao
da traqueia e de hematoma pds-puncao da caroétida. A via femoral gera menos
complicagcdes imediatas, sendo a mais frequente a pungao da artéria homdnima
[33]

Nas complicagdes tardias incluem-se a obstru¢cdo do acesso venoso, a
trombose da veia e a migracao do cateter. A trombose venosa deve ser
considerada se o doente iniciar edema do membro, com sinais inflamatorios,
aparecimento de circulagao colateral e, no extremo, uma sindrome da veia cava
superior, estando associada a um risco consideravel de embolia pulmonar 3. O
cateter pode manter-se posicionado se for indispensavel e desde que se inicie
heparina de baixo peso molecular em dose terapéutica .

As complicagbes sépticas podem ser exdgenas ou enddégenas. As

infeccbes exodgenas, mais frequentes, podem ser extraluminais (microrganismos
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cutaneos que migram através do cateter, principalmente por ndo cumprimento de
regras de assepsia durante a colocacdo e/ou manutencao) e intraluminais se
resultam da introdugédo de germens aquando da pungéo do sistema. A infecgéo &
considerada endogena quando a fibrina que envolve o cateter € contaminada com

B3 A administracdo dos varios

um microrganismo circulante no sangue
componentes separadamente multiplica as vias de perfusdo, aumentando
consideravelmente o risco infeccioso, pelo que a administracdo de todos os
nutrientes necessarios num composto unico reduziria consideravelmente o risco

infeccioso e de incompatibilidades #?,

As complicagdes hidroelectroliticas também podem ocorrer, em particular
alteracdes do sédio, potassio, fosfato, calcio e magnésio !'"°l.

As complicacbes metabdlicas podem ser consequéncia do aporte de
glicidos e lipidos. A hiperglicémia € a complicagdo mais frequente na nutricdo
parentérica, potenciada pelo facto de que qualquer agressao diminui a tolerancia
do organismo a glicose. As consequéncias da hiperglicémia variam de acordo
com a sua duragdo e gravidade. A poliuria osmaética que |he esta associada, se
nao compensada, conduz a uma desidratacdo com o0s consequentes
desequilibrios hidroelectroliticos, em particular da caliémia, podendo evoluir para
um coma hiperosmolar sem cetoacidose. A hiperglicémia aumenta ainda o risco
infeccioso por imunossupressao. A prevencao desta complicacdo reside na
avaliacdo frequente das glicemias capilares e ajuste do débito de perfusdo. O
aparecimento de uma hiperglicémia superior a 10 mmol/l justifica a redugédo do
aporte glicidico e inicio de insulinoterapia 1.

A hipoglicémia é uma das complicagbes mais graves da nutricdo
parentérica, pelas consequéncias cerebrais que |he estdo associadas. Surge
quando ocorre uma modificagdo subita do débito de glicose, como aquando da
suspensdo da nutricdo parentérica ou por insulinoterapia inadequadamente
ajustada.

A oxidagao da glicose a CO, pode condicionar hipercapnia e disfungao
respiratoria se existir sobrecarga de glicidos, devendo considerar-se

principalmente nos doentes com capacidades ventilatérias reduzidas 2.
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A intolerancia aos lipidos € rara com as formulas actuais. A
hipertrigliceridémia pode justificar a redugcado ou suspensao do aporte lipidico. A
pressdo arterial de oxigénio diminui com a perfusdo lipidica, dependendo do
débito. Uma perfusdo rapida desencadeia uma vasoconstricdo pulmonar
enquanto a lenta origina uma vasodilatagcdo. Estes fendmenos n&o foram
demonstrados na associagao de triglicerideos de cadeia longa e média 2.

A margem de seguranga para a administracdo de compostos azotados é
bastante elevada, sendo os disturbios acido-base e respiratérios excepcionais.
Nao parece haver diferengcas significativas, quer na gasometria quer na
coagulacdo, de doentes ventilados submetidos a alimentagdo parentérica por
periodos superiores a 1 més '8,

A suplementacdo em vitaminas e oligoelementos é fundamental para evitar

caréncias [,

A sindrome de realimentagcdo surge em desnutridos cronicos que recebem
nutricdo parentérica hipercal6rica e hiperproteica, com um aporte insuficiente de
potassio, magnésio e fosforo. A deplegao dos referidos micronutrientes traduz-se
em disturbios neuroldgicos, cardiacos, respiratérios e hematoldgicos. A
prevencgao, conseguida através do inicio progressivo da nutricdo parentérica sem
ultrapassar 50% das necessidades totais, até atingir aos 7-10 dias o volume
indispensavel para colmatar o dispéndio energético é fundamental, permitindo um

controlo analitico regular e ajuste atempado dos oligoelementos #2.

As complicagbes hepatobiliares incluem alteragbes da enzimologia
hepatica, esteatose, colestase e hepatopatia cronica, habitualmente com etiologia
multifactorial. A administragdo de aportes caldricos ajustados, de forma ciclica é
importante para a profilaxia destas complica¢gdes. Quando surge a colestase deve
suspender-se a nutricdo parentérica. Também foram descritos sludge e litiase
biliar, distens&o vesicular e colecistite acalculosa, relacionadas principalmente
com a duragdo da suplementagao B2,

As complicagdes Osseas, habitualmente sub-clinicas, aparecem apenas

nos doentes com suplementagcao parentérica que se prolonga além dos 3 meses,
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podendo surgir osteomalacia ou osteoporose. Quarenta a 100% destes doentes

tém sinais histoldgicos ou uma diminuicdo da densidade éssea 2.

A vigilancia da nutrigdo parentérica é fundamental para assegurar a
eficacia e a tolerancia, devendo ser simultaneamente clinica e biologica .

Diariamente devera ser avaliada a temperatura, efectuado o exame clinico
com inspecgao do acesso venoso e quantificado o balango hidrico. O peso deve
ser avaliado 2 a 3 vezes por semana, diariamente em doentes instaveis. O
aparecimento de febre deve ser investigado, para esclarecer a etiologia ['®!.

O controlo frequente da glicémia capilar até ajuste do débito de perfuséo e
a prescricao de insulinoterapia quando a glicémia é superior a 10-12 mmol/l; a
determinacdo da glicosuria das 24 horas, ionogramas sanguineos e urinarios
diariamente no inicio e depois de estabilizado 1 a 2 vezes por semana, 0
hemograma com plaquetas, ureia e creatinina, provas hepaticas, calcio, fosfato,
magnésio e triglicerideos séricos uma vez por semana para avaliar a tolerancia as
emulsdes lipidicas (devendo a colheita ser efectuada 4 horas apds o final da
administragdo) constituem o protocolo de vigilancia dos doentes submetidos a

alimentac&o parentérica ['® %2,

3.4. Imunonutricao

O campo da suplementacao nutricional tem sofrido profundas modificagdes
desde a sua concepcao. Originalmente, a alimentacao artificial era um método
para fornecer energia, proteinas e micronutrientes essenciais para evitar o
consumo muscular e a imunossupressao induzida pela caquexia. Entretanto
varios componentes dietéticos tém sido adicionados com o objectivo de modular a

[90]

resposta imunitaria Neste contexto, alguns autores sugerem que a

imunonutricao é util ndo s6 nos doentes objectivamente desnutridos, mas também

[69]

nos que nao apresentam alteracbes nutricionais Na imunonutricdo em
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particular, como na nutricdo em geral, é importante ndo sé a quantidade de
nutrientes fornecidos, mas também a qualidade e o momento em que € instituida

%] Como qualquer substancia que se pretenda com efeito farmacoldgico, os

imunonutrientes devem atingir os tecidos-alvo em concentragdes eficazes .
Determinar o volume a administrar para conseguir os efeitos pretendidos no
momento do stress cirurgico, quando a estimulagdo do sistema imunitario &
méaxima, mantém-se um desafio 7.

Inumeros estudos controlados recentes mostraram que a utilizacdo de
imunonutricdo em doentes oncoldégicos permite reduzir significativamente as
complicacdes no pds-operatério e a duragdo da hospitalizagao " 2% Alguns
autores, considerando que nao seria possivel reverter a imunossupressao
induzida pela agressdo cirurgica ainda que iniciando precocemente a
imunonutricdo no periodo pds-operatoério, sugeriram que deveria ser instituida
antes da cirurgia [

Os efeitos imunomoduladores das novas férmulas lipidicas podem ser uteis
em doentes com cancro. Como os acidos gordos s&o 0s precursores exclusivos
dos eicosandides, uma modificacdo nos primeiros traduz-se nos produtos, com
consequente modulacdo da resposta imunitaria ', As alteracdes induzidas nos
fosfolipidos da membrana afectam a fluidez desta e, consequentemente, a fungao
celular ¥, As emulsées lipidicas convencionais sdo relativamente ricas em acidos
gordos poli-insaturados w-6 (acidos linoleico e araquidénico). A clivagem do acido
araquidoénico origina a formacao de prostaglandina diendica (PGEz), tromboxano
(TBA2) e leucotrienos tetraendicos (LTB4), principais responsaveis pelas suas
propriedades imunossupressoras e pela formagao de radicais livres de oxigénio,
em particular nos macréfagos . Em contraste, essas emulsdes tém um baixo
teor de w-3 (acido linolénico) que inibe a clivagem do acido araquidénico pela via
da ciclooxigenase e consequentemente a formacdo de PGE,. Os PUFA w-3
originam, através dos eicosapentandides, as prostaglandinas triendicas (PGE; e
PGl;), o TBAs e os leucotrienos pentandicos (LTBs), resultando
consequentemente numa redugao da producgao de IL-1, IL-6 e TNF-a, derivados
da PGE,. Para além desta diminuicdo da estimulagdo inflamatéria, os

eicosandides w-3 nao sdo imunossupressores, condicionando uma menor
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depressao das respostas imunoproliferativas, da sintese de anticorpos e linfocinas
e da citolise mediada por células I 2. Diminuem a activacdo das plaquetas e a
trombogénese, inibindo ainda as reacg¢des inflamatérias relacionadas com a
activagdo de células-alvo pelas citocinas * %0 °1,

Foi demonstrado que os w-3 tém efeitos protectores no desenvolvimento
de tumores induzidos por agentes carcinogénicos, no crescimento de tumores
solidos, na caquexia e na progressdo metastatica em modelos animais "%l Tém
ainda um efeito imunomodulador notavel, como se verifica pela razdo entre as
células T helper e T supressoras em doentes desnutridos ..

Nos ultimos anos, férmulas com arginina, acidos gordos w-3 e nucleoétidos
tém recebido particular atengdo por combinarem componentes com reconhecidas
accoes benéficas na cicatrizacdo de feridas, resposta imunitaria e reaccdes
inflamatdrias. O aumento da sintese de colagéneo, principalmente da molécula de
hidroxiprolina, parece ser um dos principais responsaveis pela melhor cicatrizagao
(1

Uma das complicacbes mais frequentes em doentes desnutridos com
cancro € o atraso na cicatrizacido da ferida operatéria, tendo-se constatado que a
imunonutricdo precoce, em particular com arginina, parece ser responsavel por
uma regeneracao tissular mais eficaz .

A arginina € um aminoacido semi-essencial nos adultos, passando a ser
essencial quando a sintese é inadequada, como acontece no cancro * %,
Desempenha papéis importantes no transporte, armazenamento e excregao do
nitrogénio bem como na deposicdo de aménia através do ciclo da ureia '?4. A
maioria da arginina da dieta € removida pelo efeito de primeira passagem no leito
esplancnico, o que indica que o intestino delgado € um local importante de
metabolismo da arginina. Nos tecidos, € metabolizada a 6xido nitrico e citrulina
pela sintetase do oxido nitrico (NOS), ou convertida em ureia e ornitina pela
arginase. A forma constitucional da NOS produz as pequenas quantidades de
oxido nitrico necessarias a certas fungdes celulares em individuos saudaveis,
como a neurotransmissao e o relaxamento vascular. Uma forma induzida de NOS
(INOS) é encontrada numa grande diversidade de células de mamiferos

(macréfagos, neutréfilos, mastocitos), podendo os estimulos para a sua activagao
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incluir a presenca de citocinas inflamatérias e endotoxinas bacterianas, com

aumento da producdo de oxido nitrico %4,

O oxido nitrico pode ter
simultaneamente acg¢des anti- e pré-inflamatérias; enquanto os efeitos
homeostatico e anti-inflamatério se observam para pequenas concentragoes, as
acgoes proé-inflamatérias surgem quando a iNOS produz quantidades excessivas
de oxido nitrico ['**. A ornitina é responsavel pela producéo de hidroxiprolina, que
pode incrementar a producdo de colagéneo. As células presentes precocemente
na ferida metabolizam a arginina pela NOS. Apés as 72 horas, quando ocorre a
citdlise das células inflamatérias, a arginina & metabolizada pela arginase,
produzindo ornitina e um ambiente favoravel para a replicagao dos fibroblastos e
sintese de colagéneo. Os dados obtidos em alguns estudos revelaram que a
producao local de hidroxiprolina estava significativamente aumentada em doentes
que recebiam imunonutriggo "),

Ha diferentes factores estimulantes que determinam qual a via de
catabolismo da arginina activa nos locais inflamatorios. Pode haver uma relagéo
reciproca entre a arginase e a NOS, para que em condi¢gdes normais a actividade
destes sistemas enzimaticos seja mutuamente exclusiva ['*>'?"1. A suplementagao
em arginina parece ainda associar-se a aumento da actividade citolitica das
células NK e dos macréfagos, bem como incremento da actividade linfocitica, da
sintese de IL-2 e da expressao de receptores * 23 9122

Os nucledtidos parecem ser fundamentais em tecidos com elevada taxa de
proliferagcdo, como acontece com a mucosa intestinal, sistema imunitario e tecidos
em regeneracdo %,

A glutamina é o aminoacido mais abundante do organismo, sendo um
substrato preferencial para células com actividade mitdtica intensa, como os
linfocitos, macrofagos e enterdcitos [, Em condicdes normais a glutamina néo é
um aminoacido essencial, mas em doentes hipercatabdlicos parece comportar-se
como essencial condicionado 24,

A glutamina € um substrato respiratorio para enterdcitos e linfocitos, sendo
ainda um precursor da sintese de nucleétidos nos linfécitos em blastogénese.
Pode ainda modular a resposta inflamatéria no intestino ao reduzir as

concentragbes de citocinas pro-inflamatdrias, como a IL-6 e IL-8, protegendo a

79




Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva

mucosa. A glutamina também parece melhorar a actividade de linfécitos NK,
sugerindo-se ainda que tem efeitos benéficos no crescimento tumoral através da

modulagdo do metabolismo do glutatido %9,

Em condigdes de stress, o
catabolismo da glutamina excede largamente a sintese, com diminuicédo do pool
daquele aminoacido e consequente disfuncido imunitaria. A redugao dos niveis de
glutamina foi ainda associada a alteragao da arquitectura histolégica do intestino,
predispondo a translocagcdo bacteriana que tem sido implicada na sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) ['#2. A glutamina parece ainda ser um
substrato para a gliconeogénese hepatica e um nutriente importante para o
processamento da amoénia no rim ['*!. A suplementacéo da nutricdo parentérica
com 1,5 a 2 ml/kg/dia de glutamina parece reduzir o periodo de hospitalizagédo 9.
92].

Considera-se que o tubo digestivo tem dois objectivos principais, actuar
como barreira ao ambiente externo e constituir uma interface de absorg¢ao de
nutrientes ['*Y. Atendendo a que as células epiteliais gastrointestinais sdo as que
primeiro contactam com os nutrientes ingeridos ndo € surpreendente que sejam
dependentes ndo s6 dos nutrientes obtidos pela circulagdo sanguinea mas
também daqueles que consegue obter directamente através do contacto com o
contetido intraluminal ['**. Qutras células do tubo digestivo influenciadas pela
captacao intra e extraluminal de nutrientes sdo as enteroenddcrinas, os linfocitos
intraepiteliais e os multiplos tipos celulares que integram a lamina prépria [,

Quanto ao timing da administragdo da imunonutricdo, estudos
demonstraram que a administragao pré e pds-operatoéria em doentes desnutridos
reduziu significativamente a incidéncia de complica¢des infecciosas no pos-
operatério [63, 73, 122, 124]-

A suplementacédo pré-operatoria com imunonutrientes conseguiu evitar a
diminuicdo da fagocitose por PMNs e a resposta imunitaria mediada por células
no pos-operatério precoce, podendo induzir uma mudanga da sintese de
proteinas da fase aguda para a sintese de proteinas constitucionais "*%. A
imunonutricado per-operatéria modulou a resposta imunitaria e inflamatéria no
periodo pds-operatério, o que significa que esta estratégia pode constituir uma

mais-valia no doente que vai enfrentar uma agressao cirtrgica ['*°,
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A ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) definiu

guidelines para administracdo de suplementos entéricos de imunonutrigao °> 3",

3.5. Farmacos Orexigénicos

Os farmacos com efeito orexigénico, como os corticéides e a pentoxifilina
sao utilizados para aumentar o apetite ao reduzir a accdo das citocinas nos
monocitos e no sistema nervoso central. A utilizacdo da ciproheptadina, com
consequente redugdo da neurotransmissao serotoninérgica, da metoclopramida
para controlo das nauseas e vomitos, do sulfato de hidrazina para inibicdo da
gliconeogénese e dos antagonistas dos receptores da 5-HTz; tém mostrado
utilidade em alguns doentes . O acetato de megestrol tem também sido utilizado,
ndo estando ainda definida a dose mais eficaz, com um minimo de efeitos

secundarios 1.
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Este trabalho avalia o efeito da suplementacédo nutricional pré-operatoria
em doentes desnutridos com patologia oncolégica do tubo digestivo, propostos
para cirurgia electiva, assentando nos principios da metodologia cientifica. Apds a
formulagcado do problema, foi elaborado um instrumento de colheita de dados de
acordo com a populagcdo em estudo, para que a analise e interpretacdo dos
resultados conduzam a uma concluséao.

Neste capitulo, descreve-se a metodologia adoptada, apresentando a
questdao em investigacao, especificando os critérios de seleccao da amostra e
suas caracteristicas, as variaveis em estudo, o instrumento de recolha de dados

utilizado e o tratamento de dados.

1. DEFINIGAO DO PROJECTO

A malnutricdo caldrico-proteica constitui um importante problema de saude
publica. No momento da admissao hospitalar constata-se que cerca de 30 a 85%
dos doentes se encontram desnutridos, podendo observar-se valores
consideravelmente mais altos em doentes cirtrgicos !,

Nos doentes cirurgicos a desnutricdo, para além do compromisso do
estado clinico, pode condicionar aumento da morbi-mortalidade no periodo per-
operatdrio, com consequente incremento do tempo de internamento e dos custos.
Outros factores podem influenciar o risco cirurgico, nomeadamente a patologia de
base, comorbilidades, idade do doente, magnitude da cirurgia, capacidade técnica
da equipa que executa a intervencdo e qualidade dos cuidados pds-operatorios
[34, 37, 116].

Apesar de subjectivamente se considerar que a desnutricdo aumenta o

risco cirurgico, sO recentemente se comegaram a delinear investigagdes clinicas
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sistematicas para definir de forma objectiva a relagado entre estado nutricional e
morbi-mortalidade pds-operatéria ['" 132,

Este trabalho, ao aplicar diferentes parametros para a avaliagao nutricional
no doente com patologia oncoldgica digestiva proposto para cirurgia electiva, e
iniciar suplementacdao adequada nos que preenchem critérios de desnutricao,
pretende determinar se a optimizacdo nutricional do doente no pré-operatorio €
eficaz e segura, traduzindo-se em redugdo da morbi-mortalidade e
consequentemente diminuicao da duragao do internamento e potencialmente dos
custos.

Apos a pesquisa bibliografica, foi elaborada uma fundamentagao tedrica
que serviu de suporte a elaboragao de um instrumento de colheita de dados que
foi aplicado aos doentes seleccionados. Com os resultados, elaboraram-se

tabelas, quadros e graficos de modo a ilustrar as conclusdes que se retiraram.

2. MATERIAL E METODOS

Neste trabalho de investigagao recorreu-se a pesquisa bibliografica e a
aplicagdo de um protocolo, que inclui um inquérito para rastreio do estado
nutricional e o registo de diversos parametros, antropométricos e analiticos.

A probabilidade de um determinado elemento pertencer a amostra ndo é
igual a dos restantes elementos, sendo definida por amostragem néo
probabilistica ou ndo aleatdria. Ao ser estabelecido que os doentes incluidos
pertencem exclusivamente a um servico hospitalar, considera-se que a
amostragem €& de conveniéncia. Ainda que eventualmente menos representativa
que a amostragem probabilistica, € uma opgéo frequente por nem sempre ser

possivel ter acesso a toda a populagao '3,
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2.1. Planeamento darecolha de dados

A aplicagao do protocolo decorreu de Setembro de 2006 a Agosto de 2008,
no Servigo de Cirurgia Geral do Hospital de Sousa Martins - Guarda.

Foi solicitado um parecer & Comissdo de Etica do Hospital onde se
pretendia efectuar o estudo, que respondeu favoravelmente. Também o Director
de Servigo, o Director Clinico e a Administracao do referido Hospital concordaram

com a realizacao do trabalho. (Anexo 1).

2.2. Instrumento de recolha de dados

O protocolo utilizado (Anexo 2) é dividido em trés partes, sendo a primeira
destinada a recolha de informagdes que permitem caracterizar a amostra, como
seja o0 sexo, a idade, a data de admissdo e o diagnostico. A segunda parte é
dedicada a avaliagao do estado nutricional, mediante a aplicacdo do AGS (Anexo
2) e quantificagdo de parametros antropométricos (peso, altura, IMC, % de Perda
Ponderal [%PP], prega cuténea tricipital [PCT], perimetro braquial [PB], perimetro
muscular do brago [PMB]) e analiticos (albumina, pré-albumina, PCR) para objectivar a
desnutricdo. Inclui ainda o indice de Risco Nutricional (IRN) ou de Buzby ** e a
Escala de Avaliagdo Global do Risco Cirurgico (AGRC) P utilizados com a
perspectiva de determinar se traduzem de forma eficaz a probabilidade de
complicagbes pos-operatorias nos doentes desnutridos. Finalmente, uma parte
para registo do tipo de suplemento utilizado, evolugdo dos parametros analiticos
(albumina e pré-albumina) no grupo com suplementagdo, morbilidade e

mortalidade pds-operatdria, dias de internamento apds a cirurgia e data de alta.
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2.3. Populacao Alvo

A populagdo-alvo deste estudo séo os doentes desnutridos com patologia
oncoldgica digestiva, propostos para cirurgia electiva, admitidos no Servigo de
Cirurgia Geral do Hospital de Sousa Martins — Guarda.

Com o diagnostico de neoplasia maligna digestiva previamente
estabelecido, os doentes com idade superior a 40 anos sao avaliados nas
primeiras 48 horas apds a admissao através da aplicacdo de um questionario —
AGS - que permite identificar subjectivamente as perturbacbes do estado
nutricional (Anexo 2). Apds a triagem inicial sdo quantificados parametros
antropométricos, homeadamente o peso e a altura, o indice de massa corporal
(IMC), a percentagem de perda ponderal (% PP), a prega cutanea tricipital (PCT)

e os perimetros braquial (PB) e muscular do brago (PMB). (Quadro 6)

Grau de Desnutrigao
Parametros .

Ligeira Moderada Severa
% Perda Ponderal (% PP) <5% 5-10 % >10%
Albumina (g/dl) >3-35 25-3 <25
Pré-Albumina (mg/dl) 15-18 10-15 <10
indice de Risco Nutricional (IRN) >97,5 83,5-97,5 <835
indice de Massa Corporal (IMC) < 18,5 kg/m? ( < 20 kg/m?no idoso) (@
@ se normal ndo exclui desnutrigao; influenciado por obesidade e desidratagéo

Quadro 6 - Pardmetros para avaliagdo do estado nutricional

Analiticamente avaliam-se a albumina, a pré-albumina e a proteina C
reactiva (PCR). Pela observagdo dos parametros anteriores e recurso a tabelas
definidas, os doentes sao classificados quanto ao seu estado nutricional, sendo

seleccionados para a participacdo no estudo apenas os que apresentam pelo
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menos dois critérios de desnutricdo moderada ou um de desnutrigdo severa,
conforme definidos no Quadro 6.

Os doentes com bom estado nutricional, esperanga de vida previsivelmente
inferior a 6 meses por patologia subjacente, com comorbilidades prévias
debilitantes, que nao consintam a sua participacdo ou ndo comparegam no follow-

up sao excluidos do estudo.

Admissao no Servigo Patologia Oncoldgica Digestiva
de Cirurgia Proposta para Cirurgia Major Electiva

Idade superior a 40 anos
o ) Desnutricao
critérios de inclusao

Preenche critérios de inclusdo ———— > Na&o cumpre critérios de inclusdo —’

[ Potencialmente elegivel para o estudo (n = 245) ]

Esperanca de vida < 6 meses
/‘ Comorbilidades debilitantes
traindi - ol :
critérios de exclusdo Contraindicagao para diferir cirurgia

Sem critérios de exclusdo ——— > Ciritérios de Exclusdo presentes
(n=27)

[ Elegivel para o estudo (n = 218) ]
\%

[ Consentimento Informado ]

Assina consentimento \lﬁ Nao assina consentimento

(n=6)

[ Populagdo do estudo (n = 212) ]
T T

Estadiamentlo naladmisséo

Incompleto ComPIeto

[ Grupo com Suplementagao (n = 108) ] [ Grupo sem Suplementacgéo (n = 104) ]

(n=5) (n=3)

Sem follow-up (n = 8)

(n=103) (n=101) \'4
Excluidos do estudo (n = 41) ]

[ Registo Sistematizado de Complicagcoes ]

Figura 13 - Protocolo de seleccéo de doentes

Os doentes que deram o seu consentimento informado foram distribuidos
por dois grupos. No grupo proposto para suplementagao nutricional pré-operatoria
foram incluidos todos os doentes com diagnostico de neoplasia digestiva que
necessitam de exames complementares para avaliacido da extensao da doenca

oncoldgica e de eventuais comorbilidades, motivo pelo qual a cirurgia é diferida
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por um periodo minimo de 7 dias. O grupo controlo relune os doentes internados
com o estadiamento completo, sendo programados para cirurgia electiva nas

primeiras 72 horas de internamento. (Figura 13)

Dos doentes admitidos no Servico de Cirurgia do Hospital de Sousa
Martins apenas 245 foram considerados potencialmente elegiveis para o estudo
por associarem patologia oncoldgica digestiva com indicagao para cirurgia major
electiva, idade superior a 40 anos e desnutricdo. Vinte e sete doentes foram
entretanto excluidos por apresentarem comorbilidades debilitantes associadas e
uma esperancga de vida previsivelmente inferior a 6 meses, quer pela evolugao da
doenga neoplasica de base quer pelas patologias coexistentes. Dos 218 doentes
restantes, 212 assinaram o consentimento informado e esclarecido. Destes, 108
foram alocados no grupo com suplementacao e 104 no grupo controlo, consoante
a necessidade de concluir ou ndo o estadiamento, respectivamente. De salientar
que 8 doentes ndo compareceram na consulta de follow-up, cinco no grupo com
suplementacéao e 3 no controlo.

Assim, apds a aplicacdo do protocolo anterior, os doentes ficaram
distribuidos pelo grupo submetido a intervengao nutricional (n=103, 51 homens,
52 mulheres) e pelo grupo controlo (n=101, 52 homens, 49 mulheres). A média de
idades € 65,3 (41 — 91 anos) no grupo com suplementagéo e 62,9 (42 — 87 anos)
para o controlo. O intervalo modal situa-se no escalao etario 61 — 70 para ambos
os grupos, compreendendo 34,2% dos doentes no grupo intervencionado e 31,6%

do controlo.

Foram calculadas as necessidades energéticas basais segundo a férmula
de Harris-Benedict (Anexo 2), ajustadas segundo diversos factores (de actividade,
temperatura e stress) e iniciada a terapéutica nutricional, com a orientagdo da
equipa de dietistas do Hospital. Aquela pode revestir diversas formas, desde
suplemento oral, nutricdo entérica e/ou parentérica, respeitando sempre as
indicagdes especificas de cada doente e considerando as eventuais complicagcées

que lhes estdo inerentes. Deve ser instituida por um periodo minimo de 7 dias,
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com doseamentos seriados da albumina e pré-albumina aos 3° e 7° dias, para
ajuste da suplementacao se necessario.

A maioria dos doentes recebeu suplementagéo oral (66%), sendo que em
16,5% foi instituida adicionalmente nutricdo parentérica, quer por intolerancia
alimentar quer por insuficiéncia de resultados, objectivada na avaliacdo analitica
seriada. Dos restantes doentes, 12,6% receberam alimentacdo entérica e os
restantes (4,8%) exclusivamente parentérica. Para todos, a dieta consistiu, em
média, em 25 kcal/kg/dia de energia n&o proteica e 0,25 g de azoto/kg/dia. A fonte
de calorias incluia hidratos de carbono e lipidos, numa propor¢ao de 60% para
40%, respectivamente. Os suplementos orais consistem em bebidas
hiperproteicas com 1,5 kcal/ml, sendo fornecidos até 3 pacotes de 200 ml/dia,
respeitando as necessidades individuais. Relativamente a nutricdo entérica, as
férmulas disponiveis foram administradas por sonda nasogastrica, com o
objectivo de atingir as calorias referidas anteriormente. O débito inicial foi de 40-
60 ml/h, aumentando progressivamente até atingir o volume total as 48 horas,
segundo a tolerancia individual. A infusdo foi continua, utilizando uma bomba
perfusora programada para as 24 horas. A nutricdo parentérica, dispensada em
bolsa unica multi-compartimentada e administrada em via periférica ou central,
consoante a disponibilidade de acessos venosos e a osmolalidade da solucéo, foi
aditivada de electrdlitos, vitaminas e oligoelementos segundo as recomendagdes
actuais. O controlo analitico efectuado ao 3° e 7° dias com doseamento da
albumina e pré-albumina permitiram avaliar a eficacia e ajustar a suplementacao
nutricional, quando necessario.

Aos doentes do grupo controlo foi prescrita dieta oral, adaptada as
morbilidades individuais.

No pés-operatério todos os doentes, incluindo os do grupo controlo,
beneficiaram da suplementagdo nutricional entérica ou parentérica, consoante a
cirurgia efectuada, respeitando as orientagcdes habituais.

As complicagdes sao identificadas e registadas de forma sistematica,
enquadrando-se em trés grupos — minor, major € mortalidade. (Quadro 7)

Nas situacdes com desfecho fatal foi anotada a causa de morte durante a

hospitalizagdo, bem como a duragdo do internamento apds a cirurgia.
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Auséncia de Complicagdes Sem intercorréncias

Flebite superficial, infeccdo / retengédo urinaria, infeccao
Complicagées minor trajecto do dreno, infecgdo ligeira da ferida operatoria,

atelectasia pulmonar, reacgao alérgica medicamentosa

Septicémia, abcesso intra-abdominal, fistula, deiscéncia de
Complicagées major sutura, infeccdo grave da sutura, insuficiéncia respiratoria,

cardiaca e/ou renal, AVC, re-intervencgéo

Falecimento durante internamento ou previsao de exitus letalis
Mortalidade

a curto prazo

Quadro 7 - Classificagdo das Complicagbes

Foram definidos critérios objectivos rigidos para definir as complicagdes, no

intuito de evitar variabilidade inter-individual. (Quadro 8)

Complicacéo Definicao
Infecgao da Ferida Operatodria Rubor/sensibilidade da ferida operatéria com exsudato purulento
Abcesso Abdominal Colecgéo purulenta
Infecgdo Respiratoria Alteragao da radiografia de térax com Febre (> 38°C) e Leucécitos > 12000 /mm?
com bacteriologia positiva da expectoragéo e/ou do lavado bronco-alveolar
Infecgédo Urinaria Mais de 107 microrganismos/ml de urina
Bacterémia Duas hemoculturas consecutivas positivas sem choque
Deiscéncia da Ferida Operatoria Deiscéncia da fascia superior a 3 cm
Embolia Pulmonar Diagnéstico por TC ou angiografia
Trombose Venosa Profunda Diagndstico por ecodoppler
Derrame Pleural Presenca de fluido no espaco pleural na radiografia de térax
Hemorragia Necessidade de transfusao de sangue ( = 2 unidades)
Deiscéncia anastomética Qualquer deiscéncia com tradugéo clinica/radiologica
Faléncia Respiratoria Dispneia e Frequéncia Respiratéria > 35/min ou PaO, < 70 mm Hg
Insuficiéncia Circulatoria Presséao arterial instavel necessitando sobrecarga volémica e/ou cardiotonicos
Insuficiéncia Renal Elevagéo da ureia e/ou creatinina (50% acima do nivel basal)
Insuficiéncia Hepatica Elevacéo dos niveis de bilirrubina sérica (50% acima do nivel basal)
Fistula Pancreatica Débito superior a 10 ml com doseamento de amilase 5x superior ao valor sérico
Gastroparésia Necessidade de drenagem nasogastrica pds-operatéria por mais de 8 dias
Sindrome Faléncia Multi-Orgénica Quando as fungdes organicas ndo conseguem manter homeostase

Quadro 8 - Definicdo das complicagdes (adaptado [135])
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Depois de aplicado o protocolo e tratados os dados através do programa
informatico SPSS 15.0 for Windows® (Statistical Package for the Social Sciences),
serdo apresentados seguidamente através de quadros e graficos elaborados com

a ajuda do Microsoft Excel XP®.

3. TIPO DE ESTUDO

Neste trabalho foi utilizado o método explicativo e correlacional dado que
este estudo visa explorar e examinar a natureza das relagdes, a causalidade e a
eficacia, através do recurso a comparagoes 3.

Optou-se por um estudo quase-experimental, cujo objectivo € avaliar a
eficacia de uma intervengao — variavel independente — em parametros definidos
que se pretendem estudar — variaveis dependentes, numa amostra da populacao

que ndo foi seleccionada aleatoriamente "33 3°1,

Hipéteses

Com base no problema em estudo e na fundamentacgéo tedrica elaborada,

foram formuladas quatro hipéteses a testar:

Hipotese 1 — No grupo sujeito a suplementagao nutricional espera-se um
aumento significativo dos valores da albumina e da pré-albumina apés os 7 dias

de implementacgao do plano.
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Hipotese 2 — Os parametros avaliados no pré-operatério permitem
antecipar os doentes com maior probabilidade de complicagbes no pos-

operatdrio.

Hipotese 3 — A morbi-mortalidade pds-operatéria é significativamente

diferente nos dois grupos.

Hipotese 4 - A duragdo do internamento pds-operatorio ¢é

significativamente diferente nos dois grupos.

4. VARIAVEIS

4.1 Variaveis Dependentes

As variaveis que se pretende estudar sdo as que se enumeram:

- albumina sérica

- pré-albumina sérica

- IRN

- AGRC

- morbilidade pds-operatéria
- mortalidade pds-operatoria

- internamento hospitalar pés-operatério
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4.2 Variavel Independente

A variavel independente, do tipo nominal, é a utilizacdo de suplementacao

nutricional.

95




Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva




Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva

CAPITULO V — APRESENTAGCAO DOS RESULTADOS
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Dos 245 doentes potencialmente elegiveis para o estudo, cumprindo os
critérios de inclusdo, 27 foram excluidos pelas comorbilidades debilitantes
associadas e esperanga de vida previsivelmente inferior a 6 meses. Seis dos 218
restantes ndo assinaram o consentimento esclarecido e informado, ficando a
populagao do estudo reduzida a 212 doentes. Com o estadiamento completo, 104
constituiram o grupo sem suplementagdo, enquanto os restantes 108 foram
submetidos a intervengdo nutricional durante a realizagdo dos exames
complementares necessarios para a cirurgia. Nao foi possivel completar o follow-
up de 8 dos doentes (5 do grupo com suplementagao e 3 do grupo controlo), pelo
que o numero final de doentes € 204. Destes, 103 efectuaram suplementacao

nutricional (50,5%), constituindo os restantes o grupo controlo (49,5%).

No grupo com suplementacado (n=103), 51 doentes pertencem ao género
masculino (49,5%) e os restantes sujeitos ao género feminino (50,5%). No grupo
controlo (n=101), a distribuicdo € de 52 do género masculino (51,5%) e 49 do
género feminino (48,5%), pelo que, conforme exposto no Grafico 1 os grupos

podem considerar-se equivalentes em termos de composicdo por género,

X2 (= 0,20, p=0,890.

100%
0%
€0%

M Sem suplemento

40% W Com suplemento

20%

0%

Feminino Masculino

Grafico 1 - Distribuicdo das Amostras por Género

A distribuigao dos sujeitos por idade pode ser observada no Grafico 2.
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A média de idades é 65,3 (41 — 91 anos) no grupo com suplementacgao e
62,9 (42 — 87 anos) para o controlo. O intervalo modal situa-se no escalao etario
61 — 70 para ambos os grupos, compreendendo 34,2% dos doentes no grupo

intervencionado e 31,6% do controlo.

35 7

30 A

25 1
20 - B Com suplemento

15 - M Sem suplemento

10 A

41-50 51-60 61-70 >70

Grafico 2 - Distribuigdo da Amostra por |dade

A diferenca de idades entre os dois grupos nao € estatisticamente
significativa, 1(202) = 0,002, p=0,999, pelo que os grupos podem ser considerados

equivalentes nesta variavel.

Os valores médios e respectivos desvios padrdao do IMC, albumina, pré-
albumina, % PP, IRN, AGRC e PCR podem ser apreciados na Tabela 1. Da
observacgao dos valores confirma-se que os grupos sao homogéneos em todas as

variaveis referidas pois p = 0,05.

Com Suplemento Sem Suplemento t de Student

Meda  DEMO  weda  DENO
IMC 19,95 2,06 19,69 1,89 0,351
Albumina 2,831 0,25 2,821 0,283 0,785
Pré-albumina 9,71 2,14 9,62 2,08 0,774
% PP 12,17 3,03 12,20 3,14 0,939
IRN 81,21 4,80 81,13 5,23 0,904
AGRC 31,61 6,51 32,42 7,81 0,425
PCR 0,251 0,21 0,221 0,200 0,297

Tabela 1 - Caracterizagdo dos grupos quanto as variaveis dependentes
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De salientar que relativamente ao IMC, 45,6% dos doentes do grupo com

suplemento e 38,6% no grupo controlo tém um valor superior a 20.

46%

44%

42%

40%

38%

36%

34% T T

Comsuplemento Sem suplemento

Grafico 3 - Percentagem de sujeitos com IMC > 20

Pelo apresentado anteriormente, verifica-se que ainda que os doentes nao
tenham sido distribuidos pelos grupos experimental e controlo aleatoriamente,
existe uma homogeneidade consideravel entre ambos para as variaveis género,
idade, IMC, albumina, pré-albumina, % PP, IRN, AGCR e PCR, o que permite
designa-los como equivalentes. De referir ainda que 42,15% dos individuos
incluidos no estudo tém um IMC superior a 20, justificado pela elevada
prevaléncia dos tumores de localizagdo colorectal nos dois grupos, dos quais a
obesidade constitui um factor etiolégico directo e independente. Conclui-se que
este parametro isoladamente n&o pode ser utilizado como indicador de
desnutricdo, uma vez que os doentes incluidos no estudo, apesar deste indice
aparentemente tranquilizador, apresentavam alteragdes analiticas e perda
ponderal (frequentemente n&o valorizada ou classificada com desejavel),

reflectindo a fase sub-clinica e silenciosa da desnutricido na doenga oncoldgica
[137]

A afectacdo dos tumores por cada um dos grupos pode ser apreciada na

Tabela 2. O tumor mais frequente € o tumor do cdélon que representa 57,8% dos
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tumores verificados. A distribuicido dos tumores em cada um dos grupos é

semelhante, x 2 () = 0,205, p=0,902.

Grupo
Tumor Com Sem
suplemento  suplemento Total
Gastrico Freq. 26 24 50
% Grupo 25,2% 23,8% 24,5%
Célon Freq. 60 58 118
% Grupo 58,3% 57,4% 57,8%
Recto Freq. 17 19 36
% Grupo 16,5% 18,8% 17,6%
Total Freq. 103 101 204
% do Total 50,5% 49,5% 100,0%

Tabela 2 - Caracterizagao dos grupos quanto ao tipo de Tumor

O tipo de cirurgias efectuadas no conjunto dos dois grupos pode ser

observado na Tabela 3.

Frequéncia %
Gastrectomia total 35 17,2
Gastrectomia subtotal 15 7.4
Hemicolectomia direita 49 24,0
Colectomia do transverso 10 4,9
Hemicolectomia esquerda 37 18,1
Sigmoidectomia 22 10,8
Ressecgao anterior recto 29 14,2
Amputag¢do abdominoperineal 7 3,4
Total 204 100,0

Tabela 3 - Caracterizagao da amostra quanto ao tipo de Cirurgia

Novamente os grupos nao se diferenciam relativamente ao tipo de cirurgias

que lhes foram realizadas, X2 790 = 1,028, p=0,994, como se explicita na Tabela 4.
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Tipo de Cirurgia Com Sem Total
suplemento | suplemento
. N 18 17 35
Gastrectomia Total % Grupo 175 16.8 1715
Gastrectomia Subtotal g Grupo 38 ; 9 1? 35
0 3 3 2
Hemicolectomia Direita L\/l Grupo ;g 3 ;i 8 ‘212 05
0 3 3 1]
Colectomia do Transverso L\/l Grupo 2 9 Z 0 12 %5
() 3 3 2
Hemicolectomia Esquerda s Grupo 1? 5 12 8 ?; 15
0 3 3 ]
Sigmoidectomia N 13 9 22
9 % Grupo 12,6 8.9 10,75
Ressecg¢ao Anterior do Recto L\/l Grupo 1; 6 1‘51 9 12 o5
0 3 3 2
Amputacdo Abdominoperineal L\/l Grupo 29 j 0 ;45
() 3 3 2
Total N 103 101 204
% Grupo 100,0 100,0 100,0

Tabela 4 - Caracterizagao dos grupos quanto ao tipo de Cirurgia

As complicagdes foram registadas no pos-operatorio imediato e na consulta

de follow-up pelo 30° dia, apresentando-se na tabela seguinte.

Com Sem
Suplemento Suplemento Total P Re-laparotomia

Morbilidade minor

Flebite 7 (6,7%) 8 (7,9%) 15 (7,3%) n.s. -

ITU 3(2,9%) 5 (4,9%) 8 (3,9%) n.s. -

Reteng&o Urinaria 3(2,9%) 3 (1,5%) - -

Infeccédo Superficial 1(0,97%) 11 (10,9%) 12 (5,9%) | p=0,006 -

Total M. m. 14 (13,6%) 24 (23,76%) 38 (18,6%) n.s. -
Morbilidade Major

Abcesso intra-abdominal - 2 (1,9%) 2 (0,09%) - 1 (0,5%)

Deiscéncia superficial 2 (1,9%) 3 (2,9%) 5(2,5%) n.s. -

Deiscéncia profunda 1(0,97%) 1 (0,9%) 2 (0,9%) n.s. 1+1=2(0,9%)

Deiscéncia anastomose 1(0,97%) 3 (2,9%) 4 (2,0 %) n.s. 1+3=4(2,0%)

Pneumonia 2 (1,9%) 2 (1,9%) 4(2,0%) n.s. -

TEP - 1 (0,9%) 1(0,5%) - -

Sépsis 1(0,97%) 3(2,9%) 4 (2,0%) n.s. -

Faléncia respiratoria 1(0,97%) 2 (1,9%) 3 (1,5%) n.s. -

Faléncia cardiaca - 3 (2,9%) 3 (1,5%) - -

Total M. M. 8 (7,7%) 20 (19,8%) 28 (13,7%) | p=0,036 7 (3,4%)
Mortalidade - 3 (3,0%) 3 (1,5%) - -

Total 22 (21,4%) 47 (46,5%) 69 (33,8%) | P=0,004 7 (3,4%)

Quadro 9 — Caracterizacao dos grupos quanto ao tipo de complicagbes
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HIPOTESES

Nas hipoteses que de seguida se testam a referéncia para aceitar ou
rejeitar a hipdtese nula € um nivel de significancia de (a) < 0,05.

Relativamente a hipdtese 1 vai utilizar-se o teste t de Student para
amostras emparelhadas porque se comparam duas medigcbes do mesmo grupo
em variaveis dependentes medidas em escalas de racio. Na hipotese 2 recorreu-
se a analise de regressao binomial multipla (método enter). Na hipdtese 4, como
se comparam dois grupos em variaveis dependentes medidas em escalas de

racio, recorre-se ao teste t de Student para amostras independentes.

Hipétese 1 — No grupo sujeito a suplementagao nutricional espera-se
um aumento significativo nos valores da albumina e da pré-albumina apoés

os 7 dias de implementagao do plano.

Para verificacdo da hipotese anterior, foram efectuados doseamentos
adicionais da albumina e pré-albumina sérica no grupo intervencionado aos 3° e
7° dias (D3 e D7), para ajuste da suplementagdo se necessario e avaliagdo da
evolugdo dos parametros analiticos. Compararam-se os valores obtidos no
momento da admissdo (D0) com o valor D7, apresentando-se os valores nas

tabelas seguintes.

Paired Differences
95% Confidence

Interval of the
Mean Std. Std. Error Difference
Deviation Mean Upper Lower t df Sig. (2-tailed)

AlbDO-AIb D7  _1027 0,2158 0,0214 -1,0698 -0,9851 -48,08 102 0,000

Tabela 5 - Variagao da Albumina (teste t para amostras emparelhadas)
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. Erro
Média N Desvio  pagrao
Padrao . \1adia
Pair 1 Alb DO 2,831 103 0,2572 0,0253
Alb D7 3,859 103 0,2936 0,0289

Tabela 6 — Estatistica das amostras emparelhadas

Apos a administragdo de nutricdo a albumina sérica aumentou (M = 3.859,

SE = 0.0289) relativamente ao valor inicial (M = 2.831, SE = 0.253, #(102) = - 48,08,

p <0.05, r=0,9786), confirmando-se a hipétese enunciada.

Paired Differences
95% Confidence

Interval of the
Mean Std. Std. Error Difference
Sig. (2-
Deviation Mean Upper Lower t df tailed)
Pre-Alb DO—Pre-Ab D7 10,32 2,143 211 -10,739  -9,902 -48,87 102 0,000

Tabela 7 — Variagao Pré-Albumina (teste t para amostras emparelhadas)

. Erro
Media N Desvio Padréo
Padrdo 4. Media
Pair 1 Pré-Alb DO 9,71 103 2,140 0,2109
Pré-Alb D7 20,03 103 2,778 0,2737

Tabela 8 - Estatistica das amostras emparelhadas

A pré-albumina aumentou (M = 20.03, SE = 0.2737) relativamente ao valor

inicial (M = 9.71, SE = 0.2109, #(102) = - 48.87, p < 0.05, r=0,9793), confirmando-se

a hipétese enunciada também para este parametro bioquimico.
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Pelos dados apresentados, verifica-se que no grupo submetido a
suplementagao nutricional os valores de albumina e da pré-albumina no momento
inicial e ao 7° dia de intervencdo s&o diferentes, o que sugere que a

suplementacao foi eficaz, traduzindo-se em melhoria de parametros analiticos.

Hipotese 2 — Os parametros avaliados no pré-operatério permitem
antecipar os doentes com maior probabilidade de complicagées no pés-

operatoério.

Considera-se existir relagao da albumina com a morbilidade minor e major,
uma vez que todas as complicagbes ocorreram nos doentes com valores mais
baixos. (p = 0,000 e p = 0,012)

Para a pré-albumina verifica-se existir relacdo com a morbilidade minor em
ambos os grupos, ocorrendo 0 maior numero de casos em doentes com valores
mais baixos de pré-albumina. (p = 0,044 e p = 0,031, suplementagdo e controlo,
respectivamente) Relativamente a morbilidade major, a relacdo s6 se confirmou no
grupo controlo (p = 0,000), ndo tendo sido possivel a mesma conclusdo no grupo

com suplementacgao. (p = 0,197)

Para além da albumina e pré-albumina, no pré-operatério utilizaram-se
indices que estabelecem a relagao entre diversos parametros avaliados aos
doentes, com o objectivo de determinar se podem ser utilizados como indicadores
reprodutiveis de desnutricdo no pré-operatério. Incluem-se o IMC, a % PP, o IRN
e a AGRC.

Nao foi possivel confirmar a hip6tese enunciada para o IMC em ambos os
grupos, tanto para a morbilidade minor como major (grupo com suplemento:
p=0,160, p = 0,617; grupo controlo: p = 0,499, p = 0,726)

Relativamente a % de perda ponderal, apenas se estabeleceu relagdo com
a morbilidade minor no grupo controlo, sendo mais frequente para valores mais
altos de % PP. (p = 0,015)
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Quanto ao IRN verificou-se existir relagdo entre os valores mais baixos
deste indice com a frequéncia mais elevada de morbilidade minor em ambos os
grupos (p = 0,002 e p = 0,000, grupos com suplemento e controlo, respectivamente),
verificando-se para a morbilidade major apenas no grupo controlo. (p = 0,000)

Finalmente, confirmou-se existir relacdo entre um valor mais alto de AGRC
e a maior incidéncia de complicagbes pds-operatdrias minor e major apenas no
grupo com suplementacéo. (p = 0,000 e p = 0,000)

Relativamente a mortalidade ndo se verifica relagdo com qualquer dos
parametros em ambos o0s grupos, previsivelmente pelo reduzido numero de

fatalidades.

Finalmente, efectuou-se analise multifactorial entre variaveis que passaram
a ser consideradas independentes e a morbilidade operatdria. Na analise de
regressao binomial (por a variavel dependente — morbilidade — admitir apenas
duas possibilidades) destacaram-se a albumina e a AGRC com valor estatistico
relativamente a morbilidade minor. (coeficiente g = 3,001, p = 0,085 e coeficiente p =

- 0,154, p = 0,000, respectivamente; Tabela 9)

Regresséo binomial

Variaveis Coeficiente {3 P
Albumina 3,001 0,085
Pré-albumina -0,009 n.s.
IRN 0,014 n.s.
AGRC -0,154 0,000

n.s. — ndo significativo

Tabela 9 - Analise multifactorial das variaveis pré-operatérias em relagcdo com a
ocorréncia de morbilidade pés-operatéria minor, através de regressao binomial

Relativamente a morbilidade major, procedeu-se também a analise
binomial de diversos indicadores considerados de risco, verificando-se que
apenas 0 IRN e o AGRC apresentam valor estatisticamente significativo.
(coeficiente p = 0,282, P = 0,024 e coeficiente p = - 0,271, P = 0,001, respectivamente;
Tabela 10)
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Regressé&o binomial

Variaveis Coeficiente 3 p
Albumina 0,256 n.s.
Pré-albumina 0,087 n.s.
IRN 0,282 0,024
AGRC -0,271 0,001

n.s. — néo significativo

Tabela 10 - Analise multifactorial das variaveis pré-operatérias em relagdo com a
ocorréncia de morbilidade pos-operatéria major, através de regresséo binomial

Hipétese 3 — A suplementagao nutricional pré-operatéria reduz a

morbi-mortalidade pés-operatoria.

Para que a hipotese anterior se verifique € necessario que exista diferenca

na frequéncia de complicagdes pos-operatorias entre 0s grupos com

suplementacao e controlo, pelo que se apresentam as tabelas respectivas abaixo.

Grupo
Com Sem
Morbilidade minor Suplemento Suplemento Total
sim Freq. 13 21 34
% do Grupo 12,6% 20,8% 16,7%
nao Freq. 90 80 170
% do Grupo 87,4% 79,2% 83,3%
Total Freq. 103 101 204
% do Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
Tabela 11 - Diferenga da Morbilidade minor nos 2 grupos
Grupo
Com Sem
Morbilidade major Suplemento Suplemento Total
sim Freq. 6 15 21
% do Grupo 5.8% 149% 10,3%
ndgo  Freq. 97 86 183
% do Grupo 94,2% 851%  897%
Total Freq. 103 101 204
% do Grupo 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 12 - Diferenga da Morbilidade major nos 2 grupos
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Grupo
Com Sem
Mortalidade Suplemento Suplemento Total
sim Freq. 0 3 3
% do Grupo 0,0% 3,0% 1,5%
n&o Freq. 103 98 201
% do Grupo 100,0% 97,0% 98,5%
Total Freq. 103 101 204
% do Grupo 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 13 - Diferenga da Mortalidade nos 2 grupos

Relativamente a hipétese enunciada, ha relagéo entre grupo e morbilidade
major, (p=0,039), sendo esta significativamente maior no grupo sem suplemento
(14,9%) do que no grupo com suplemento (5,8%). Quanto a morbilidade minor, n&o
foi possivel estabelecer qualquer relagdo. (p=0,135) Também ndo é possivel
confirmar a hipotese no que se refere a mortalidade, presumivelmente pelo
reduzido numero de casos. (p=0,366) Ainda assim, os desfechos fatais
verificaram-se apenas no grupo controlo (n=3), representando 3% do grupo e 1,5
% da totalidade.

Hipétese 4 - A duracdao do internamento pés-operatério é

significativamente diferente nos dois grupos.

Para estudar a hipbétese anterior quantificou-se a duracdo total do
internamento e os dias de internamento apds a cirurgia.

O que se pretende verificar € se nos doentes submetidos a suplementagao
o internamento apds a cirurgia foi menos prolongado, pelo que a comparagao soé
podera ser efectuada a partir do momento da intervencao.

A diferenca entre o numero médio de dias de internamento total nos dois

grupos nao é estatisticamente significativa, #(203) = - 0.845, p = 0.399.
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Ja relativamente ao internamento apds a cirurgia, confirma-se a hipotese

enunciada, pois a diferenca entre o numero médio de dias de internamento poés-

operatorio € estatisticamente significativa, #(203) = - 4.646, p = 0.000, sendo maior

no grupo sem suplemento (8,63 dias) do que no grupo com suplemento (6,30 dias).

Levene's Test for

Equality of t-test for Equality of Means
Variances
. 95% Confidence Interval
Sig. Mean Std. Error of the Difference

Internamento F Sig. T df (2-tailed) | Difference | Difference | Upper Lower
Equal variances
assumed 35,120 ,000 | -4,646 | 203 ,000 -2,333 ,502 -3,323 | -1,343
Equal variances 147.5
not assumed -4,619 9 ’ ,000 -2,333 ,505 -3,331 | -1,335

Tabela 14 - Diferenga do internamento poés-op.
independentes)
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nos 2 grupos (t de Student para amostras

Grupo Média Desvio Padrao
Int_ pdés_op Com suplemento 6,30 2,300
sem suplemento 8,63 4,536

Tabela 15 - Diferenga do internamento pés-op. nos 2 grupos

(t de Student para amostras independentes)
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A desnutricdo em doentes hospitalizados € um problema relevante,
associado a aumento da morbilidade e mortalidade pos-operatéria. No contexto
de uma cirurgia gastrointestinal, ainda que electiva, assume contornos mais
significativos, ao influenciar o processo cicatricial e comprometer o resultado da
cirurgia. A suplementagdo pré-operatoria pode restabelecer a normalidade
bioquimica e imunologica ndo s6 em doentes desnutridos mas também em

doentes sem perturbacdo do estado nutricional 3% 139,

No entanto, é dificil
demonstrar que este tipo de intervencdo pode reduzir significativamente as
complicagdes cirurgicas, em particular se os doentes nao estiverem severamente
desnutridos 1. Alguns ensaios clinicos com suplementagdo nutricional pré-
operatoria em doentes com neoplasias digestivas constataram que o grau de
desnutricdo € extremamente variavel, verificando-se em alguns estudos que é
possivel uma redugdo das complicagbes poés-operatdérias no grupo com
suplemento, relativamente ao grupo controlo, sem iatrogenia relevante associada
a nutricdo P A capacidade de a suplementagdo melhorar o estado nutricional e
minimizar a morbi-mortalidade apds a cirurgia, ainda que sem conseguir reverter a
resposta catabdlica a agressao, permite supor que o seu efeito € optimizado se

iniciado no pré-operatdrio MY,

Este estudo do tipo quase-experimental procura explorar o papel da
suplementagao nutricional pré-operatéria em doentes desnutridos com doencga
oncologica digestiva. A nutrigdo foi iniciada pelo menos 7 dias antes da cirurgia
electiva, mantendo-se no pds-operatdrio, podendo revestir diversas formas — oral,
entérica e parentérica, consoante a patologia subjacente, as necessidades e as
limitacbes de cada doente. As complicacbes pos-operatorias foram definidas
segundo critérios rigidos, no intuito de evitar subjectividade.

Foi possivel verificar que os valores mais baixos de albumina e pré-
albumina se associam a maior incidéncia de complicagcbes minor e major, o que
reflecte a importancia do estado nutricional na convalescenca do doente cirurgico.

Quanto a mortalidade nao se confirmou qualquer relacdo com estes parametros
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analiticos, presumivelmente devido ao reduzido numero de fatalidades, ainda que
todas tenham ocorrido no grupo controlo (n = 3).

Relativamente a evolugcédo dos parametros analiticos com a suplementacao,
constatou-se que tanto a albumina como a pré-albumina sofreram alteracao,
apresentando ambas valores mais altos ao 7° dia. [t(101) = - 48.08, p = 0.000;
#(102) = - 48.87, p = 0.000] A diferenga foi mais significativa na pré-albumina por ter
uma semi-vida mais curta e maior sensibilidade, traduzindo mais precocemente a
variabilidade do estado nutricional.

Os indices incluidos no estudo, aplicados com o objectivo de verificar se
algum antecipa de forma segura a probabilidade de complicagcbes apds a cirurgia,
forneceram informacgdes diversas. Se para o IMC nao foi possivel estabelecer
qualquer relagdo com as morbilidades minor, major e mortalidade, para a % PP
verificou-se que quanto maior o seu valor, mais elevada a incidéncia de
morbilidade minor. Relativamente ao IRN constatou-se que com valores mais
baixos deste indice, as complicagdes sdo mais frequentes, o mesmo acontecendo
para os valores mais elevados de AGRC.

Recorrendo a regressao binomial, estabeleceu-se que enquanto a AGRC
parece ser eficaz para antecipar a morbilidade minor e major, a albumina prevé
apenas a morbilidade minor e o IRN a major. Conclui-se que a AGRC é um factor
de progndstico util, a utilizar em doentes cirurgicos desnutridos.

Quanto a eficacia da suplementagdo nutricional na redugdo das
complicagbes poés-operatérias, verificou-se apenas diferengca na morbilidade
major, que € significativamente maior no grupo controlo. (19,8% vs 7,7%, p = 0.036)
Ainda que no total da morbilidade minor a diferenga ndo tenha sido
estatisticamente significativa, verifica-se que a infecgao superficial da ferida
operatéria € mais frequente no grupo controlo. (10,9% vs 0,97%, p = 0.006)
Também a deiscéncia da anastomose e a sépsis foram mais frequentes no grupo
sem suplementacgdo, ainda que a diferenga nao seja significativa. (2,9% vs 0,97%
para ambas as variaveis, respectivamente para o grupo controlo e estudo) Como
referido anteriormente, ndo foi possivel estabelecer qualquer relagdo com a

mortalidade, ainda que todas as situagdes fatais se incluam no grupo controlo.

114




Efeito da Nutricdo Pré-Operatéria em Doentes Desnutridos com Patologia Oncolégica Digestiva

Da avaliagao da duragao do internamento verifica-se que, ainda que nao
exista diferencga relevante entre os dois grupos quando avaliado na sua totalidade
(periodo pré e pos-operatorio) [t(203) = - 0.845, p = 0.399], ao considerar-se apenas
o tempo ap0os a cirurgia, existe diferenga entre os grupos, sendo a duragédo menor
no grupo com suplementagao. [6,30 vs 8,63; t(203) = - 4.646, p = 0.000] O facto de
nao se verificar uma reducao no internamento total traduz a dificuldade de instituir
em ambulatério as orientagdes nutricionais a uma populagcdo envelhecida, com
recursos limitados, frequentemente residentes fora da area urbana. No entanto, é
de salientar que, se o internamento total é equiparado, o pds-operatorio € maior
para os doentes do grupo controlo, o que podera traduzir a necessidade de mais
tempo de convalescenga para resolucdo de morbilidades intercorrentes.
Consequentemente, o menor tempo de internamento pds-operatorio no grupo
com suplementacdo é de valorizar, ndo sO pelo regresso mais precoce ao
domicilio e potencialmente a actividade laboral, mas também pela consideravel

reducao dos custos e aumento da qualidade de vida do doente.
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A desnutricdo € um problema frequente em doentes com patologia
oncoloégica internados em servicos de cirurgia, relacionando-se com maior
morbilidade, internamentos hospitalares mais prolongados e incremento dos
custos.

A avaliagao do estado nutricional com o intuito de prever a evolucgéo clinica
reveste-se de algumas dificuldades, em particular devido a interacgdo da
desnutricdo com outros factores, pelo que o estabelecimento do nexo de
causalidade fica comprometido.

A identificacdo de parametros com valor progndéstico podera permitir a
suplementagcdo precoce ou o aumento da vigilancia pos-operatoria, com
consequente reducdo da morbi-mortalidade, pelo que definir os que tém esse
potencial é de particular interesse.

O aumento da prevaléncia da patologia oncolégica e a constante evolugao
do arsenal terapéutico antecipam um grupo progressivamente maior de doentes
que beneficiardo da optimizacdo do estado nutricional, quer para permitir a
realizacao dos tratamentos, quer ainda para reduzir as complicacbes que lhes
estdo inerentes. Ainda que nao incluidos neste trabalho, € importante nao
esquecer a contribuicdo que a suplementacdo nutricional tem na qualidade de
vida de doentes excluidos de terapéuticas com intuito curativo.

Este estudo, ao confirmar que a desnutrigdo tem um impacto negativo na
evolucdo apds cirurgia, sugere que a suplementagao nutricional no pré-operatorio
pode ser benéfica, desde que adequada em qualidade, quantidade e duragéo,
como ja tinha sido evidenciado por ensaios clinicos prévios. E fundamental, no
entanto, que as conclusdes disponiveis relativamente a eficacia desta intervencéao
nutricional ultrapassem a esfera da teoria cientifica e passem a ser utilizadas
regularmente na pratica clinica, para que todos os doentes possam usufruir dos
seus beneficios.

Assim, a formagao em nutricdo, genérica e adaptada a cada especialidade
em particular, deve ser considerada uma mais valia na abordagem multidisciplinar

destes doentes.
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ANEXOS






ANEXO 1 — Resposta dos pedidos ao Director de Servico de Cirurgia
Geral, ao Director Clinico ao Conselho de Administracdo e a
Comisséo de Etica do Hospital de Sousa Martins
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.-/ Exmo. Sr. Director do

Servico de Cirurgia Geral do

Hospital de Sousa Martins

Frequento o Mestrado em Nutrigcdo Clinica da Universidade de Coimbra
e estou a desenvolver uma tese de Mestrado, sob a orientacao do Sr.
Professor Doutor Julio Soares Leite, que procura avaliar os efeitos da
intervencao nutricional na frequéncia de complicacées em doentes desnutridos
submetidos a cirurgia major por patologia oncologica digestiva.

Pretende-se aplicar este estudo no Servigo de Cirurgia do Hospital de
Sousa Martins, sendo admitidos os doentes desnutridos com idade superior a
40 anos, propostos para cirurgia major electiva por patologia maligna digestiva,
que consintam a sua participacdo no estudo. Para além da histéria clinica,
serao avaliados varios parametros aniropométricos e bioquimicos para
confirmar e quantificar o grau de desnutrigao.

Os doentes seleccionados para a suplementacdo nutricional pré-
operatoria serdo aqueles que tém um periodo de internamento de pelo menos
7 dias antes da cirurgia, habitualmente para confimagdo de suspeita
diagnostica ou para estadiamento da patologia oncolégica. Os que preencham
os critérios de inclusdo referidos anteriormente, mas para os quais o0
diagnostico e estadiamento estdao definidos no momento do internamento,
serao submetidos a cirurgia de acordo com a marcagdo habitual do Servigo,
constituindo o grupo controlo.

No final do estudo pretende determinar-se se a optimizacéo do estado

nutricional no pré-operatorio se traduziu numa reducdo significativa das
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S Exmo. Sr. Presidente do
Conselho de Administragéo do

Hospital de Sousa Martins

Frequento o Mestrado em Nutricdo Clinica da Universidade de Coimbra
e estou a desenvolver uma tese de Mesirado, sob a orientagdo do Sr.
Professor Doutor Julio Soares Leite, que procura avaliar os efeitos da
intervencgao nutricional na frequéncia de complicacdes em doentes desnutridos
submetidos a cirurgia major por patologia oncologica digestiva.

Pretende-se aplicar este estudo no Servico de Cirurgia do Hospital de
Sousa Martins, sendo admitidos os doentes desnutridos com idade superior a
40 anos, propostos para cirurgia major electiva por patologia maligna digestiva,
que consintam a sua participagdo no estudo. Para além da historia clinica,
serdo avaliados varios parametros antropoméfricos e bioquimicos para
confirmar e quantificar o grau de desnutrigdo.

Os doentes seleccionados para a suplementagdo nuiricional pré-
operatéria serdo aqueles que tém um periodo de internamento de pelo menos
7 dias antes da cirurgia, habitualmente para confirmagdo de suspeita
diagnéstica ou para estadiamento da patologia oncol6gica. Os que preencham
os critérios de inclusdo referidos anteriormente, mas para 0s quais ©
diagnostico e estadiamento estdo definidos no momento do internamento,
serdo submetidos a cirurgia de acordo com a marcacao habitual do Servico,
constituindo o grupo controlo.

No final do estudo pretende determinar-se se a optimizacdo do estado
nutricional no pré-operatério se traduziu numa reducdo significativa das

complicagoes.
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Frequento o Mestrado em Nutriga”;o Clinica da Universidade de Coimbra
e estou a desenvolver uma tese de Mestrado, sob a orientacdo do Sr.
Professor Doutor Julio Soares Leite, que procura avaliar os efeitos da
intervengao nutricional na frequéncia de complicagées em doentes desnutridos
submetidos a cirurgia major por patologia oncoldgica digestiva.

Pretende-se aplicar este estudo no Servigco de Cirurgia do Hospital de
Sousa Martins, sendo admitidos os doentes desnutridos com idade superior a
40 anos, propostos para cirurgia major electiva por patologia maligna digestiva,
que consintam a sua participacao no estudo. Para além da historia clinica,
serdo avaliados varios parametros antropométricos e bioquimicos para
confirmar e quantificar o grau de desnutrigao.

Os doentes seleccionados para a suplementacao nuiricional pré-
operatodria serdo aqueles que tém um periodo de internamento de pelo menos
7 dias antes da cirurgia, habitualmente para confirmacao de suspeita
diagnéstica ou para estadiamento da patologia oncolégica. Os que preencham
os critérios de inclusdo referidos anteriormente, mas para os quais o
diagnéstico e estadiamento esido definidos no momento do internamento,
serdo submetidos a cirurgia de acordo com a marcag¢ao habitual do Servigo,
constituindo o grupo controlo.

No final do estudo pretende determinar-se se a optimizagao do estado
nutricional no pré-operatério se ftraduziu numa reducado significativa das
complicacoes.

Relativamente ao material técnico necessario para a realizagao do
trabalho sera integralmente financiado por mim. Os estudos analiticos a
efectuar em nada diferem dos habitualmente realizados para avaliacdo do

doente no pré-operatério, destacando-se apenas a utilizacéo mais frequente da
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Exmo. Sr. Presidente da
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a‘i&“ * Hospital de Sousa Martins

Frequento o Mestrado em Nutricdo Clinica da Universidade de Coimbra
e estou a desenvolver uma tese de Mestrado, sob a orientacdo do Sr.
Professor Doutor Jllio Soares Leite, que procura avaliar os efeitos da
intervengdo nutricional na frequéncia de complicagdes em doentes desnutridos
submetidos a cirurgia major por patologia oncoldgica digestiva.

Pretende-se aplicar este estudo no Servico de Cirurgia do Hospital de
Sousa Martins, sendo admitidos os doentes desnutridos com idade superior a
40 anos, propostos para cirurgia major electiva por patologia maligna digestiva,
que consintam a sua participagdo no estudo. Para além da historia clinica,
serdo avaliados varios parameiros antropométricos e bioquimicos para
confirmar e quantificar o grau de desnutricao.

Os doentes seleccionados para a suplementacdo nutricional pré-
operatoria serao aqueles que tém um periodo de intermamento de pelo menos
7 dias antes da cirurgia, habitualmente para confimacdo de suspeita
diagnéstica ou para estadiamento da patologia oncolégica. Os que preencham
os critérios de inclusdo referidos anteriormente, mas para os quais ©
diagnostico e estadiamento estdo definidos no momento do internamento,
serao submetidos a cirurgia de acordo com a marcacdo habitual do Servigo,
constituindo o grupo controlo.

No final do estudo pretende determinar-se se a optimizacao do estado
nutricional no pré-operatério se traduziu numa reducdo significativa das

complicacdes.
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ANEXO 2 - Instrumento de colheita de dados






Intervencao Nutricional Pré-Operatoria na
Frequéncia de Complicacdes em Doentes Desnutridos
Submetidos a Cirurgia Major por Patologia Oncoldgica Digestiva
- Estudo Prospectivo -

Trabalho realizado no ambito do 4° Mestrado em Nutri¢cdo Clinica
Faculdade de Medicina

Universidade de Coimbra







Nome:

Proveniéncia:

Data de Internamento:

Diagnéstico :

Cirurgia Proposta :

Cirurgia Realizada :

Idade: Sexo:F__ M__




Avaliacado Global Subjectiva - SGA

A — Anamnese

1. Perda de peso em 6 meses:

kg ; % Perda ponderal Evolugéo nas Ultimas 2 semanas:

aumento de peso []

peso estavel |
perda de peso O
2. Modificagdo daingestdo alimentar
Nao [
sim [ Tempo (semanas) Tipo de dieta:
Solida [ Liquida [J
Hidica [ NPO [
3. Alteragdes Digestivas (duragdo superior a 2 semanas):
Nao [
Ssim [ Nauseas [] Vomitos [] Diarreia [] Anorexia []
4. Capacidade funcional:
Normal O
Diminuida [ Tempo (semanas) Tipo:
Diminuigao discreta O
Actividade muito reduzida [
Actividade ausente/leito [
5. Patologia subjacente:
Dispéndio energético esperado:
Normal O
Aumentado [] pouco [] moderadamente [] muito  []
B — Exame Objectivo
Para cada item quantificar: normal — 0; moderado — 1; significativo — 2; grave — 3
1. Perda de massa gorda (PCT) -
2. Perda de massa magra (PMB) -
3. Edemas tornozelos -
4. Edemas sagrados -
5. Ascite -
C - Classificacéo
A - Desnutrigéo ausente O
B — Desnutrigdo moderada ou potencial [
C - Desnutrigdo grave O
Peso actual: kg
Peso habitual: kg % de Perda Ponderal:
Altura: __, m L
Altura em doentes acamados (adaptado de Chumlea) ., m

& =64,19 — (0,4 x idade) + (2,02 x altura do joelho)
Q =84,88 — (0,2 x idade) + (1,83 x altura do joelho)




indice de Quetelet (IMC) = Peso Kg/m®
Altura®

Prega cutanea tricipital (PCT):

12 medicao -

22 medicAo - Média das 3 medicbes -

3° medicéo -

Perimetro braquial (PB):

12 medicéo -
22 medic&o - Média das 3 medigoes -
3° medicéo -
Perimetro muscular do bra¢o (PMB) = PB (cm) — PCT x 11 cm

Formula de Parrault (determinacdo do peso desejavel) kg
| P =(A-100)- (A-150)+1-20
|
| A2 4
|
| P —peso (Kg)
I A — altura (cm)
| .
.| —idade (anos)
indice Peso/Altura = Peso actual (kg) x 100 %

Peso desejavel

Parametros bioquimicos a entrada:

Albumina - g/dl
Pré-albumina - g/dl
PCR -




Classificacdo do doente segundo Escala de Avaliagao Global do Risco Cirargico

Pontuacéo
A. Magnitude da intervencgéo
Grau IV 15-25
Grau lll 10-14
Grau Il 5-9
Grau | 1-4
B. Albuminémia < 3.2 g/dI 5 I
I
C. Malnutricao clinica e/ou perda de peso > 10% 1-5
|
D. Disfuncéo organica e compromisso do estado geral
* Coragdo — insuficiéncia cardiaca, EAM recente, arritmias
* PulmGes — insuficiéncia respiratéria, DPOC
* Rins — creatinina > 2 mg/d| 1510
* Figado — hepatopatia crénica, colestase, insuficiéncia hepética
* Estado geral — sépsis, astenia, anemia, insuficiéncia venosa, TVP ou TEP, diabetes, obesidade,
corticoterapia, coagulopatia, doenga oncoldgica metastizada, idade superior a 70 anos
(avaliagdo segundo escala linear)
Pontuacédo Total=A( )+B()+C()+D()=
IRN = 1,519 x albumina (g/l) + 0,417_Peso actual x 100
Peso habitual
Intervengao NUtricional............ccviuiiiiiiiiii e e e Sim |:| Nio |:|

Tipo Descrigcao

Suplemento oral

Enteral

Parenteral




Parametros bioquimicos as 72h:

Albumina - g/dl
Pré-albumina - g/dl
PCR -

Incidéncia de Complicacbes

Auséncia de Complicacbes

Evolucéo normal, sem complicacdes

Complicagdes minor

Flebite superficial, infecgéo / retencéo urinaria, infeccéo trajecto do dreno, infecgéo

ligeira da ferida operatéria, atelectasia pulmonar, reaccéo alérgica medicamentosa

Complicagdes major

Septicémia, abcesso intra-abdominal, fistula, deiscéncia de sutura, infecgdo grave

da sutura, insuficiéncia respiratéria, cardiaca e/ou renal, AVC, re-intervencao

Mortalidade

Falecimento durante internamento ou previsédo de exitus letalis a curto prazo

Data da Cirurgia : Data de Alta :
Dias de Internamento:

Dias de Internamento ap0s cirurgia :

[]

[

[]

[
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