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Resumo

A imunonutricdo tem-se destacado como uma abordagem perioperatodria
promissora no contexto cirdrgico oncoldgico, sobretudo em doentes com
neoplasias gastrointestinais submetidos a cirurgia major. Esta revisao tem como
objetivo descrever a evidéncia cientifica atual sobre o impacto da suplementacao
nutricional com imunonutrientes, nomeadamente arginina, glutamina, acidos
gordos omega-3 e nucleodtidos, no progndstico clinico destes doentes, em
particular quando integrada no protocolo ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery).

A revisao da literatura evidenciou que o uso da imunonutricao esta associada a
uma menor incidéncia de complicacoes infeciosas, a uma reducao do
internamento hospitalar e a melhoria do perfil inflamatério, especialmente em
doentes desnutridos ou com caquexia. Contudo, ainda existe alguma
heterogeneidade na composicao das formulas nutricionais, nos momentos e vias
de administracao, bem como nos critérios utilizados para avaliar os resultados
clinicos. Para além disso, os estudos que avaliam o impacto da imunonutricao
integrada no protocolo ERAS ainda sao escassos. Deste modo, sao necessarios mais
ensaios clinicos robustos e padronizados, para a consolidacao destes dados.
Apesar destas limitacoes, os dados disponiveis indicam que a imunonutricao € uma
estratégia potencialmente eficaz, quando integrada de forma personalizada e

multidisciplinar nos cuidados perioperatorios.
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Abstract

Immunonutrition has emerged as a promising perioperative approach in the
oncological surgical setting, particularly in patients with gastrointestinal
neoplasms undergoing major surgery. This review aims to describe the current
scientific evidence on the impact of immunonutrient supplementation, namely
arginine, glutamine, omega-3 fatty acids, and nucleotides, on the clinical
outcomes of these patients, especially when integrated into the Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) protocol.
The literature review demonstrated that immunonutrition is associated with a
lower incidence of infectious complications, reduced hospital length of stay, and
improvement in inflammatory status, particularly in malnourished or cachectic
patients. However, there is still considerable heterogeneity regarding the
composition of the formulas, timing and route of administration, as well as the
clinical outcome measures employed. Additionally, studies specifically assessing
the integration of immunonutrition into the ERAS protocol remain limited.
Therefore, further well-designed and standardized clinical trials are necessary to
consolidate the current findings.
Despite these limitations, the available data suggest that immunonutrition is a
potentially effective strategy when applied in a personalized and multidisciplinary

manner within perioperative care.
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Introducéao

Nos ultimos anos, a imunonutricao tem emergido como uma abordagem nutricional
peri-operatoria promissora, com o objetivo de modular a resposta imunoldgica dos
doentes e reduzir as suas complicacoes pos-operatorias, promovendo uma
recuperacao mais célere. (M

Os doentes com neoplasias malignas do trato gastrointestinal (TGI) apresentam
frequentemente desnutricao e alteracoes metabolicas, e sao muitas vezes
submetidos a cirurgias complexas.? 3)

Paralelamente, o desenvolvimento de protocolos como o programa ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery), tem transformado a pratica cirlrgica ao
integrarem estratégias multidisciplinares com o propodsito de reduzir o stress pos
cirurgico e acelerar a recuperacao destes doentes. >

Embora os beneficios da imunonutricao ja estejam documentados em diversas
populacoes cirurgicas, ainda persistem algumas questdes em aberto quanto a sua
implementacao padronizada dentro do protocolo ERAS, principalmente em relacao
ao tempo de administracao, a composicao das formulas administradas e aos perfis

de doentes que mais beneficiarao com esta intervencao.

Objetivos

A presente revisao pretende demonstrar a importancia do papel da imunonutricao
no periodo peri-operatorio em doentes com neoplasias gastrointestinais
submetidos a cirurgias, focando os seus efeitos na resposta inflamatoria, nas
complicacoes pods-operatorias e no prognostico global, em sinergia com os

principios do programa ERAS. A compreensao aprofundada desta relacao pode



contribuir para a otimizacao das estratégias nutricionais no periodo peri-

operatorio e na melhoria do estado nutricional dos doentes.

Metodologia

A pesquisa bibliografica decorreu de fevereiro a junho de 2025, dando énfase a
artigos de revisao, meta-analises e artigos originais escritos em inglés e publicados
nos ultimos 10 anos, através das bases de dados eletronicas PubMed/Medline,
Scopus, Web of Science, ScienceDirect. No entanto, foram consultados artigos
anteriores a esta data, para avaliar a evolucao temporal da imunonutricao. Para
a pesquisa, foram utilizados os seguintes descritores em portugués e inglés,
aplicados isoladamente ou combinados por meio dos operadores booleanos AND e
OR: “Imunonutricao”/“Immunonutrition”, “Protocolo ERAS”/“ERAS protocol”,
“Neoplasias gastrointestinais”/“Gastrointestinal neoplasms”, “Cirurgia
major”/“Major surgery”, “Acidos gordos Omega-3”/“Omega-3 fatty acids”,
“Arginina”/“Arginine”, “Nucleotidos”/“Nucleotides” , “Glutamina”/”Glutamine”
e “Suplementacao nutricional”/“Nutritional supplementation”. A gestao das

referéncias bibliograficas foi realizada com recurso ao software Endnote 21.

Neoplasia Gastrointestinal

As neoplasias gastrointestinais estdao entre os 5 tipos de cancro mais comuns. (!> ©
Estas incluem os tumores que envolvem todo o TGI. Segundo dados da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), em 2020 foram diagnosticados cerca de 3 milhdes de
novos casos de cancro gastrointestinal a nivel global. Apesar de o cancro do
esofago apresentar uma taxa de incidéncia relativamente baixa, o cancro gastrico
(CG) destaca-se como o quinto mais prevalente entre todos os tipos de cancro e

ocupa a terceira posicao entre as principais causas de mortalidade oncologica. Ja



o cancro colorretal (CCR) constitui o terceiro tipo de cancro mais diagnosticado
no mundo, ficando atras apenas dos cancros do pulmao e da mama, sendo, no
entanto, a segunda causa mais comum de morte por cancro.? 7)

O cancro gastrointestinal, a nivel mundial esta entre as principais causas de
morbilidade e mortalidade representando 25 % de todos os casos de cancro e 33 %
das mortes por esta doenca.®

Os doentes oncologicos apresentam um elevado risco de desenvolver desnutricao,
consequéncia do acentuado catabolismo frequentemente associado a propria
doenca. Esta condicao adversa esta presente em cerca de 20% a 70% dos casos,
variando consoante o local do tumor, o estadio da doenca e o prognéstico. Para
evitar o subdiagnoéstico e permitir uma intervencao atempada, é essencial
implementar uma monitorizacao nutricional sistematica e recorrente. O estado
nutricional destes doentes € influenciado por multiplos fatores, tanto modificaveis
como nao modificaveis, sendo a inflamacao sistémica um dos principais
impulsionadores das alteracdes metabolicas caracteristicas, como a anorexia,
fadiga, perda de massa muscular, lipdlise, alteracdes na sintese hepatica de
proteinas de fase aguda e disfuncoes endodcrinas, incluindo a resisténcia a insulina
e o anabolismo comprometido. Estas alteracdées promovem e aceleram a
desnutricao, impactando negativamente a tolerancia aos tratamentos,
aumentando a toxicidade, reduzindo a intensidade terapéutica, comprometendo

a qualidade de vida e, por fim, diminuindo a sobrevivéncia. -1

Estado nutricional do doente com neoplasia gastrointestinal

De acordo com as diretrizes da OMS, da American Society for Parenteral and

Enteral Nutrition (ASPEN) e da European Society for Clinical Nutrition and



Metabolism (ESPEN), a desnutricao é definida como um desequilibrio na ingestao
de nutrientes ou como a disfuncao nos processos de utilizacao dos mesmos. (12-14)

A caquexia oncoldgica caracteriza-se por um desequilibrio metabdlico persistente
com predominancia do catabolismo, conduzindo a perda de massa muscular e de
peso, independentemente da ingestao caldrica. Esta pode ser dividida em trés
fases: pré-caquexia, caquexia e caquexia refrataria. Na fase de pré-caquexia,
ocorrem sinais iniciais como perda de peso inferior a 5%, anorexia e alteracoes
metabolicas ligeiras. A fase de caquexia caracteriza-se por uma perda de peso
superior a 5% (ou 2% em doentes com IMC (indice de massa Corporal) < 20),
acompanhada por inflamacao sistémica, diminuicdo da massa muscular e
incapacidade de reversao apenas com suporte nutricional. A fase refrataria
corresponde ao estadio terminal da doenca, com prognostico muito limitado e
auséncia de resposta aos tratamentos, sendo o foco direcionado para cuidados de
conforto e qualidade de vida. Este estado resulta de interacdées complexas entre
fatores inflamatorios, hormonais e metabdlicos, frequentemente associados a
alteracoes psicoemocionais. O tratamento destes doentes deve ser
multidisciplinar e incluir suporte nutricional personalizado (oral, entérico ou
parentérico), pratica de atividade fisica adaptada e apoio psicossocial, com o
objetivo de promover o anabolismo e melhorar a qualidade de vida.(3-17)

No CG, o declinio do estado nutricional é frequentemente multifatorial,
resultando da propria localizacao do tumor, que pode comprometer a ingestao, a
digestao e absorcao dos alimentos, dos efeitos adversos dos tratamentos
oncoldgicos e do aumento do catabolismo induzido pela inflamacao sistémica. Esta

deterioracao nutricional agrava o prognostico, estando associada a maior



incidéncia de complicacbes poOs-operatorias, recuperacao mais lenta,
internamentos prolongados e menor tolerancia aos tratamentos. ('! 16, 18)

Pode afetar até 60% dos doentes, devido a caquexia associada ao cancro e as
alteracoes anatomicas, relacionadas com a intervencao cirdrgica." 29 No cancro
pancreatico a presenca de caquexia é bastante comum, afetando 70-80% dos
doentes. 2V

Barreiro et al. (2022) relataram, num estudo realizado com 382 doentes
submetidos a cirurgia por cancro colorretal, que 50,6% apresentavam algum
indicador de risco de desnutricdo no momento da admissao. (22

O tratamento mais comum nas neoplasias gastrointestinais passa pela cirurgia.
Uma cirurgia abdominal major é definida como qualquer operacao que envolva a
criacdo de uma anastomose gastrointestinal ou a ressecao de parénquima hepatico
ou pancreatico.? Em doentes com CG submetidos a cirurgia, a perda de peso
perioperatoria pode variar entre 10% a 20%, sendo que 33% dos doentes perdem
mais de 5% do peso corporal nesse periodo. 24

Sob a perspetiva metabdlica e nutricional, os cuidados no periodo perioperatoério
devem focar-se em seguir o protocolo ERAS, de modo a otimizar o estado
nutricional antes da cirurgia, com o objetivo de reduzir as complicacées pos-
operatorias e melhorar os desfechos clinicos. (7> 25, 26)

Uma meta-analise recente de Weimann et al., que incluiu 29 estudos com um total
de 7.179 doentes demonstrou que a sarcopenia esta associada a um risco
aumentado de complicacdes pos-operatoérias, em doentes submetidos a cirurgia

por neoplasias do TGI. (12)



Protocolo ERAS - Enhanced Recovery After Surgery

O protocolo ERAS (Enhaced Recovery After surgery) € um protocolo perioperatorio
multimodal, sustentado por evidéncia cientifica, que visa a reducao da resposta
ao stress cirurgico e a promocao de um restabelecimento funcional mais célere do
doente. > 27, 28) Existem diversos protocolos ja publicados nomeadamente para a
cirurgia colorretal, gastrica e pancreatica.® 2%

Globalmente a implementacao inicia-se ainda no periodo pré-operatério, com a
realizacao de acoes educativas dirigidas aos doentes. Estas abordam aspetos como
o suporte nutricional adequado, o controlo eficaz da dor e a importancia da
mobilizacao precoce no periodo pos-cirargico.%

Relativamente a preparacao intestinal, esta é iniciada com jejum 5 a 6 horas antes
da cirurgia, sendo permitida a ingestao de até 500 ml de uma solucao de glicose
a 10% até duas horas antes do procedimento. De igual modo, nao se procede a
colocacdao de sondas de descompressao gastrointestinal no pré-operatorio.
Durante a intervencao, procede-se a colocacao de uma sonda nasogastrica com o
intuito de minimizar o edema tecidular, bem como de um dreno abdominal,
conforme indicacao clinica. No pods-operatorio, o controlo da dor é efetuado por
meio de sistemas de analgesia controlada pelo doente, os quais permitem maior
autonomia e conforto. A recuperacao funcional precoce € incentivada,
promovendo-se a mobilizacao assim que o estado clinico o permita.
Paralelamente, a reintroducao da alimentacao ocorre de forma precoce, com o
inicio de uma dieta liquida clara, progredindo conforme a tolerancia do doente.
Por fim, a remocao da sonda nasogastrica, dos cateteres e dos drenos abdominais
é realizada o mais precocemente possivel, de forma a favorecer a reabilitacao e

reduzir o risco de complicacodes.



Diversos estudos demonstram que a aplicacao do protocolo ERAS contribui de
forma significativa para a reducao do tempo de recuperacao, da incidéncia de
complicacoes pos-operatorias e, simultaneamente, revela-se como uma estratégia
custo-efetiva no contexto hospitalar. 4 29 31)

Uma meta-analise de Lourenzo et al. (2023)®@®, confirmou o impacto positivo do
protocolo ERAS na recuperacao pos-operatoria apos uma
duodenopancreatectomia, revelando taxas significativamente mais baixas de
atraso no esvaziamento gastrico (DGE), menos infecdes abdominais, menos
complicacoes pds-operatdrias e uma menor duracao de internamento hospitalar
no grupo de doentes abordados pelo o protocolo ERAS, em comparacao com o

grupo de controlo gerido com o protocolo perioperatoério tradicional.

Imunonutricao

O reforco das defesas imunologicas representa uma estratégia fundamental no
contexto cirlrgico, permitindo uma reducdao das complicacdes associadas ao
cancro. Nos Ultimos anos, tém sido desenvolvidas formulas nutricionais
enriquecidas com nutrientes especificos com o objetivo de estimular a resposta
imunitaria do doente, modular a inflamacao e promover a recuperacao metabdlica
apos grandes intervencoes. Esses compostos bioativos, conhecidos como
imunonutrientes, incluem a arginina, os acidos gordos polinsaturados (6mega-3),
os nucleotideos, a taurina, as vitaminas A, C e E, o beta-caroteno e os
micronutrientes como o zinco e o selénio. A combinacao desses nutrientes em
formulas nutricionais especificas € denominada imunonutricao.?

A imunonutricao pode ser definida como o uso de substratos nutricionais capazes

de modular positivamente os mecanismos envolvidos nas respostas inflamatorias



e imunologicas. Esta abordagem nutricional tem demonstrado beneficios
significativos, como o reforco das defesas imunitarias, a reducao da inflamacao e
a promocao do equilibrio nitrogenado e da sintese proteica.

A administracao de férmulas enriquecidas com imunonutrientes, nomedamente
arginina, AG w-3 (acidos gordos démega-3) e ribonucleétidos em doentes
desnutridos submetidos a cirurgia oncologica foi abordada nas diretrizes mais
recentes da ESPEN, que atribuem um grau de recomendacao B/0 para a sua
administracao perioperatoria, ou pelo menos pos-operatoria (durante 7 dias apos
a cirurgia), no contexto de cirurgia oncoldogica major. (12)

Em doentes submetidos a cirurgias eletivas, a imunonutricao tem-se mostrado
eficaz na reducao de complicacoes pds-operatorias, na diminuicao do tempo de
internamento hospitalar e na mortalidade, contribuindo de forma relevante para
a melhoria do prognéstico clinico e da qualidade de vida dos doentes. (33, 34

A administracao destes imunonutrientes contribui para a diminuicao da producao
de citocinas pro-inflamatodrias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a e a
interleucina (IL)-6, estimulando ao mesmo tempo a proliferacao e a atividade do
sistema imunitario. Esse efeito ocorre por meio da ativacao das células T, das
células B e dos macrofagos, além de contribuirem para a manutencao da
integridade da barreira intestinal, influenciando positivamente a composicao da

microbiota intestinal. (3>

1. Arginina
A arginina € um aminoacido nao essencial em condicées fisioldgicas normais, mas
que se torna condicionalmente essencial em situacdes de stress metabdlico
intenso, como no caso de infecdes graves, de trauma ou de doenca oncoldgica.

Esta é sintetizada no figado, rins e enterdcitos, sendo também fornecida



exogenamente. Participa na sintese de nucleoétidos e estimula a atividade dos
linfocitos e hormonas. (3)

A sua importancia na modulacao da resposta imune e no metabolismo celular
torna-a um dos principais imunonutrientes utilizados na pratica clinica.
Frequentemente designada como um “suplemento para as células T”, a arginina
estimula diretamente a proliferacdo dos linfocitos T, potencia a resposta
imunitaria celular e aumenta a sintese de éxido nitrico (ON), um mediador com
funcdes antimicrobianas, vasodilatadoras e de regulacdo imunitaria. 37

A suplementacao de arginina tem demonstrado promover a cicatrizacao de
feridas, aumentar a deposicao de proteinas e colagénio e melhorar a atividade das
células T. A arginina também contribui para a adequada sintese proteica, sendo
que a sua deficiéncia compromete este processo. A dose considerada eficaz para
potenciar o sistema imunitario € cerca de 3 a 4 vezes superior a ingestao habitual
proveniente da alimentacao, que ronda os 5,5 g/dia. 3®

Estudos como o de Fu et al. (2022)3% demonstraram que a arginina contribui para
a regulacao da resposta inflamatoéria, melhorando a funcao imunolodgica e a
perfusao tumoral, além de ter um efeito anabolico, contribuindo assim para a
recuperacao nutricional. No entanto, a sua suplementacao deve ser feita com
ponderacao, especialmente em doentes criticos ou em fases agudas de
inflamacao, pois a producao excessiva de ON pode agravar o quadro clinico. Deste
modo, o uso clinico da arginina deve ser individualizado, considerando o estado e

as necessidades de cada doente.("
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2. Glutamina

A glutamina é o aminoacido mais abundante no organismo humano e assume um
papel central em diversas funcbes fisiologicas, sendo considerada
condicionalmente essencial em estados de stress metabdlico, como sépsis e
doenca oncolégica avancada. E uma fonte de energia fundamental para os
enterocitos e para as células imunitarias, contribuindo para a manutencao da
integridade da mucosa intestinal, da funcdao imunolégica e do equilibrio do
metabolismo do azoto. Em situacdes de catabolismo aumentado, a producao
enddgena de glutamina pode revelar-se insuficiente, esta diminuicao esta
associada a maior risco de infecbes secundarias, prolongamento do tempo de
recuperacao e aumento da mortalidade. 8 O fornecimento exdgeno de glutamina
contribui para a reducao da degradacao proteica e para a melhoria da sintese de
proteinas. A integracao destes efeitos traduz-se numa melhoria da resposta
imunitaria e numa diminuicdo da incidéncia de infecdes. 40

Na pratica clinica, a suplementacao oral com glutamina tem-se revelado benéfica
em diversos casos de doenca oncoldgica, contribuindo para o reforco do sistema
imunitario, atenuando os efeitos adversos associados a quimioterapia e/ou
radioterapia, e promovendo uma melhoria nos desfechos terapéuticos. No entanto
0 seu mecanismo continua incerto. “V

Para algumas situacoes catabdlicas e/ou onde ha falta de glutamina obtida da
dieta, a suplementacao de aminoacidos pode ser necessaria. A este respeito, as
propriedades imunoldégicas da suplementacao de glutamina tém sido

extensivamente estudadas e novas questoes e perspetivas sao formuladas. “?)



11

3. Acidos-gordos 6mega-3

Os acidos gordos polinsaturados (PUFAs) dividem-se em trés grandes grupos:
omega-3, omega-6 e 6mega-9, sendo os PUFAs 6mega-3 — nomeadamente o acido
a-linolénico (ALA), o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosa-hexaendico
(DHA) — reconhecidos como nutrientes com propriedades imunomoduladoras.
Estes demonstraram ainda a capacidade de suprimir a producao de eicosandides
derivados do acido araquidonico (AA), competindo com este nas vias metabdlicas,
reduzindo assim as reacoes inflamatorias.“®) Adicionalmente, uma meta-analise
recente realizada por Xu et al. (2022)“Y revelou que a suplementacao
perioperatoria com AG w-3 em doentes submetidos a cirurgia por cancro do TGl
reduziu significativamente a resposta inflamatoéria e o tempo de internamento
hospitalar.

Adicionalmente, os AG w-3 sao imunonutrientes essenciais que contribuem para a
integridade intestinal, servindo como fonte de energia para os enterocitos e
promovendo a funcdo intestinal. Estudos, como o de Yue et al. (2022)“),
demonstram que a administracao de AG w-3 promovem a melhoria da imunidade
humoral e a funcao das células T em doentes com CCR. Estes lipidos modulam a
inflamacao ao inibirem a degradacao de NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) e a expressao de COX-2 (Ciclooxigenase-2),
reduzindo a producdao de citocinas pré-inflamatdrias. Também influenciam a
composicao das membranas celulares, afetando a ativacao e funcao das células
imunes. A sua deficiéncia pode agravar a resposta inflamatoria, levando a
imunossupressao e agregacao plaquetaria. Ao regularem negativamente os

eicosanoides, os AG w-3 reforcam a funcao imunitaria e favorecem a regeneracao



12

tecidular, sendo particularmente relevantes no contexto perioperatorio

oncoldgico. 32

4. Nucleotideos

Os nucleotidos, componentes fundamentais dos acidos nucleicos (DNA (Acido
Desoxirribonucleico) e RNA (Acido Ribonucleico)), das coenzimas e dos trifosfatos,
estao envolvidos em diversos processos bioquimicos no organismo humano.
Contribuem para o bom funcionamento do sistema imunitario associado ao TGI,
promovem a regeneracao das vilosidades e mucosa intestinal e reduzem a
translocacao bacteriana. 4

Os nucledtidos, essenciais ao organismo podem ser obtidos por sintese enddgena
ou pela dieta. Tém funcao imunomoduladora, promovendo a maturacao e

proliferacao dos linfocitos, e auxiliam na regeneracdo das células intestinais. 4¢)

Imunonutricdo na cirurgia oncolégica gastrointestinal

Diversos estudos tém vindo a demonstrar os beneficios clinicos associados a
administracao de IMN - nomeadamente o uso de férmulas com arginina, glutamina,
AG w-3 e nucleotidos — nos periodos pré e/ou pds-operatoérios. A tabela seguinte
(tabela 1.) apresenta uma sintese dos principais estudos publicados entre 2020 e
2025, destacando o tipo de estudo realizado, o diagndstico ou tipo de cirurgia
envolvida, a composicao da suplementacao utilizada, o momento da sua
administracao, bem como os principais resultados clinicos reportados. A presente
sistematizacao possibilita uma analise critica e comparativa da eficacia da
imunonutricao no ambito da cirurgia oncologica, contribuindo para a definicao de

estratégias nutricionais mais eficazes na pratica clinica.



Tabela 1. Estudos sobre IMN na cirurgia oncoldgica.
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AUTOR, TIPO DE DIAGNOSTICO/TIPO TIPO DE PERIODO OUTCOMES
ANO ESTUDO DE CIRURGIA SUPLEMENTACAO/DIETA DE ADM
Diminuicao das
ilelyy Coorte Neoplasias de todo IMN: Ag w-3, arginina e Pré- mfeg(_)es, da
CHONAET retrospetivo o TGI nucleotideos operatorio necessidade de
AL. 2025® & > VM, SV e de
admissao na UCI
KHAN ET Meta- Neoplasias de todo IMN: Algu\t»;-n.’:inaargznlna, Pre, g:rl € inffgcg:ufsa-z
AL. 2023¢) | analise 0 TGl gturami pos” yoes pos-op.,
nucleotideos operatorio e do tempo de |H
RICCI ET AL. Revisao Cirurgia abdominal IMN: Agluwt-:n:);:Lgmma, Pre,zcs-:-_n € Diminuigao da
2023“® sistematica major s ] pos- morbilidade
nucleotideos operatorio
GARCIA- - . . T
MALPARTIDA Revisao Cirurgia oncologica M Algu\t»;-ni,inaargemma’ e ('F:se-n ) infeD ](2:: ufsa-(())
ET AL. sistematica g g s leotid pos- d coes p d pII-,I
202349 nucleotideos operatorio e do tempo de
Pré. peri e Diminuicao
SLIM ET AL. Umbrella Cirurgias IMN vs dieta isocalorica ’ c'?s— infecoes pos-op, e
202269 review abdominais e da morbilidade
operatorio
global
Diminuicao da
Ensaio incidéncia de
clinico Neoplasias gastricas  IMN: Ag w-3, arginina e , infecdes pos-op.,
YU ET AL. . , Pré-
51 prospetivo em doentes com nucleotideos vs SNO . e do tempo de IH,
202469 . . operatorio .
randomizad caquexia standard melhoria do
o estado
inflamatorio
MATSUI ET Meta- Neoplasias do TGI IMN: Ag w-3 ou arginina Pre, peri e Reducdo (.jo risco
52 2 . . pos- de complicacbes
AL. 202462 analise superior ou glutamina A . .
operatorio infeciosas
LIETAL. Revisao Neoplasias gastricas o A?ur;-ri’inaar 8e"“na: e (E))se-n ) Mfe”c]iﬁzgodc(i)ail’
2024653 sistematica P g 8 ; pos” C e,
nucleotideos operatoério infecdes pos-op.
WONG ET Meta- : IMN: Ag w-3, arginina e Pré- I
54) - Neoplasias do colon 3 r infecoes pos-op.,
AL. 2025¢ analise nucleotideos operatoério
e do tempo de |H
YANG ET AL. Revisao Neoplasias IMN: Ag w-3, arginina e Pre, g:n € infflg:ug;:z
202063 sistematica pancreaticas nucleotideos pos §0€s pOs-op.,
operatorio e do tempo de IH

Legenda: ADM - administracao; IMN - Imunonutricdo; UCI - Unidade de Cuidados Intensivos; IH

- Internamento hospitalar; VM - Ventilacdo mecanica; SV - suporte vasopressor;

Analise critica

A IMN tem emergido como uma abordagem terapéutica promissora no apoio

nutricional a doentes submetidos a cirurgia oncologica do TGlI,

progressivamente

integrada em diretrizes

sendo

internacionais e protocolos de

recuperacao pos-operatoria, como o ERAS. A tabela apresentada sintetiza diversos
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estudos recentes que avaliam os efeitos da suplementacao imunonutricional em
diferentes contextos cirdrgicos, em particular nas neoplasias gastrointestinais.
De forma geral, os resultados indicam potenciais beneficios da suplementacao com
IMN, em particular na reducao de complicacdes infeciosas, na diminuicao do
tempo de IH e, em alguns casos, na melhoria do estado inflamatério e na reducao
da necessidade de cuidados intensivos. Estes efeitos parecem ser mais evidentes
em doentes com malnutricdao, caquexia ou inflamacao cronica associada a doenca
oncologica. Contudo, é importante sublinhar que os beneficios em doentes nao
desnutridos permanecem controversos, como indicado por varios ensaios clinicos
recentes, o que levanta questoes sobre a generalizacao da sua aplicacao.
Um fator importante a ter em conta é a heterogeneidade entre os estudos, tanto
na composicao das formulas utilizadas (variando entre diferentes combinacgoes de
arginina, glutamina, AG w-3 e nucleo6tidos), como nos critérios para definir
complicacoes pos-operatorias. Esta falta de uniformidade metodolodgica dificulta
a comparacao direta entre estudos e compromete, em parte, a robustez das
conclusoes gerais.
Além disso, apesar do crescente interesse cientifico, persistem lacunas
importantes na literatura:
e A dose ideal e a composicao especifica das formulas imunonutricionais
ainda nao estao consensualmente definidas;
e Ha escassez de dados sobre o impacto da suplementacao com IMN na massa
muscular, na funcao fisica e nos custos associados ao IH;
e A integracao da IMN em programas ERAS é limitada em muitos estudos, o
que dificulta a avaliacao do seu verdadeiro contributo num contexto de

reabilitacao multidisciplinar.
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Outro ponto relevante prende-se com a via de administracao da IMN. A evidéncia
atual sugere que a administracao por via oral € a mais apropriada, tanto por razoes
fisiologicas como por estar mais alinhada com os principios dos protocolos ERAS,
ao contrario da nutricao entérica por sonda ou parentérica, especialmente no
periodo pos-operatorio.

Apesar dos mecanismos imunologicos e anti-inflamatorios da IMN estarem
teoricamente bem estabelecidos, a sua traducao pratica em termos de
mortalidade, recuperacao funcional e qualidade de vida continua a necessitar de
validacao em estudos de elevada qualidade metodoldgica, idealmente com
avaliacao anatémico-fisiologica e do estado nutricional, em populacoes

estratificadas por risco nutricional.

Conclusoes

A IMN tem vindo a afirmar-se como uma estratégia promissora em doentes
submetidos a cirurgia oncoldgica gastrointestinal, nomeadamente quando
integrada no protocolo ERAS. Embora os dados disponiveis sejam promissores,
ainda existem algumas lacunas no conhecimento que impossibilitam a
generalizacao desta abordagem, particularmente na padronizacao das formulas,
no momento ideal de administracao e nos doentes que mais beneficiarao com esta
abordagem. Isto compromete a sua integracao no protocolo ERAS. Sao necessarios
mais ensaios clinicos robustos para consolidar a sua aplicacao pratica. Ainda assim,
a IMN representa um contributo relevante para a otimizacao da recuperacao

cirurgica e do prognostico global destes doentes.
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