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RESUMO

O meétodo de escolha para o tratamento do megaes6fago avangado é a
realizagao de esofagectomia, que resulta em resposta inflamatéria aguda mediada
por citocinas proé-inflamatérias. A implementacdo de terapia nutricional com
imunonutrientes pode modular a resposta imune e consequentemente a resposta de
fase aguda. O presente estudo comparou as variaveis de composigao corporal, 0s
dados hematologicos e a concentragcdo sérica de albumina e citocinas no pré e
pos-operatorio de pacientes portadores de megaesdfago avancado submetidos a
esofagectomia apods terapia nutricional enteral suplementada de glutamina e acido
graxo 6mega-3. Foi desenvolvido um estudo prospectivo, que avaliou 20 pacientes,
em cinco momentos, denominados M1, M2, M3, M4 e M5. O M1 foi caracterizado
pela avaliagdo inicial, o M2 um dia antes da cirurgia e, o M3, M4 e M5, no quinto,
sétimo e nono dia de pds-operatorio, respectivamente. A avaliacdo nutricional foi
realizada no M1, M2 e M4, e a coleta de amostras de sangue no M1, M2, M3 e M5.
Peso e indice de massa corporal nao apresentaram alteragdes significativas em
nenhum momento. Massa livre de gordura, massa muscular esquelética, agua
intra e extracelular, agua corporal total e a relagdo da agua extracelular pela agua
corporal total aumentaram significativamente no M4, enquanto que a relagdo da
agua e a massa de gordura reduziram de maneira significativa no M2. A massa
de gordura também reduziu no M4, assim como o angulo de fase. Houve aumento
significativo dos leucécitos no M5, diminuigcédo dos linfécitos no M3 e aumento dos
neutrofilos no mesmo periodo. A albumina reduziu significativamente no M2, M3
e M5. IL-18, IL-8, IL-10 e TNF-a apresentaram valores abaixo do limite de deteccao
do ELISA. Para IL-6 nao foi observada diferenca significativa entre os momentos. A
retencao hidrica caracteristica da resposta de fase aguda interferiu na analise das
variaveis de composicao corporal e da concentragao sérica da albumina. O ELISA,
meétodo utilizado para avaliagdo da concentracao sérica de citocinas pode néo ter
sido o melhor para quantificacdo das mesmas no soro, ja que apenas a IL-6
apresentou valores acima do limite de detecc¢do. Portanto, nas condi¢des empregadas
neste estudo, a terapia nutricional suplementada de glutamina e acido graxo 6mega-3

parece nao contribuir para melhorar os dados analisados.

Termos de indexacdo: Terapia Nutricional; Esofagectomia; Megaesé6fago; Acidos

Graxos Omega-3; Glutamina



ABSTRACT
The method of choice for the treatment of advanced megaesophagus is
esophagectomy, which results in acute inflammatory response mediated by pro-
inflammatory cytokines. The implementation of nutritional therapy with
immunonutrients can modulate the immune response and consequently the acute
phase response. The present study compared The present study compared the
variables of body composition, hematological data and serum concentration of albumin
and cytokines in the preoperative and postoperative periods of patients with advanced
megaesophagus submitted to esophagectomy after supplemented enteral nutritional
therapy of glutamine and omega-3 fatty acid. A prospective study was conducted,
which evaluated 20 patients in five moments, called M1, M2, M3, M4 and M5. M1 was
characterized by the initial evaluation, M2 one day before surgery and M3, M4 and M5,
on the fifth, seventh and ninth postoperative day, respectively. The nutritional
evaluation was performed in M1, M2 and M4, and the collection of blood samples in
M1, M2, M3 and M5. Weight and body mass index did not show significant changes at
any time. Fat-free mass, skeletal muscle mass, intracellular and extracellular water,
total body water and the extracellular water ratio by total body water increased
significantly in M4, while the water ratio and fat mass reduced significantly in M2. The
fat mass also reduced in the M4, as well as the phase angle. There was a significant
increase in leukocytes in M5, decrease in lymphocytes in M3 and increase in
neutrophils in the same period. Albumin reduced significantly in M2, M3 and M5. IL-
1B, IL-8, IL-10 and TNF-a showed values below the detection limit of the ELISA. For
IL-6, no significant difference was observed between the moments. The water retention
characteristic of the acute phase response interfered in the analysis of the variables of
body composition and serum albumin concentration. ELISA, a method used to
evaluate the serum concentration of cytokines may not have been the best for
quantification of serum levels, since only IL-6 presented values above the limit of
detection. Therefore, under the conditions employed in this study, the supplemental
nutritional therapy of glutamine and omega-3 fatty acid does not seem to contribute to

improve the data analyzed.

Key-words: Nutrition Therapy; Esophagectomy; Esophageal Achalasia; Fatty Acids;

Omega-3; Glutamine
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1 INTRODUGAO

1.1 MEGAESOFAGO

Diferentes denominagdes tém sido empregadas como sindbnimos de
megaesoéfago (ME): acalasia da cardia ou do eséfago, aperistalse do eséfago, etc. O
termo “megas” (do grego megas = maior) significa dilatagcdes permanentes e difusas
de visceras ocas ou canais, com aumento da massa muscular, acompanhadas ou nao
de alongamento do 6rgéo, ndo provocadas por obstrugdo mecanica (BRASILEIRO
FILHO, 2011).

Aincidéncia de acalasia é de um em cada 100.000 individuos por ano com uma
prevaléncia de dez em 10.000. Ocorre igualmente entre mulheres e homens, sem
propensao racial. A incidéncia maxima acontece entre 30 e 60 anos (KRILL; NAIK;
VAEZI, 2016).

Os sintomas sao odinofagia, dor retroesternal, pirose, solugos, tosse, sialose
(BRASILEIRO FILHO, 2011) e principalmente disfagia para solidos e liquidos
associada com regurgitacdo, alimentos ou saliva ndo digeridos. A disfagia acontece
mais com solidos do que liquidos, e para facilitar a progressdo do bolo alimentar,
pacientes geralmente modificam seus habitos alimentares, comendo mais devagar ou
usando algumas manobras, tais como levantar os bragos ou arquear as costas (VAEZI
et al., 2016). Em casos avangados, aspiragao brénquica, perda de peso e caquexia
sdo complicagdes comuns do ME. Assim como, hipertrofia das glandulas salivares
secundaria a hipersalivacao (ABUD et al., 2016).

A acalasia é caracterizada pela triade de relaxamento incompleto, aumento do
tébnus do esfincter esofagico inferior (EEI) e aperistalse (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2013) - incoordenagdo das contragbes do corpo esofagico (DANTAS, 2003). O
aumento do ténus do EEI pode resultar no comprometimento do relaxamento do
musculo liso com consequente obstrugao funcional do eséfago (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013).

Ao exame radioldgico € encontrada retengdo do meio de contraste no es6fago,
incoordenacao e retardo no transito, afilamento regular da transicéo esofagogastrica
e esOfago dilatado (DANTAS, 2003). Achados endoscopicos de saliva retida, liquido e
alimento no es6fago sem obstrucdo mecanica provocada por massa ou estenose

deve-se suspeitar de acalasia. Os sintomas esofagicos relacionados a refeigéo
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frequentemente levam a diagndsticos errbneos de doenga do refluxo gastroesofagico
(VAEZI et al., 2016). A acalasia primaria causada pela perda de interneurdnios
inibitérios no plexo mioentérico que estao envolvidos na facilitagao do relaxamento do
EEI para a acomodacgao gastrica do bolo alimentar (KRILL; NAIK; VAEZI, 2016) é
definida como idiopatica (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

O ME idiopatico, de sorologia negativa para Chagas, tem causa desconhecida,
e caracteriza-se pela auséncia ou diminuigdo acentuada dos plexos mioentéricos da
parede esofagica (D’IPPOLITO; MACHADO, 2011). A acalasia secundaria pode surgir
na doenca de Chagas, em que a infecgao por Trypanosoma cruzi (T. cruzi) causa a
destruicdo do plexo mioentérico, falha de relaxamento do EEI e dilatagdo do eséfago
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Em decorréncia, o alimento deglutido ndo passa do esdfago para o estbmago.
Estudos patolégicos tém mostrado les&o da rede neural do plexo mioentérico nos dois
tercos inferiores do eséfago. Como resultado, a musculatura do eso6fago inferior
permanece espasticamente contraida, e o plexo mioentérico perde sua capacidade
de transmitir sinal que cause “relaxamento receptivo” do esfincter gastroesofagico,
quando o alimento se aproxima deste durante a deglutigdo (HALL; GUYTON, 2011).

Quando a acalasia se torna grave, o es6fago ndo consegue esvaziar o alimento
deglutido no estbmago por muitas horas, apesar do tempo normal para essa digestao
ser de alguns segundos. Durante meses e anos, o es6fago se dilata muito, até que
chegue a reter 1 litro de alimento, que se putrefaz por microrganismos, durante os
longos periodos de estase esofagica (HALL; GUYTON, 2011).

O ME nao se cura espontaneamente, mas pode permanecer estacionario. Sua
evolucao ¢ intermitente, com periodos de disfagia intercalados com outros de melhora
(BRASILEIRO FILHO, 2011). Consequentemente, por ndo conseguir se alimentar e
nao alcancgar sua necessidade calorica, esses pacientes muitas vezes apresentam
desnutricdo ou até mesmo caquexia, diagnosticos esses que levam a um desequilibrio
imunoldgico e consequentemente aumento de intercorréncias (CREMA et al., 2005).

Além de esofagite, complicacao frequente que pode ser provocada por estase
alimentar, também ocorrem alteracdes importantes como infiltrado inflamatério de
leucdceitos mononucleares, hiperplasia do epitélio e graus variados de fibrose na
parede (BRASILEIRO FILHO, 2011).

A presenca de anticorpos antineuronais e processo inflamatorio intenso apoia

0 envolvimento do sistema imune no processo de destruicdo das células do plexo
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mioentérico. Recentemente, estudos com modelos experimentais indicaram Oxido
nitrico (ON) como um importante mediador do dano do nervo durante infeccao
experimental por T. cruzi. Durante a resposta imune, a principal fonte de ON é
derivada da ativacdo da Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), cuja expressao €&
aumentada apos estimulacao com interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a). Por outro lado, as citocinas tais como interleucina-4 (IL-4) e interleucina-
10 (IL-10) bloqueiam a expressao de iNOS e inibem a producédo de ON (RIBEIRO;
CREMA; RODRIGUES, 2008).

As opcbes para o tratamento da acalasia sao vastas, com muitas novas
terapias emergentes. Embora nenhuma opgédo de tratamento atual seja uma cura
definitiva, o objetivo é reduzir a hipertonicidade do EEI em um esforgo para aliviar os
sintomas, melhorar o esvaziamento esofagico e prevenir a dilatagao esofagica. Isso é
tentado por meios farmacoldgicos, endoscopicos ou cirurgicos. A escolha depende
das comorbidades do paciente e, portanto, da sua eleicdo para a intervencao
operatoria (KRILL; NAIK; VAEZI, 2016).

1.2 NUTRICAO E CIRURGIA

O megaeséfago chagasico, de incidéncia ainda relevante na populagéo
brasileira; bem como o idiopatico, doenga de baixa incidéncia; em estagios
avangados, podem resultar em cirurgias do eséfago (CREMA et al., 2005). Dos varios
procedimentos terapéuticos preconizados para o tratamento do megaeséfago, a
intervencgao cirurgica representa a melhor forma por proporcionar alivio dos sintomas
e melhora do estado nutricional (AQUINO et al., 2007).

A esofagectomia subtotal com esofagogastroplastia por via laparoscopica é um
dos procedimentos cirurgicos realizados para a retirada parcial do corpo esofagiano
comprometido pela destruicdo dos plexos mioentéricos, responsaveis pela motilidade
e contracao do esdfago (CREMA et al., 2005).

De Paula et al. (1995) apud Crema et al. (2009) propuseram a esofagectomia
subtotal através do acesso laparoscopico e transmediastinal para o preparo do
estdmago, dissecgao do esdfago abdominal e toracico e cervicotomia esquerda para
retirada da pecga e anastomose esdfago-gastrica, técnica empregada nos servigos de
referéncia para o tratamento do megaeséfago avangado.

A magnitude da resposta ao estresse é determinada por varios fatores,



19

incluindo a invasividade da cirurgia. A cirurgia minimamente invasiva, que é cada vez
mais realizada, estd associada a uma resposta ao estresse diminuida quando
comparada a cirurgia aberta (KINGMA et al., 2017).

A cirurgia induz a vastas mudancgas fisioldégicas causadas pelo dano tecidual,
isquemia e disturbios hemodinamicos. Essas mudangas na fisiologia sé&o
caracterizadas por alteracdes metabdlicas complexas, conhecidas como resposta de
fase aguda. A intensidade dessa reagao é variavel e diretamente proporcional a
gravidade da cirurgia, ocorréncia de complicagdes e aos fatores relacionados com
diagnostico e tratamento (KEEL; TRENTZ, 2005).

Em pacientes expostos a baixos e moderados traumas cirurgicos e sem com-
plicacdes, as mudangas metabodlicas sao brandas e limitadas, porém em pacientes
submetidos a grandes e complexas cirurgias, a resposta de fase aguda € mais grave
podendo conduzir a um estado hipercatabdlico com progressiva perda de peso e
massa corporea (BASILE-FILHO et al., 2001).

A cirurgia provoca uma série de reacdes e estimula o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) que resulta em aumento da secrecao de cortisol, epinefrina, glucagon,
horménio do crescimento, aldosterona e horménio antidiurético. Por outro lado, a
resposta inflamatéria € mediada por numerosas citocinas, responsaveis em grande
parte pela subsequente ativacdo do sistema imunoldgico e também demonstraram
estimular o eixo HHA, criando assim interacdo entre as respostas inflamatorias e
enddcrinas (TORGERSEN; BALTERS, 2015).

A resposta ao trauma é mediada por citocinas pro-inflamatorias, como TNF-q,
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) e outros mediadores da inflamag¢ao como,
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. Estes ultimos produzem diversas
alteragdes metabdlicas como o aumento de proteina C reativa (PCR); diminuicao de
albumina, pré-albumina e transferrina; lipdlise; protedlise; edema e resisténcia
periférica a insulina podendo levar a hiperglicemia (BOTTONI; BOTTONI;
RODRIGUES, 2005).

Esses resultados sdo consequéncia do prejuizo da funcdo imunoldgica,
ampliando a resposta ao estresse e a disfungdo organica (KLEK; SZYBINSKI;
SZCZEPANEK, 2014) e levando ao aumento da morbidade (principalmente as
infecciosas), da mortalidade e da duragdo da permanéncia hospitalar (BARBOSA et
al., 2015).
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Toda essa repercussao altera o metabolismo basal em duas fases distintas:
uma inicial denominada fluxo, que dura de 1 a 3 dias, caracterizada por retengao
hidrica, necessidade de fluidos intravenosos para manutengao da hemostasia e normo
ou hipometabolismo; e outra, tardia e mais duradoura, chamada de refluxo, que se
caracteriza por predominancia de catabolismo sobre anabolismo, com aumento de
excrecao nitrogenada e perda de massa magra (NASCIMENTO et al., 2011). Os
estoques de glicogénio séo rapidamente depletados e os aminoacidos provenientes
das proteinas musculares sdo posteriormente utilizado para a gliconeogénese
hepética (TORGERSEN; BALTERS, 2015).

O estado nutricional do paciente € um dos fatores de risco independentes que
mais influéncia nos resultados pos-operatérios em operacdes eletivas (DALEY et al.,
1997), sendo que a resposta ao estresse pode ser agravada por desnutricido pré-
operatdria, considerada um importante fator de risco para complicacdes infecciosas
apos cirurgia esofagica (KINGMA et al., 2017).

De acordo com Nascimento et al. (2011), a resposta organica ao trauma pode
levar ao aparecimento ou agravamento de desnutricdo pré-existente, queda da
qualidade de imunidade do paciente e possibilidade de falha de cicatrizacdo e
aparecimento de infecgbes. No entanto, o corpo precisa ser bem nutrido para mobilizar
substratos adequados para permitir a sintese de proteinas, células brancas,
fibroblastos, colageno e outros componentes teciduais da area ferida (BRAGA et al.,
2013).

O papel da nutricdo perioperatéria é, portanto, atenuar a resposta ao estresse
e fornecer nutrientes adequados para minimizar os efeitos do catabolismo no pés-
operatorio (TORGERSEN; BALTERS, 2015). Dessa forma, a terapia nutricional (TN)
deve ser indicada para o paciente cirdrgico (BICUDO-SALOMAO; MOURA; DE
AGUILAR-NASCIMENTO, 2013).

A TN deve ser implementada no pré-operatorio, por um periodo de 7 a 14 dias.
Pacientes com tubo digestivo apto para receber nutrientes e com apetite preservado
devem receber suplementos no periodo perioperatério. Quando isso nao for possivel,
a TN deve ser implementada por via enteral, preferencialmente por meio de sonda
nasoentérica, ja que a ingestdo inadequada por via oral por mais de 14 dias esta
associada ao aumento de morbimortalidade pos-operatéria. A TN pré-operatodria, se
continuada apdés a cirurgia, pode melhorar os resultados pos-operatorios
(NASCIMENTO et al., 2011).
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Atualmente, sociedades cientificas como, ASPEN (American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition) e ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism), recomendam a utilizagdo da nutricdo enteral como método de escolha
de tratamento no periodo perioperatério (KLEK; SZYBINSKI; SZCZEPANEK, 2014).

1.3 IMUNONUTRICAO

Imunonutricdo (IMN) ou dietas imunomoduladoras (IMD) s&o alguns dos termos
que tém sido utilizados para indicar o uso de nutrientes habeis em promover ativagao
de células imune de maneira significativa clinicamente (BARNI; SANTOS, 2011). S&o
consideradas opgado de abordagem terapéutica para os pacientes cirurgicos por
reduzir morbidade pos-operatoria e custos relacionados (BARBOSA et al., 2015;
GIANOTTI et al., 2002).

Alguns autores definem dietas IMDs como formulagdes nutricionais completas,
com proteinas, carboidratos, lipidios, vitaminas e minerais (FARIAS; SOUSA;
VASCONCELOS, 2014), modificadas pela adicdao de arginina, acidos graxos (AG)
Omega-3 (w-3), glutamina e nucleotideos, que podem aumentar a resposta imune
modulando a resposta inflamatéria ou aumentando a sintese protéica apds a cirurgia
(MOYA et al., 2016), mantendo a integridade da mucosa intestinal e consequente
melhora do estado clinico e nutricional do paciente (FARIAS; SOUSA;
VASCONCELOS, 2014).

As dietas incluem imunonutrientes, isolados ou combinados, que melhoram os
mecanismos de defesa apos cirurgias de grande porte, sendo utilizadas geralmente
no periodo pré-operatorio (BARBOSA et al., 2015). O objetivo é alterar a produgao de
citocina e a fungao imunoldgica e, assim, limitar a estimulagao perioperatéria da cas-
cata infamatéria e do sistema imune (RICHARD et al., 2014).

Vérios estudos buscam esclarecer os efeitos da TN com imunonutrientes e
seus beneficios no paciente cirurgico. De acordo com a ASPEN, o uso pré-operatério
de TN com IMNs por 5 a 7 dias oferece beneficio para pacientes que se submetem a
cirurgia gastrointestinal eletiva, como a esofagectomia (NAGANO et al., 2013). E se-
gundo recomendagdes da ESPEN, o uso de férmulas IMD em cirurgias eletivas do
trato gastrointestinal alto tem evidéncia de eficacia (BARBOSA et al., 2015;
KREYMANN et al., 2006).

Alguns autores demonstraram que a IMN no perioperatério reduz a inflamacgao
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sistémica perioperatoria e complicagcdes pds-operatorias em pacientes submetidos a
cirurgia abdominal de grande porte em comparagdo com a administracdo apenas de
dieta no pos-operatdério (AIDA et al., 2014).

Metanalises tem demonstrado reducéao significativa das complicagbes apos a
cirurgia e do tempo de internacdo hospitalar em pacientes submetidos a cirurgias
gastrointestinais com a utilizagdo da terapia IMD no pré, peri ou pos-operatério
(BARBOSA et al., 2015). Isso acontece através de melhorias na imunidade celular e
na atividade fagocitica de neutréfilos que vao proporcionar melhora no estado
nutricional (BHARADWAJ et al., 2016).

Anteriormente, acreditava-se que a IMN fosse benéfica apenas em pacientes
desnutridos, porém estudos recentes mostraram que ambos pacientes, nutridos e
desnutridos, podem se beneficiar da IMN (BHARADWAJ et al., 2016). No entanto, a
desnutricdo junto com o estresse cirurgico predispdéem pacientes para complicagdes
poOs-operatorias significativas e depressao imune. Atrofia dos linfonodos, diminuigao
da populacido total de linfécitos e disfungdo da imunidade celular associados a
desnutricdo aumentam as taxas de infeccdo pos-operatérias (BHARADWAJ et al.,
2016).

Assim, a avaliacédo clinica e o preparo nutricional pré-operatério devem ser
realizados como rotina nesses pacientes, pois além de possuirem comorbidades

associadas, apresentam desnutricdo na vigéncia da doenca (CREMA et al., 2009).

1.4 ACIDO GRAXO POLI-INSATURADO OMEGA-3

As gorduras e os 6leos utilizados de modo quase universal como formas de
armazenamento de energia nos organismos vivos sao derivados de AG. O carbono
do grupo metila — isto €, o carbono mais distante do grupo carboxila — € chamado de
carbono 6mega (w) e recebe o numero 1. Nessa convengdo, os acidos graxos poli-
insaturados (AGPI) com uma ligagao dupla entre os carbonos 3 e 4 sdo chamados de
AG w-3 (NELSON; COX, 2014).

Embora os seres humanos nao disponham da capacidade de sintetizar o AG
w-3 - acido alfa-linolénico (ALA, 18:3) na convengao padrdo, ele € necessario e,
portanto, deve ser obtido a partir da dieta. A partir do ALA, os seres humanos podem
sintetizar dois outros AGPI w-3 importantes no funcionamento celular: o &acido
eicosapentaenoico (EPA, 20:5), e o acido docosaexaenoico (DHA, 22:6) (NELSON,;
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COX, 2014).

Os AGs da série w-3 levam a formacédo de EPA e induzem a produgao das
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos das séries 3 e 5. Assim, a
suplementagao com AG w-3 cria uma competi¢cao entre o EPA e o acido araquidénico
(AA) como precursores da sintese de eicosanoides (REIMUND et al., 2004) e reduz a
inflamacéao tecidual sem comprometer a fungao das células mononucleares (AIDA et
al., 2014).

Os AGs w-3 possuem um efeito bem estabelecido no sistema imunoldgico. O
EPA e o DHA estdo associados a niveis mais baixos de AA e aumentam a producao
de resolvinas e protectinas, que desempenham um papel na resolugao da inflamagao
e melhora na cicatrizacdo de feridas. Além disso, melhoram a resposta imune
aperfeicoando a fungao linfocitaria (BHARADWAJ et al., 2016).

O uso desse AG foi relatado por diminuir o numero total de complicagdes
infecciosas e gastrointestinais e melhorar a fungéo de alguns érgéos no pés-operatorio
(AKBARSHAHI et al., 2008).

A prostaglandina E2 (PGEZ2), o leucotrieno B4 e o tromboxano A2, mediadores
inflamatorios formados a partir do acido graxo 6mega-6 (AG w-6) s&do muito ativos em
relacdo a fenbmenos inflamatorios como broncoconstrigdo, agregacao plaquetaria e
vasodilatagao, ja os mediadores inflamatérios das séries 3 e 5 (formados a partir do
AG w-3) sdo considerados mais brandos (REIMUND et al., 2004).

A PGE2 tem um papel amplamente imunossupressor em ativacdo e
proliferacdo de células T. Os linfécitos T CD4 + podem diferenciar-se em populagdes
de células T auxiliares distintas funcionalmente que sao caracterizados por diferentes
padrées de secrecao de citocinas. As células T-helper tipo 1 (Th1) secretam IFN-y e
interleucina-2 (IL-2) e as células T-helper tipo 2 (Th2) produzem IL-4 e interleucina-5
(IL-5). Tem-se demonstrado que o desequilibrio na diferenciagdo Th1/Th2 durante
uma resposta imune pode resultar em defesa prejudicada do hospedeiro contra os
agentes patogénicos. Alguns autores sugeriram que PGE2 pode alterar a polarizagao
das células T auxiliares em subconjuntos Th1 e Th2, e inibir a producéo de IL-2 e IFN-
Yy (Th1) mas ndo a producao de IL-4 e IL-5 (Th2) (AIDA et al., 2014).

A integridade estrutural e funcional da membrana celular, transducéo de sinal
intercelular e a sintese de eicosanoides € a base sobre a qual os acidos graxos

modulam a resposta imune. A flexibilidade da membrana que é essencial para a
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fagocitose e a expressao de receptores de IL-2 sera melhorada se outros acidos
graxos forem substituidos por AG w-3 (SONG et al., 2015).

1.5 GLUTAMINA

A glutamina é composta por cadeias laterais polares desprovidas de carga e
apresenta pouca mobilidade eletroforética em potencial hidrogenidnico (pH) 7,0. E en-
contrada no exterior de proteinas que atuam em ambiente aquoso e no interior de
proteinas associadas a membrana celular (CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006).

A glutamina é a amida de outro aminoacido também encontrado em proteinas,
o glutamato, no qual é facilmente hidrolisada por acido ou base (NELSON; COX,
2014). A glutamina contém uma ligagcdo amida com a aménia na y-carboxila, e é for-
mada a partir do glutamato, pela glutamina-sintetase. A reacdo € impulsionada pela
hidrélise de ATP (Adenosina trifosfato). Além de produzir a glutamina para a sintese
proteica, essa reacdo também serve como importante mecanismo para a detoxifica-
cdo da amodnia no encéfalo e no figado (CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006).

A glutamina é considerada um aminoacido glicogénico (NELSON; COX, 2014),
convertida em glutamato e amonia (NH4+) pela enzima glutaminase. O glutamato for-
mado é convertido em um intermediario do ciclo do acido citrico, o a-cetoglutarato, por
transaminacéao pela glutamato-desidrogenase. A reacgao fornece a-cetoacidos que po-
dem entrar nas vias centrais do metabolismo energético (gliconeogénese) e liberar o
grupo amino como amonia livre, fonte de nitrogénio na sintese da ureia (CHAMPE;
HARVEY; FERRIER, 2006).

E uma forma de transporte ndo toxico para a aménia e normalmente esta pre-
sente no sangue em concentracdes muito maiores que os demais aminoacidos. E um
aminoacido clinicamente importante, fonte de grupos amina para a sintese de pirimi-
dinas e purinas (NELSON; COX, 2014).

Em condicbes de estresse, existe um fluxo de glutamina endogena dos
musculos para outros tecidos/érgdos com células de metabolismo e regeneragéo
rapida, como intestino, medula éssea, cérebro, células imunes e fibroblastos, que
usam glutamina como principal combustivel metabdlico (BRAGA et al., 2013).

Varios estudos anteriores relataram deficiéncias de aminoacidos como a

glutamina no periodo pds-operatorio, suas concentracbes sdo marcadamente
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diminuidas em estados inflamatérios e, portanto, podem ter um efeito supressivo no
sistema imunologico (BHARADWAJ et al., 2016).

A glutamina € um aminoacido que desempenha um papel crucial na
diferenciacao de células B, produgcdo de superdxido de neutréfilos, producédo de
citocinas, proliferacdo de células T e fagocitose. Além de ser fonte importante de
energia para proliferacao e diferenciacdo de enterdcitos (BHARADWAJ et al., 2016).

Existem varias razdes para assumir uma eficacia clinica da suplementacgéao de
glutamina em pacientes cirargicos, principalmente comprovada por efeitos
metabdlicos, imunoldgicos e farmacologicos, e também pelo aumento da demanda e
o consumo de glutamina pelos tecidos apés a cirurgia. A duragao do tratamento pré-
operatério e a quantidade de glutamina deve ser aumentada para obter niveis
adequados no plasma e no tecido no momento da cirurgia (BRAGA et al., 2013).

Varios estudos buscam esclarecer os efeitos da TN com imunonutrientes e
seus beneficios quando introduzidos no periodo perioperatorio. Com os avangos das
pesquisas para compreender a imunomodulagao e a busca por alternativas no auxilio
ao tratamento de doencas e tratamento cirurgico, observou-se que determinados nu-
trientes podem ter papel farmacologico no sentido de aprimorar a resposta imune e

metabdlica e melhorar os resultados pos-operatorios.
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2 HIPOTESE

Quando ofertada terapia nutricional enteral suplementada de glutamina e AG
w-3 no pré-operatorio de esofagectomia por megaeséfago avancado, o paciente
apresenta efeitos positivos nas variaveis de composi¢cdo corporal, nos dados
hematoldgicos, na albuminemia e na concentragéo sérica de citocinas, imediatamente

antes da cirurgia e no pos-operatorio.
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3 OBJETIVO GERAL

Comparar o efeito da suplementagao de glutamina e AG w-3 nas variaveis de
composig¢ao corporal, nos dados hematologicos, na albuminemia e na concentragéo
sérica de citocinas de pacientes sob terapia nutricional enteral antes e apds

esofagectomia por megaeséfago avangado.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar as variaveis de composicdo corporal no pré-operatorio de
esofagectomia, entre o inicio e apds suplementagao de glutamina e AG w-3, de
pacientes portadores de megaesdfago avancado sob terapia nutricional
enteral.

2. Comparar os dados hematolégicos no pré-operatério de esofagectomia, entre
o inicio e apds suplementacgao de glutamina e AG w-3, de pacientes portadores
de megaesodfago avancado sob terapia nutricional enteral.

3. Comparar a concentracdo sérica de albumina no pré-operatorio de
esofagectomia, entre o inicio e apds suplementagao de glutamina e AG w-3, de
pacientes portadores de megaesbéfago avancado sob terapia nutricional
enteral.

4. Comparar as concentragdes séricas de citocinas no pré-operatério de
esofagectomia, entre o inicio e apds suplementagao de glutamina e AG w-3, de
pacientes portadores de megaesdfago avancado sob terapia nutricional
enteral.

5. Comparar as variaveis de composi¢ao corporal, entre o pré e o pds-operatorio
de esofagectomia por megaeséfago avancado de pacientes sob terapia
nutricional enteral suplementada de glutamina e AG w-3.

6. Comparar os dados hematolégicos, entre o pré e o pds-operatério de
esofagectomia por megaesOfago avangado, de pacientes sob terapia
nutricional enteral suplementada de glutamina e AG w-3.

7. Comparar a concentracado sérica de albumina, entre o pré e o pds-operatorio
de esofagectomia por megaestfago avancado, de pacientes sob terapia
nutricional enteral suplementada de glutamina e AG w-3.

8. Comparar as concentracoes séricas de citocinas, entre o pré e o pds-operatorio
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de esofagectomia por megaeséfago avancado, de pacientes sob terapia

nutricional enteral suplementada de glutamina e AG w-3.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 CRITERIO DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes com 18 anos de idade ou mais,
acompanhados pelo Ambulatério de Cirurgia do Aparelho Digestivo (CAD) da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), portadores de megaesétfago
avangado com indicagao de esofagectomia para tratamento, que tenham assinado o

termo de consentimento livre esclarecido.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com diagndstico de cancer de es6fago ou outro tipo de cancer nos
trés anos anteriores a pesquisa, pacientes em uso de outros suplementos
imunomoduladores ou pacientes com hipersensibilidade relatada para AG w-3 e

glutamina.

4.3 ALOCAGCAO EM GRUPOS

Nao houve alocagdo em grupos. A avaliagao inicial foi utilizada como
parametro para as avaliagdes subsequentes e, assim, foi realizada analise seriada

das modificagdes ocorridas no organismo dos pacientes submetidos a pesquisa.

4.4 CASUISTICA

Foram avaliados 20 pacientes de ambos o0s sexos, portadores de
megaesbéfago avancado, submetidos a esofagectomia. Todos os pacientes
receberam TN enteral suplementada de glutamina e AG w-3 no pré-operatorio.

O diagnodstico de megaesodfago foi estabelecido com base nos dados de
anamnese e laboratorial quanto a positividade ou negatividade para T. cruzi. Todos
os individuos, com excecao de 4 (20%), apresentaram positividade para Chagas.
Para identificacdo da graduagdo do acometimento esofagico, foi utilizada a

classificagdo de Rezende (1982) e feita correlagdo com os achados de manometria.
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A classificagdo de Rezende divide o acometimento esofagico em quatro
categorias (I a IV), determinadas pelo grau de dilatagdo e alteragdo da motilidade do
es6fago. Nos individuos classificados como grau |, o es6fago apresenta dificuldades
de esvaziamento e leve hipotonia, surtos de ondas terciarias e ndo ha dilatagéo; no
grau ll, ja aparece o aspecto de contragdo da musculatura da cardia (acalasia), o
esbfago apresenta de leve a moderado aumento do calibre e as ondas terciarias sao
mais frequentes; no grau lll, o eséfago tem evidente aumento do calibre, a porgao
distal apresenta o classico aspecto de “bico de passaro”, podendo haver acinesia total
do eséfago que sofre violentas contragées da musculatura circular; no grau IV, além
das alteragdes descritas para o grau lll, apresenta dilatagédo intensa do eséfago, que
parece se apoiar na hemicupula frénica, aspecto denominado “dolicomegaeséfago”.
(REZENDE, 1982; ABUD et al, 2016)

Aindicagao da intervengao cirurgica baseou-se no grau de dilatagao esofagica
€ na manometria, através da medicdo das contragdes musculares do corpo
esofagico. As cirurgias foram realizadas pelos cirurgides da CAD do Hospital de
Clinicas (HC) da UFTM.

4.5 MATERIAIS

A TN no pré-operatdrio foi realizado com dieta enteral liquida polimérica,
normocaldrica, normoproteica e normolipidica; em embalagem Tetra Square de 1 litro;
densidade caldrica de 1,2 quilocalorias (kcal)/mL; isenta de sacarose, lactose e gluten;
composta por 100% de proteina isolada de soja, 100% de maltodextrina e por 49% de
Oleo de canola, 43% de triglicerideos de cadeia média, 5% mono e diglicerideos e 3%
de lecitina de soja como fonte de gordura. A composicado da dieta enteral pode ser
vista na Tabela 1. O aporte de nutrientes e energia, foi individualizado, baseado na
historia nutricional, na avaliagao clinica, antropométrica e da composi¢ao corporal dos
pacientes.

Para suplementacdo de glutamina e AG w-3 foi realizado levantamento
bibliografico para verificar as quantidades geralmente oferecidas para o paciente
cirdrgico, pois ainda ndo ha recomendacao especifica em relagdo a oferta desses
nutrientes no perioperatorio. Assim, a suplementacdo de AG w-3 foi padrao, de 4,8
gramas (g)/dia, através da infusdo de 10mL de 6leo de linhaga dourada (Lino Qil®), e

a suplementacéo de L-glutamina (Comercial EImar®) variou de 0,4 a 0,7g/quilogramas
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(kg)/dia.

Tabela 1: Composi¢cao da dieta enteral.

Porgcao de 100 mL

Quantidade por porgao

Valor energético

123 kcal = 517kJ

Carboidratos 179
Proteinas 4,49
Gorduras totais 4,19
Gorduras saturadas 2,39
Gorduras trans Og
Fibra alimentar Og
Sadio 100mg
Célcio 120mg
Ferro 2,0mg
Potassio 170mg
Cloreto 75mg
Fésforo 75mg
Magnésio 24mg
Zinco 0,86mg
Manganés 0,28mg
Cobre 160ug
Molibdénio 10ug
lodo 13ug
Cromo 5,7ug
Selénio 3,3ug
Vitamina A 58ug de retinol
Vitamina D 1,349
Vitamina E 2,2mg de tocoferol
Vitamina C 5,3mg
Niacina 1,6mg
Acido pantoténico 0,50mg

Vitamina B6

0,17mg
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Riboflavina (Vitamina B2) 0,13mg
Tiamina (Vitamina B1) 0,20mg
Biotina 3,6ug
Acido félico 25ug
Vitamina K 10ug
Vitamina B12 0,22ug
Colina 73mg

Fonte: Dados fornecidos pelo fabricante.

Para avaliagcao antropométrica foi utilizada balancga eletronica tipo plataforma
com capacidade de até 200 kg e precisao de 100g (Filizola®), e estadidmetro vertical
com capacidade de até 2 metros (m) e precisao de 0,5 centimetros (Sanny®). Para
avaliacdo da composi¢cao corporal foi utilizada impedancia bioelétrica (BIA)
multifrequencial, tetrapolar de 8 pontos (Inbody S10 - Ottoboni®), e para analise do
consumo alimentar foi utilizado o Programa Dietpro 5i® atualizado.

Foram coletadas amostras de sangue para avaliagdo hematologica, da
concentracdo sérica de albumina e citocinas em tubos tipo vacutainer com gel
separador e anticoagulante EDTA. Para a quantificagao de citocinas foram utilizados
kits especificos para o teste de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (BD

OptEIA™), pela técnica de sanduiche.

4.6 METODOS

Foi desenvolvido um estudo prospectivo, brago unico, onde a avaliagao prévia
ao inicio da introdugdo da TN enteral suplementada de glutamina e AG w-3, foi
utilizada como parametro para as avaliagdes subsequentes.

As avaliagdes foram realizadas em cinco momentos: M1, M2, M3, M4 e M5.
Nos dois primeiros momentos as avaliagdes foram realizadas no pré-operatdrio,
enquanto que nos trés ultimos, no pds-operatdrio. O M1 foi caracterizado pela
avaliacgao inicial, anterior a TN suplementada, o M2 um dia antes da cirurgia e, o M3,
M4 e M5, no quinto, sétimo e nono dia de pds-operatério (DPO), respectivamente.

A avaliagao nutricional foi realizada no M1, M2 e M4, e a coleta de amostras
de sangue para avaliagdes hematoldgicas, dos niveis séricos de albumina e citocinas
no M1, M2, M3 e M5.
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A avaliacao nutricional consistiu de avaliagao antropométrica e da composicao
corporal em todos os momentos. No M1 também foram coletados dados de consumo
alimentar e no M2 informacdes relevantes sobre a administragcdo da TN enteral
suplementada de glutamina e AG w-3.

Os pacientes acompanhados pela CAD com indicacdo para realizacdo da
cirurgia foram encaminhados para avaliagado inicial (M1) no Ambulatério Maria da
Gloéria/CAD/Nutricao.

Os participantes foram orientados sobre os procedimentos, os riscos e
beneficios da pesquisa; e sobre a interrupg¢ao da participagdo a qualquer momento,
sem prejuizo do tratamento. Mediante concordéncia, assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido. No caso dos pacientes sem instrucéo, o termo foi
assinado pelo responsavel.

Os individuos receberam orientacbes oral e por escrito em relacdo a
administracao da dieta enteral suplementada em domicilio no periodo pré-operatério,
sobre os cuidados com higiene pessoal, do ambiente, dos materiais e utensilios
utilizados no manuseio da dieta.

Ao final do atendimento os pacientes foram encaminhados para o Servigo de
Nutricdo do HC da UFTM com a solicitacdo para o fornecimento da dieta enteral, da
glutamina e do éleo de linhaga por 14 dias. Nos casos em que a cirurgia aconteceu
ap6s esse periodo o paciente foi encaminhado com uma nova solicitacdao de
fornecimento a fim de garantir o uso da dieta enteral suplementada em todo pré-
operatdrio.

Nesse momento, o paciente também foi encaminhado para a primeira coleta
de amostra de sangue para avaliagdes laboratoriais na sala de coleta do Hospital
Dia.

Foi realizado contato com os pacientes durante o pré-operatdrio para verificar
se a TN enteral suplementada de glutamina e AG w-3 e as orientagdes estavam
sendo seguidas corretamente.

O jejum pré-operatoério estabelecido para o procedimento cirurgico foi de 8
horas, conforme protocolo do servicgo.

No M2, M3, M4 e M5, a avaliagao nutricional e a coleta de amostra de sangue
foram realizadas na Clinica Cirurgica do HC-UFTM. No M5 também foram coletados
dados sobre o pés-operatério, como intercorréncias e/ou complicagdes, presenga de

fistulas, febre e/ou infeccdo, numero de dias de internacdo e introducdo da
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alimentacao, obtidos dos registros médicos. Para os pacientes que tiveram alta
hospitalar antes do M5, a coleta de sangue foi realizada na sala de coleta do Hospital
Dia.

Os pacientes receberam suporte e auxilio dos pesquisadores durante todo o

periodo perioperatorio.

4.6.1 Caracterizagao da amostra

A amostra foi caracterizada levando em consideracdo dados pessoais como
idade e género; diagndstico e grau do megaeséfago; habitos e estilo de vida como
tabagismo e etilismo; historia clinica e nutricional: perda de peso, alteragcdo na
ingestdo alimentar, uso de TN prévia a realizagdo da pesquisa e comorbidades
associadas. Os dados referentes ao diagndstico, grau do megaesdfago e presenga

de comorbidades foram obtidos dos registros médicos no prontuario.

4.6.2 Avaliagao nutricional

Na avaliagdo antropométrica foi aferido peso, altura e calculado o indice de
Massa Corporal (IMC).

Para afericao do peso foi utilizada balanca eletrénica do tipo plataforma, onde
o individuo foi posicionado em pé, no centro da balanga, descalgo e utilizando roupas
leves. A medida do peso de cada participante foi registrada em kg, considerando a
primeira decimal apresentada no visor da balanca.

A altura foi aferida com estadiémetro vertical, onde o individuo foi posicionado
em pé, descalgo, ereto, bragcos estendidos ao lado do corpo; cabega erguida em
angulo reto com o pescog¢o, olhando para um ponto fixo na altura dos olhos;
calcanhares, panturrilhas, nadegas, ombros e parte posterior da cabega encostados
no estadidmetro.

A classificagdo do estado nutricional foi obtida pelo IMC (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2008), dividindo o peso em kg pela altura em metros ao quadrado (m2).
Para adultos, foi considerado magreza quando o individuo apresentou IMC <18,5
kg/m?; eutrofia, IMC 218,5 e <25 kg/m?; sobrepeso, IMC 225 e <30 kg/m? e obesidade,
IMC =30 kg/m?. Para idosos foi considerado baixo peso quando IMC <22 kg/m?
eutrofia, IMC 222 e <27 kg/m? e sobrepeso, IMC 227 kg/m?2.
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A avaliagdo da composi¢ao corporal foi realizada por BIA tetrapolar de oito
pontos, multifrequencial, com frequéncia de 1kHz a 1 khHz e &ngulo de fase de 5kHz
a 250kHz, sendo coletados massa livre de gordura (MLG), massa muscular
esquelética (MME), massa gorda (MG), agua intracelular (AIC), agua extracelular
(AEC), agua corporal total (ACT), relagdo agua extracelular por agua corporal total
(AEC/ACT) e angulo de fase (AF). O analisador da composi¢cédo corporal ndo foi
utilizado em pacientes portadores de marcapasso, devido a sua contraindicagao.

Para realizacao do teste de BIA, os pacientes ficaram de jejum pelo menos nas
2 horas que antecederam o exame, para nao contabilizar a massa do alimento no
peso e para nao resultar em erros na medicdo da composi¢ao corporal; estavam
vestindo roupas leves; sem joias ou adornos metalicos e estavam com a bexiga vazia.
Foram orientados a n&o praticar exercicios extenuantes ou movimentos vigorosos no
dia anterior ao exame e a ndo tomar banho ou sauna antes do teste, pois ambos
podem provocar alteragdes temporarias na composi¢ao corporal. No caso das
mulheres, as medigdes nao coincidiram com o periodo menstrual, o que poderia
alterar os resultados devido ao aumento na agua corporal.

O teste foi realizado com os pacientes em decubito dorsal, sendo que os
mesmos permaneceram nessa posi¢ao por cerca de 10 minutos, de modo que a agua
corporal fosse dispersada uniformemente no interior do corpo. Os pacientes deitaram-
se de costas confortavelmente, com pernas esticadas e afastadas na largura dos
ombros, bragos abertos, sem que tocassem a parte do tronco do corpo.

Foram utilizados eletrodos do tipo contato e certificado que os mesmos
estavam na posigéo correta, conforme Figura 1. Antes de posicionar os eletrodos, o
local foi umedecido com algodao embebido em agua destilada, pois o teste poderia
nao funcionar corretamente, ou os resultados poderiam ser imprecisos se o paciente
tivesse maos ou pés muito secos.

Foi realizado recordatério de 24 horas (R24h) para avaliagdo do consumo
alimentar e dia alimentar habitual (DAH) na impossibilidade de realizagdo do R24h. O
R24h consistiu no registro de informacdes relatadas dos alimentos e porcoes
consumidos nas 24 horas precedentes. Ja o DAH consistiu no registro de informagdes
relatadas dos alimentos e por¢des habitualmente consumidos. No caso de utilizagao
de dieta enteral, foi coletada informacao sobre os alimentos ou féormulas utilizadas,
seu preparo, quantidade e administracdo durante 24 horas. Posteriormente, foi

realizada analise dos mesmos em relagao a quantidade de energia consumida no dia
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(valor caldrico total — VCT), de macronutrientes como, carboidrato, proteina e lipidio,
bem como seus respectivos percentuais em relagdo ao VCT e gramas de proteina

consumidas por kg de peso.

Figura 1: Posicionamento dos eletrodos das méos (A) e dos pés (B).
L
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Fonte: Disponivel em <http://www.ottoboni.com.br>. Acesso em: 26 jan. 2018.

4.6.3 Terapia nutricional enteral suplementada de glutamina e acido graxo

6mega-3

A TN enteral suplementada de glutamina e AG w-3 foi padronizada
inicialmente para 14 dias, porém, por ser cirurgia eletiva ndo foi possivel manter a
padronizagao, ja que as cirurgias de emergéncia e urgéncia possuem prioridade de

excecugao.
4.6.4 Coleta de amostras de sangue

O sangue foi coletado por acesso venoso no membro superior do paciente,
em 2 tubos vacutainer, um sem anticoagulante com gel separador e outro tubo com
anticoagulante EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético).

O tubo com anticoagulante foi destinado para a realizagcdo do hemograma, e
o tubo sem anticoagulante para a quantificacdo dos exames de albumina.

ApoOs a coleta, a amostra do outro tubo sem anticoagulante foi centrifugada a
3500 rpm por 10 minutos em temperatura de 4°C para a obtencdo do soro. O
armazenamento foi feito em tubos tipo eppendorf estéreis e as amostras guardadas

em freezer a -80° C para analise das citocinas.
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4.6.5 Analises Laboratoriais

Foram avaliados dados hematologicos (leucécitos totais, linfocitos e
neutroéfilos), a concentragao sérica de albumina e de citocinas como interleucina-1
beta (IL-1pB), interleucina-6 (IL-6), IL-8, IL10 e TNF-a.

4.6.4.1 Quantificagdes de leucdcitos e albumina

As quantificagbes de albumina e contagem de células brancas, foram
realizadas no Servi¢o de Patologia Clinica do HC da UFTM.

Para dosagem da albumina foi realizado o método colorimétrico automatizado,
e os glébulos brancos utilizados no estudo foram contados por aparelho de contagem

de células automatizado, e conferidos em microscopio em caso de alteragdes.
4.6.4.2 Quantificagdo de citocinas

Para avaliagdo das concentragdes séricas de IL-13 IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a

foram utilizados kits especificos de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

(BD OptEIATM), pela técnica de sanduiche, conforme instrugcado do fabricante e os
resultados foram calculados a partir de uma curva padrao.

Placas de 96 pocos foram sensibilizadas com anticorpos monoclonais
especificos para cada citocina. Os anticorpos foram diluidos em tampao de carbonato
de sédio com pH 9,5, sendo adicionado 100 uL por pogo e as placas incubadas
overnight, a 4°C. O conteudo foi desprezado e as placas bloqueadas com tampéo
fosfato-salino (PBS) contendo 2% de albumina bovina (PBS-BSA) (SIGMA
ALDRICH®), 200 uL por pogo, sendo incubadas overnight a 4°C novamente.

O PBS-BSA foi desprezado, e as amostras, diluidas 1:2 em PBS-BSA 1%,
sendo distribuido um volume final de 200 uL por poco. Nos pocos destinados para os
padrdes, foram realizadas diluicdes seriadas de 1:2 em PBS-BSA 1%, volume final de
100uL, sendo a concentragao inicial a recomendada pelo fabricante de cada citocina
recombinante. Dois pogos foram utilizados como branco, sendo adicionado apenas
100 pL de PBS-BSA 1%. As placas foram incubadas overnight, a 4°C.

A seguir, as placas foram lavadas com solucdo de PBS contendo 0,05% de
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Tween (SIGMAALDRICH®), e foi entao adicionado o anticorpo de revelagao especifico
para cada citocina, conjugado com biotina, todos do mesmo fabricante do respectivo
anticorpo de sensibilizagao, diluidos em PBS-BSA 1%, de acordo com o protocolo de
cada citocina, sendo adicionados 60uL por pogo.

Apo6s incubacgao de 2 horas, a 37°C, as placas foram lavadas com PBS-TWEEN
0,05%, adicionando 60 pL de estreptoavidina conjugada com peroxidase em todos os
pocos e incubadas por 2 horas, novamente a 37°C. Por ultimo, as placas foram
novamente lavadas em PBS-TWEEN 0,05% e adicionou-se o tamp&o de revelagao,
contendo OPD (SIGMA ALDRICH®), 100uL por pogo, sendo colocadas protegidas da
luz, a temperatura ambiente por no minimo 30 minutos.

Apoés a incubacgao a reagao foi parada com solugao apropriada e as placas
foram levadas para leitura no aparelho. Os resultados foram obtidos a partir da medida
das absorbancias, em comprimento de onda de 450 nm, obtidas em leitor automatico
de ELISA (BIORAD 2550 READER EIA). A concentracdo das citocinas foi determinada
a partir de regressao linear com as absorbancias obtidas na curva da citocina

recombinante e expressas em pg/mL.

4.6.6 Analise dos dados/estatistica

Para analise dos dados foi utilizado o programa Graphpad Prism 5.

Para a normalidade foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as
variaveis que apresentaram distribuicdo normal, foi utilizado teste T pareado e os
valores foram representados através de média £ desvio padrao.

Para as variaveis que nao apresentaram a distribuicdo normal foi utilizado
teste ndo paramétrico de Wilcoxon, representados através de mediana (minimo —
maximo).

Foram considerados significantes, para ambos os testes, p < 0,05.

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
UFTM. Parecer de aprovagao n° 975.457 de 13 de margo de 2015.
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A idade dos participantes do estudo variou entre 29 e 78 anos, com média de

58,4 £ 12,08. Dentre os pacientes, metade eram adultos (20 a 59 anos) e a outra

metade idosos (=60 anos); 65% eram do género masculino e 35% do género feminino;

20% apresentavam megaeséfago grau lll e 80% megaesodfago grau IV (Tabela 2).

Sobre o uso de cigarro e bebida alcodlica, 20% dos participantes relataram ser

tabagistas e 35% ex-tabagistas; 15% etilistas e 40% ex-etilistas, enquanto que 45%

relataram nao ter feito uso de cigarro e bebida alcodlica (Tabela 2).

Dos pacientes avaliados, 90% apresentaram perda de peso, destes, 50%

apresentaram perda de peso significativa (>10%) nos ultimos seis meses; 10% nao

tiveram perda. Dos pacientes que tiveram alteragdo na ingestdo alimentar, 11

aceitavam melhor dieta de consisténcia pastosa, 7 dieta liquida e 1 estava de dieta

enteral exclusiva. Sobre o uso de TN prévia a realizacdo da pesquisa, 15% nao

usavam nenhum tipo de terapia e 85% usavam algum tipo de TN, 2 faziam uso de

suplemento nutricional em po, 9 de dieta enteral artesanal e 6 de dieta enteral

industrializada, embora em nenhuma dieta tenha sido relatado uso de

imunonutrientes (Tabela 2).

Tabela 2: Caracterizacao dos participantes do estudo (n = 20).

Variaveis n %

Género

Masculino 13 65

Feminino 7 35
ldade

Adulto (20 a 59 anos) 10 50

Idoso (=60 anos) 10 50
Diagnostico

Chagasico 16 80

Idiopatico 4 20

Graduacao do megaesbfago por Rezende (1982)



Grau Il
Grau IV
Tabagismo
Sim
N&o
Ex-tabagista
Etilismo
Sim
N&o
Ex-etilista
Perda de peso (>10% em 6 meses) por Blackburn et al. (1977)
Sim
N&o significativa
N&o teve perda de peso
Alteracéo na ingestao alimentar
Sim
N&o
Uso de TN anterior a pesquisa
Sim

Nao

16

10

19

17

20
80

20
45
35

15
45
40

50

40

10

95

85
15

40

Fonte: Dados obtidos pelos autores.

Dentre as comorbidades associadas (Tabela 3) destacam-se a cardiopatia

chagasica (35%) e a hipertensao arterial (35%). Alguns pacientes tinham mais de

uma comorbidade.

Em relagcdo as queixas gastrointestinais e dificuldades diarias, todos os

pacientes apresentavam disfagia, 60% disfagia progressiva para alimentos sélidos e

40% para solidos e liquidos; 60% tinham regurgitacédo, 30% apresentavam episodios

de vbmitos, sendo que um paciente apresentava vémitos auto-induzidos, 20%

epigastralgia e pirose, 10% astenia e odinofagia. Alguns pacientes apresentavam

mais de um sintoma. O tempo de sintoma caracteristico do megaeséfago variou de

2 meses a 7 anos.

O resultado da analise do R24h e do DAH, pode ser visto na Tabela 4. Como

pode ser observado, os pacientes tinham uma alimentagdo hipercaldrica e
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hiperproteica antes da introdu¢do da TN suplementada de glutamina e AG w-3. Vale
ressaltar que 40% dos pacientes faziam uso de dieta enteral artesanal, e ndo foram

consideradas as possiveis perdas de nutrientes que podem ocorrer nessas dietas.

Tabela 3: Presenga de comorbidades (n = 20).

Comorbidades n %
Cardiopatia chagésica 7 35
Hipertenséo arterial 7 35
Hipotireoidismo 3 15
Megacoélon chagéasico 2 10
Pneumopatia 2 10
Dislipidemia 2 10
Depressao 2 10
DRGE 1 5
Diabetes mellitus 1 5
Doenca renal cronica 1 5
Artrite reumatoide 1 5
Sindrome do panico 1 5
Sem comorbidades 2 10

Fonte: Dados obtidos pelos autores.

Tabela 4: Analise do recordatério de 24 horas e do dia alimentar habitual dos

pacientes da pesquisa (n = 20).

Calorias e nutrientes Média Desvio padrao
VCT (kcal) 2050 573,1
kcal/kg 35,42 12,1
Proteina (g) 84,92 33,22
Proteina (g/kg) 1,43 0,5
Proteina (%) 18,16 8,29
Carboidrato (g) 264.,8 93,35
Carboidrato (%) 51,0 8,31
Lipidio (g) 72,14 20,76
Lipidio (%) 31,89 3,97

Fonte: Dados obtidos pelos autores e analisados através do programa Dietpro 5i.
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5.2 TERAPIANUTRICIONAL ENTERAL SUPLEMENTADA DE GLUTAMINA E ACIDO
GRAXO OMEGA-3

A oferta da TN enteral suplementada de glutamina e AG w-3 no pré-operatério
variou de 11 a 28 dias, com média de 18,9 + 5,7, pois as cirurgias foram realizadas
quando n&o havia nenhuma urgéncia cirurgica. Quanto a prescrigao dietética, a oferta
de calorias variou de 27 a 43 kcal/kg de peso, considerando peso ajustado para
individuos com IMC abaixo de 18. A oferta de proteina variou de 1,3 a 2 g/kg
(glutamina de 0,4 a 0,7 gramas/kg); o carboidrato de 45 a 51% do gasto energético
total (GET) e o lipidio de 30 a 36% do GET. Foi fornecido de 7 a 8 g de AG w-3 no
total, sendo 4,8 g provenientes do 6leo de linhaga dourada e os demais da dieta
enteral. 35% dos pacientes nao utilizaram de maneira continua a quantidade

recomendada da TN enteral suplementada de glutamina e AG w-3.

5.3 VARIAVEIS DE COMPOSICAO CORPORAL

O estado nutricional pré-operatério, avaliado pelo IMC, mostrou que dos
adultos, 5 apresentaram magreza (IMC <18,5 kg/m?), 4 eram eutréficos (IMC 218,5 e
<25 kg/m?) e 1 tinha sobrepeso (IMC 25 a 29,9 kg/m?). Entre os idosos, 5 tinham baixo
peso (IMC <22 kg/m?), 3 eram eutrdéficos (IMC 222 e <27 kg/m?) e 1 tinha sobrepeso
(IMC 227 kg/m?). Em uma paciente idosa nao foi possivel coletar as informagdes. O
peso (Figura 2) e o IMC (Figura 3) ndo mostraram alteragbes significativas no M2 e
M4 em comparacao ao M1. Em idosos, analisando por faixa etaria, foi evidenciado um
aumento significativo do peso e do IMC no M4 (Tabela 5).

Em relacdo a bioimpedancia, realizada com 12 pacientes, comparando o M1
com os demais momentos, verificou-se que a MLG (Figura 4) aumentou
significativamente no M4, assim como a MME (Figura 5), enquanto que a MG (Figura
6) reduziu de maneira significativa no M2 e M4. Quando analisado por grupo etario,
em adultos (Tabela 6), também foi identificado diminuicado da MG no M4 e, em idosos
(Tabela 5), um aumento significativo da MLG no mesmo momento.

No que se refere a agua corporal, foi evidenciado aumento significativo da AIC
(Figura 7), AEC (Figura 8), ACT (Figura 9), AEC/ACT (Figura 10) no M4, e redugao
significativa da AEC/ACT no M2. Avaliando por grupo etario, também foi observado
reducéo significativa da AEC/ACT no M2, em adultos (Tabela 6).
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Figura 2: Evolugdo do peso (kg) dos pacientes no periodo perioperatério de

esofagectomia (n=19).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste T pareado. p =0,0610 (M1 e M2);
p =0,1039 (M1 e M4).

Figura 3: Evolugdo do indice de massa corporal (kg/m?) dos pacientes no periodo

perioperatorio de esofagectomia (n=19).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p =
0,0645 (M1 e M2); p = 0,2049 (M1 e M4).
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Tabela 5: Evolugdo das variaveis de composi¢cao corporal, em idosos, no periodo

perioperatorio de esofagectomia.

Parametros Momentos n Média = Desvio Valor p Valor p
padrao/ Mediana (MileM2) (M1le M4)
(minimo — maximo)
Peso (kg) M1 9 58,35(44,3-72,6) 0,1222 0,0039*
M2 60,8 (42,5 - 74,10)
M4 69 (45 -72,9)
IMC (kg/m2) M1 9 22 + 3,34 0,1134 0,0056*
M2 21,76 £ 3,51
M4 23,14 + 3,02
MLG (kg) M1 6 43,88 £ 3,70 0,6622 0,0481*
M2 44,15 + 3,96
M4 49,02 + 7,14
MME (kg) M1 6 23,62 £2,10 0,3944 0,0663
M2 23,93 £2,22
M4 25,97 + 3,93
MG (kg) M1 6 17,32 £ 8,72 0,1390 0,1089
M2 16,42 + 8,91
M4 15,63 + 9,09
AIC (L) M1 6 20,55 (16,9 — 21,10) 0,8125 0,1149
M2 20,50 (16,7 — 21,6)
M4 21,40 (17,10 — 25,6)
AEC (L) M1 6 13,4 (10,9 — 13,7) 0,8335 0,0625
M2 12,9 (10,4 — 14,0)
M4 14,95 (11,5 -17,7)
ACT (L) M1 6 33,95 (27,8 - 34,5) 1,0000 0,0938
M2 33,45 (27,10 — 35,10)
M4 36,35 (28,6 — 43,3)
AEC/ACT M1 6 0,393 (0,387 —0,398) 0,1875 0,0625
M2 0,384 (0,378 — 0,405)
M4 0,409 (0,395 - 0,411)
Angulo de fase (°) M1 6 5,03+0,33 0,3019 0,0034*
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M2 5,27 £ 0,77
M4 3,85+0,43
Fonte: Dados obtidos pelos autores. *Valores significativos estatisticamente.

Figura 4: Evolucdo da massa livre de gordura (kg) dos pacientes no periodo

perioperatorio de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste nao paramétrico de Wilcoxon. p =
0,2391 (M1 e M2); *p = 0,0034 (M1 e M4).

Figura 5: Evolugdo da massa muscular esquelética (kg) dos pacientes no periodo
perioperatorio de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste nao paramétrico de Wilcoxon. p =
0,0993 (M1 e M2); p =0,0112 (M1 e M4).
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Figura 6: Evolugdo da massa de gordura (kg) dos pacientes no periodo perioperatorio

de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste T pareado. *p = 0,0133 (M1 e M2);
**p =0,0009 (M1 e M4).

Tabela 6: Evolugcdo das variaveis de composi¢cao corporal, em adultos, no periodo

perioperatorio de esofagectomia.

Parametros Momentos n Média + Desvio Valor p Valor p
padréo / Mediana  (M1e M2) (M1e M4)

(minimo — méaximo)

Peso (kg) M1 10 58,28 + 14,99 0,2623 0,9447
M2 57,57 + 15,70
M4 58,38 + 14,82
IMC (kg/m2) M1 10 19,6 (15,8 — 29,1) 0,3860 0,6101
M2 18,7 (16,3 — 29,5)
M4 18,46 (16,8 — 28,8)
MLG (kg) M1 6 47 £12,61 0,2505 0,1008
M2 47,73 + 13,77
M4 51,18 + 12,78
MME (kg) M1 6 25,68 + 7,67 0,1449 0,0956
M2 26,25 + 8,28

M4 27,67 +7,70
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MG (kg) M1 6 11,95 (5,5 — 25,5) 0,0625 0,0313*
M2 9,0 (4,6 —24,7)
M4 7,7 (3,3-23)9)
AIC (L) M1 6 21,18 £ 5,92 0,1019 0,0909
M2 21,65+ 6,35
M4 22,73+£5,9
AEC (L) M1 6 13,4 + 3,53 0,8159 0,1419
M2 13,43 + 3,8
M4 14,95 + 3,74
ACT (L) M1 6 34,58 £ 9,44 0,2128 0,1102
M2 35,08 + 10,13
M4 37,68 £ 9,49
AEC/ACT M1 6 0,388 = 0,006 0,0335* 0,2634
M2 0,383 + 0,008
M4 0,397 £ 0,019
Angulo de fase M1 6 5,56+0,65 0,0066* 0,1600
© M2 5,7+0,70
M4 4,7 +1,57
Fonte: Dados obtidos pelos autores. *Valores significativos estatisticamente.

Figura 7: Evolucao da agua intracelular (L) dos pacientes no periodo perioperatério

de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p =
0,139 (M1 e M2); *p =0,0128 (M1 e M4).



48

Figura 8: Evolugédo da agua extracelular (L) dos pacientes no periodo perioperatério

de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste T pareado. p = 0,6759 (M1 e M2);
*p = 0,0089 (M1 e M4).

Figura 9: Evolugao da agua corporal total (L) dos pacientes no periodo perioperatorio

de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p =
0,4231 (M1 e M2); *p =0,0120 (M1 e M4).
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Figura 10: Evolugdo da relagcdo da agua extracelular pela agua corporal total dos

pacientes no periodo perioperatério de esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste T pareado. *p = 0,0160 (M1 e
M2); **p = 0,0138 (M1 e M4).

O AF (Figura 11) diminuiu significativamente no M4. O mesmo pode ser
observado em idosos, quando analisado por grupo etario. Nos adultos, o AF
apresentou aumento significativo no M2. No M4 também foi observado que a média
do AF dos pacientes foi menor que cinco, 4,275 + 1,184, enquanto que nos outros

momentos esse valor foi superior a 5.

5.4 DADOS HEMATOLOGICOS

Foi observado aumento significativo de leucdcitos no M5 em relagdo ao M1
(Figura 12), uma diminuicdo de linfécitos no M3 (Figura 13) e um aumento de
neutrofilos no mesmo momento (Figura 14). O mesmo foi encontrado em idosos
(Tabela 7) quando subdividimos por faixa etaria, e também foi observado aumento
significativo de neutréfilos no M5. Ja em adultos (Tabela 8), os linfocitos reduziram

significativamente no M3.
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Figura 11: Evolugado do angulo de fase (°) dos pacientes no periodo perioperatério de
esofagectomia (n=12).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste T pareado. p =0,0513 (M1 e M2);
*p = 0,0030 (M1 e M4).

Figura 12: Evolugdo dos leucdcitos (n°/mm3) no periodo perioperatorio de
esofagectomia (n=20).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p =
0,3655 (M1 e M2); p = 0,1978 (M1 e M3); *p=0,0400 (M1 e M5).
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Figura 13: Evolugdo dos linfécitos (n°/mm?3®) no periodo perioperatério de

esofagectomia (n=20).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p =
0,6603 (M1 e M2); *p = 0,0014 (M1 e M3); p = 0,3905 (M1 e M5).

Figura 14: Evolugcdo dos neutrdfilos (n°’mm?3) no periodo perioperatorio de

esofagectomia (n=20).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p
=0,3388 (M1 e M2); *p = 0,0318 (M1 e M3); p =0,1126 (M1 e M5).
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Tabela 7: Evolugédo dos dados hematologicos e da concentragédo sérica de albumina,

em idosos, no periodo perioperatorio de esofagectomia.

Parédmetros Momentos n Média = Desvio Valorp Valorp Valorp
padrao / Mediana (Mle (Mle (Mle
(minimo — maximo) M2) M3) M5)
Leucdcitos M1 7149 + 2499 0,1490 0,2610 0,0047*
(n°/mm3) M2 10 8311 + 2771
M3 8082 + 1494
M5 9251 + 2416
Linfécitos M1 2021 + 723,9 0,3382 0,0164* 0,7902
(n°/mm3) M2 10 2085 + 703,9
M3 1325 + 403,8
M5 1973 £ 609,6
Neutrofilos M1 4206 + 1821 0,1616 0,0311* 0,0127*
(n°/mm3) M2 10 5326 + 2432
M3 5601 + 1577
M5 5738 + 1425
Albumina M1 4,45 (3,92-4,96) 0,0156* 0,0625 0,1250
(g/dL) M2 10 3,8(3,4-4,72)
M3 3,23 (2,6 — 3,86)
M5 3,78 (2,83 — 4,65)

Fonte: Dados obtidos pelos autores.

*Valores significativos estatisticamente.

Tabela 8: Evolugcdo dos dados hematoldgicos e da concentragdo sérica de albumina,

em adultos, no periodo perioperatério de esofagectomia.

Parametros Momento n Média + Desvio Valorp  Valorp Valorp
S padréo / Mediana (M1e (M1e (M1le
(minimo — maximo) M2) M3) M5)
Leucdcitos M1 8044 + 3679
(n°/mm?) M2 10 7063 + 2259 0,3385 0,3811  0,4806
M3 9491 + 3106

M5 9327 + 3548
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Linfocitos M1 2052 (1443 — 2950) 0,1094 0,0098*  0,4443
(n°/mm3) M2 10 1809 (1567 — 2219)
M3 1328 (215 — 2003)
M5 1393 (1078 — 3822)
Neutrofilos M1 5296 + 3426 0,4344 0,2674 0,5227
(n°/mmg) M2 10 4314 + 2201
M3 7081 + 3353
M5 6448 + 3598
Albumina M1 4,61+0,35
(g/dL) M2 10 4,44 + 0,80 0,4541 0,0003* 0,0087*
M3 3,39 + 0,60
M5 3,92 + 0,58
Fonte: Dados obtidos pelos autores. *Valores significativos estatisticamente.

5.5 CONCENTRACAO SERICA DE ALBUMINA

Em relagdo a albumina, houve diminuigao significativa no M2, M3 e M5 em
relagdo ao M1 (Figura 15) no nosso trabalho. Nos idosos (Tabela 7), essa diminui¢ao

ocorreu no M2 e, no adulto (Tabela 8), no M3 e M5.

5.6 CONCENTRACAO SERICA DE CITOCINAS

Dentre as citocinas avaliadas, a IL-1B3, IL-8, IL-10 e TNF-a apresentaram
valores abaixo do limite de detecgao da técnica (ELISA). Para IL-6 nao foi observada
diferenca significativa entre os momentos, apesar de ter mostrado tendéncia a
diminuicdo no M5 (Figura 16). Em idosos e adultos, também ndo houve alteracao

significativa (Tabelas 9 e 10).

5.7 INTRODUCAO DA ALIMENTAGAO NO POS-OPERATORIO

O tempo de permanéncia hospitalar variou de 9 a 43 dias, com média de 14,6
+ 7,8. Em 90% dos pacientes a introducao da alimentacao por via oral ocorreu entre

0 5° e 0 9° dia de pds-operatério (DPO), apds confirmacdo da integridade da



54

anastomose esofagogastrica. Em 2 pacientes, a alimentagao oral foi iniciada no 13° e
37° DPO, em decorréncia de nauseas frequentes e fistula cervical, respectivamente.

Todos os pacientes iniciaram a dieta enteral no 1° DPO.

Figura 15: Evolugao da albumina (g/dL) no periodo perioperatorio de esofagectomia
(n=19).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste nao paramétrico de Wilcoxon. *p =
0,0151 (M1 e M2); **p = 0,0005 (M1 e M3); **p=0,0020 (M1 e M5).

Figura 16: Evolugdo da interleucina-6 (pg/dL) no periodo perioperatério de

esofagectomia (n=19).
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Fonte: Dados obtidos pelos autores, sendo comparados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. p =
0,3087 (M1 e M2); p=0,7475 (M1 e M3); p = 0,7763 (M1 e M5).
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Tabela 9: Evolugcado da concentragao sérica de interleucina-6, em idosos, no periodo

perioperatorio de esofagectomia.

Pardmetros Momentos n Mediana Valorp Valorp Valorp
(minimo — maximo) (Mile (Mle (Mle
M2) M3) M5)
IL-6 M1 09 14,6 (12,7 - 23,8) 1,000 0,6250 0,9375
(pg/dL) M2 14,3 (12,7 — 23,5)
M3 15,8 (12,8 — 21,2)
M5 13,4 (12,7 - 18,4)

Fonte: Dados obtidos pelos autores.

Tabela 10: Evolugdo da concentragao sérica de interleucina-6, em adultos, no periodo

perioperatorio de esofagectomia.

Parametros Momentos n Média + Valor p Valor p Valor p
Desvio MileM2) (MleM3) (M1e M5)
IL-6 M1 10 149+2,19 0,1641 1,000 0,7422
(pg/dL) M2 15,99 + 3,23
M3 14,84 + 2,37
M5 14,89 + 2,92

Fonte: Dados obtidos pelos autores.

5.8 INTERCORRENCIAS E/OU COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Em relacdo a avaliacdo realizada no poés-operatério, 100% dos individuos
estavam afebris, 40% apresentou dispneia, 5% edema agudo pulmonar, 5%
pneumotérax e pneumonia, 10% derrame pleural e 50% n&o apresentou
intercorréncias respiratorias.

As intercorréncias cirurgicas podem ser observadas na Tabela 11, entre elas
podemos destacar o uso de droga vasoativa (35%) e presenga de disfonia (35%). Do
total da amostra, 12 pacientes (60%) tiveram pelo menos uma intercorréncia pos-

operatdria, alguns tiveram mais de uma intercorréncia e ndo houve obito.



Tabela 11: Intercorréncias cirurgicas apos esofagectomia (n=20).
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Intercorréncias cirdrgicas n %
Sangramento intra-operatério — conversao da cirurgia 2 10
videolaparoscoépica em laparotomia
Choque anafilatico intra-operatorio por anestesia 1 5
Uso de droga vasoativa 7 35
Fibrilacao atrial aguda 1
Fistula cervical 1
Disfonia 7 35
Sem intercorréncia 8 40

Fonte: Dados obtidos pelos autores.
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6 DISCUSSAO

6.1 VARIAVEIS DE COMPOSIGAO CORPORAL

A avaliagao nutricional € um componente importante no pré-operatorio, pois os
pacientes com risco nutricional antes da cirurgia possuem maior chance de
desenvolver complicagbes pos-operatérias. O objetivo ndo € corrigir deficiéncias
nutricionais, mas identificar pacientes em risco e otimizar a terapia nutricional para o
estresse da cirurgia (TORGERSEN; BALTERS, 2015). No entanto, a imunonutricdo
no perioperatoério € efetiva independentemente do estado nutricional dos pacientes
(BRAGA et al., 2013).

No presente trabalho, metade dos pacientes apresentou perda de peso
significativa nos ultimos seis meses e IMC abaixo da normalidade, e 95% alteracéo
na ingestdo alimentar. Ja em 1936, foi demonstrado que a perda de peso pré-
operatoria estava associada com aumento da mortalidade. O declinio da ingestao oral,
IMC inferior a 18,5 ou superior a 40 e perda de peso superior a 5,0% em 1 més, 7,5%
em 3 meses e 10% em 6 meses indicam risco nutricional (TORGERSEN; BALTERS,
2015).

Porém, Filip et al. (2015) ndo encontraram correlagao entre o grau de perda de
peso pré-operatério ou IMC e a ocorréncia de complicagbes graves ao avaliarem
resultados apo6s esofagectomia por cancer, indicando que podem nao ser preditores
dos resultados pds-operatorios.

Nesta pesquisa, o peso e o IMC ndo apresentaram alteragdes significativas no
pré e pos-operatério. Resultados similares foram encontrados por Barbosa et al.
(2015), que avaliaram o impacto do uso de dieta IMD no pré-operatério em pacientes
com cancer colorretal. Nado foram observadas diferengas significativas entre os grupos
com e sem dieta IMD em relagédo ao IMC.

Nagano et al. (2013), em pacientes que realizaram esofagectomia por cancer,
evidenciaram aumento de peso e IMC logo apds a cirurgia e diminuicao para o nivel
pré-operatorio dentro de uma semana.

Em outro estudo, aleatorizado (MATSUDA et al., 2017), foi observado que a
dieta enteral IMD enriquecida com EPA, acido gama-linolénico e antioxidantes
manteve a composicado corporal de pacientes submetidos a esofagectomia radical,

indicando eficacia potencial de tal dieta apds a cirurgia.
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No entanto, quando os pacientes foram divididos por grupo etario no nosso
trabalho, foi observado aumento significativo do peso e do IMC no M4 em comparagao
ao M1 em idosos. Esse aumento pode estar relacionado com alteragbes na
permeabilidade da membrana celular e na distribuicdo dos fluidos corporais que
surgem com o envelhecimento, dificultando a eliminagcdo da retencdo hidrica e o
retorno do peso e consequentemente do IMC.

Achados caracteristicos da retenc¢ao hidrica consequente a resposta de fase
aguda podem ser observados nesta pesquisa. Foi encontrado aumento significativo
da AIC, AEC, ACT e AEC/ACT no M4 em comparagédo ao M1. Um aumento
significativo da AIC, AEC e AEC/ACT no pds-operatorio em pacientes com desbalango
de fluidos (>550 mL) tratados cirurgicamente por doencas hepato-pancreato-biliares
tem sido reportado por outros autores, apesar da ACT nao ter alterado
significativamente (CHONG et al., 2016).

A realizagdo de BIA em pacientes cirurgicos é importante pois permite o
monitoramento do balanco de fluidos antes e apds a realizagdo da cirurgia. No
presente estudo foi observada redugcdao da AEC/ACT no M2, mostrando uma
diminuicdo do numero de pacientes com edema, de 58,3% no M1 para 25% no M2.
Vale ressaltar que essa redugéo significativa também foi evidenciada em pacientes
adultos, ndo sendo identificada em idosos, provavelmente devido as alteracées que
acontecem com o envelhecimento.

Neste trabalho, a MG reduziu significativamente no M2 e M4, o que pode ser
observado também no M4 em adultos. AMLG e a MME estavam elevadas de maneira
significativa no M4, sendo observado aumento da MLG no mesmo momento em
idosos.

Conforme analisado em um estudo prospectivo com pacientes submetidos a
gastrectomia por cancer gastrico, avaliados por tomografia computadorizada, 38,5%
dos pacientes tiveram perda muscular clinicamente relevante (= 10%) no prazo de 1
semana apos a cirurgia (HUANG et al., 2017).

De acordo com Eickemberg et al. (2011), os tecidos magros séo altamente
condutores de corrente elétrica devido a grande quantidade de agua e eletrdlitos,
apresentando baixa resisténcia a passagem da corrente elétrica. Ja a gordura constitui
um meio de baixa condutividade, apresentando elevada resisténcia. Nesse sentido, a
massa magra e 0os demais parametros da composigao corporal sao determinados pela

BIA assumindo uma hidratagao constante.
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A retencéo hidrica pode afetar a MG, a MLG e a MME, o que pode explicar as
alteragdes significativas encontradas no pds-operatorio neste trabalho.

O AF reduziu significativamente no M4 em comparacdo ao M1 na presente
pesquisa, o que foi identificado também no grupo de idosos. Em adultos, houve um
aumento significativo no M2. Resultado similar foi observado em outro estudo,
diminuicdo signficativa do AF entre o pré-operatorio, a alta hospitalar e trés meses de
poOs-operatorio de cirurgia cardiaca. O AF parece estar relacionado ao tempo de
ventilacdo mecanica, tempo de permanéncia em UTI e tempo de permanéncia
hospitalar apds cirurgia (DA SILVA et al., 2017). Em pacientes criticos, Barbosa-Silva
et al. (2005) verificaram que o AF parece ser um importante fator progndstico de
complicacBes pos-operatorias.

O AF derivado da analise da BIA pode ser obtido por meio da relagdo entre
medidas diretas da resisténcia (oposicdo ao fluxo da corrente elétrica através do
corpo) e reatancia (oposicao ao fluxo da corrente causado pela capacitancia produzida
pela membrana celular). A variacdo do AF ocorre entre zero grau (sistemas sem
membranas celulares, apenas resistivo) e noventa graus (sistema sem fluidos, apenas
capacitivo), sendo que num individuo saudavel o AF pode apresentar valores entre 4
e 10 graus (EICKEMBERG et al.,2011).

Esse angulo foi interpretado como um indicador de integridade da membrana
celular. Além dos escores progndsticos, mudancas corporais devido a procedimentos
cirargicos indicam a importancia de medir a integridade da célula (DA SILVA et al.,
2017).

Segundo Eickemberg et al. (2011), variacdo no AF indica alteracbes na
composicao corporal, na funcdo da membrana celular ou no estado de saude. Valores
de AF menores podem estar associados ao agravamento de doencas, a morte celular
ou a alguma alteracdo na permeabilidade da membrana. E esperado que ocorram
mudancas nos valores do AF de acordo com o envelhecimento, pois com o passar
dos anos a capacitancia dos tecidos, associada a variabilidade do tamanho das
células, a permeabilidade da membrana celular e & composicéo intracelular, torna-se
diferente, assim como a distribuicdo dos fluidos corporais entre os tecidos.

Ellis (2000) avaliando pacientes renais, observou que o AF <5° pode ser
interpretado como um indicador de expansao de agua para o0 espaco extracelular e de
reducdo da agua intracelular. Neste estudo, o AF no M4 foi em média 4,275° £ 1,184,

0 gque pode indicar retencao hidrica no pos-operatorio.
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Segundo Kingma et al., (2017), tradicionalmente os pacientes ficam sem
alimentacgao a partir da meia-noite do dia anterior a operac¢ao. O objetivo desta pratica
de longa data era reduzir o risco de aspiracdo durante a indugdo anestésica. No
entanto, o jejum pode durar até 12 horas, o que induz um estado catabdlico que agrava
a resposta ao estresse para a cirurgia, potencialmente levando a perda muscular.

A fim de atenuar a perda de musculo esquelético, suplementos de carboidratos
sao administrados antes da cirurgia, o que inclui tomar 800 mL de uma bebida com
12,6% de carboidratos na noite anterior a cirurgia e 400 mL de uma preparacgao similar
2 a 3 horas antes da inducao da anestesia. A oferta pré-operatéria de carboidratos €
um componente importante do protocolo para cuidados perioperatérios do Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) pois atenua a resposta ao estresse (TORGERSEN,;
BALTERS, 2015).

6.2 DADOS HEMATOLOGICOS

Houve um aumento significativo dos leucécitos no M5 em relagao ao M1, uma
diminuicao dos linfocitos e aumento dos neutrdéfilos no M3. Em idosos também houve
um aumento dos neutrofilos no M5. Ja em adultos, os linfocitos estavam reduzidos
significativamente no M3. Esses achados do estudo s&o indicativos de estresse pos-
operatério.

De acordo com Nemer; Neves; Ferreira (2010), os neutréfilos sao os leucdcitos
mais numerosos e que mais necessitam de energia no exercicios de suas fungdes,
portanto individuos com privagéo caldrica aguda tem seus valores alterados.

Dias Rodrigues et al. (2017), em estudo prospectivo sem grupo controle que
ofertou TN IMD uma semana antes da cirurgia por cancer gastrico, observaram que
os leucdcitos totais e linfécitos aumentaram no periodo pré-operatorio e
permaneceram estaveis na ultima semana apds TN IMD. Em outro estudo, avaliando
o impacto do uso de dieta IMD no pré-operatorio em pacientes com cancer colorretal
com abreviagdo de jejum, ndao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas quando comparados leucécitos e neutréfilos dos grupos com e sem TN

IMD, tanto no pré quanto no pés-operatorio (BARBOSA et al., 2015).

6.3 CONCENTRACAO SERICA DE ALBUMINA
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Os niveis de albumina reduziram significativamente para todos os pacientes
avaliados no presente trabalho, em todos os momentos. Nos idosos, essa diminuigéo
ocorreu no pré-operatorio e, no adulto, no pos-operatorio. A diminuigdo de albumina
ja é esperada apos procedimento cirurgico, em virtude do estresse metabdlico e do
estado de hidratagédo caracteristico da resposta de fase aguda. Conforme Nemer;
Neves; Ferreira (2010), a diminuicdo dos niveis de albumina no sangue
(hipoalbuminemia) resulta em extravasamento de liquido para o espago extravascular
e surgimento do edema.

Entretanto, os niveis de albumina estavam aumentados em dois grupos de
pacientes que receberam TN enriquecida com IMN (Impact®) e outro que recebeu TN
com antioxidantes (Anom®) por 5 dias. Nesse mesmo estudo, foi observado que apés
a cirurgia a albumina apresentou uma diminuigdo e aumentou novamente apods
administracao da dieta no pos-operatorio por 7 dias. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos (NAGANO et al., 2013). O mesmo resultado foi
encontrado por Rodrigues et al. (2017).

O nivel de albumina pré-operatdria é bastante considerado pelos cirurgides. No
pré todos os pacientes apresentaram niveis sanguineos de albumina normais, apenas
um paciente apresentou hipoalbuminemia leve (3 a 3,5 g/dL) um dia antes da cirurgia.
Em pacientes submetidos a esofagectomia por cancer, os hipoalbuminémicos no pré-
operatério apresentaram maior taxa de mortalidade pds-operatéria e complicagoes,
incluindo sepse, insuficiéncia respiratoria, arritmia e insuficiéncia cardiaca (WU et al.,
2015). Em estudo de revisao realizado por Goh et al., (2015) foi observada associagao
entre hipoalbuminemia e complicagbes pdés-operatérias (mortalidade, morbidade,
deiscéncia da anastomose, complicagdes respiratdrias e nao respiratérias e duragao
da internagao) em 68,7% dos artigos analisados.

A concentracdo de albumina é regulada por multiplos fatores externos de
sintese e degradacgéo. No entanto, torna-se um indicador isolado ndo confiavel em
pacientes cirurgicos, embora uma revisao da literatura tenha observado aumento da
sintese de albumina no periodo pds-operatorio, particularmente apdés uso de
suplementagao nutricional (TORGERSEN; BALTERS, 2015).

A albumina é uma proteina hepatica do soro com meia-vida de 14 a 20
dias. Funciona como uma molécula transportadora de varios minerais, horménios e
acidos graxos e também ajuda a manter a pressdo oncoética nos capilares. Mais de

50% esta localizada no compartimento extravascular, e apenas uma minoria (cerca de
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5%) é produzida diariamente pelo figado. Assim, o consumo de proteina de um
paciente em um dia dificilmente tem efeito sobre o nivel de albumina do paciente. No
entanto, a albumina é caracterizada como uma proteina de fase aguda negativa e sua
associagao é afetada por uma série de condigdes, entre elas, estados pds-operatorios
que mostraram diminuir seus niveis (BHARADWAJ et al., 2016).

De acordo com Torgersen e Balters (2015), em vez de confiar apenas em um
marcardor de soro variavel, a North American Surgical Nutrition Summit recomenda
uma avaliagdo multifatorial e ampla, que deve reunir detalhes sobre a ingestédo oral,
peso corporal e perda de peso. Sendo os biomarcadores usados com parte de uma

avaliagdo pré-operatéria abrangente.

6.4 CONCENTRACAO SERICA DE CITOCINAS

A IL-1B3, IL-8, IL-10 e TNF-a apresentaram valores abaixo do limite de
deteccdo da técnica realizada. Apenas a IL-6 foi detectavel, porém, ndo houve
diferenca significativa entre os momentos. Em um paciente o nivel de IL-6, assim como
das outras citocinas avaliadas, apresentou-se bastante alterado no M2, porém n&o foi
relatada nenhuma intercorréncia no periodo pré-operatério. O paciente foi excluido da
andlise por apresentar valores muito alterados comprometendo a avaliagdo da
amostra. O ELISA pode ter sido pouco sensivel para detectar as citocinas no soro, a
utilizacdo de outro método pode ter maior sensibilidade na deteccéo.

Foi observado aumento dos marcadores inflamatorios, IL-6 (DIAS
RODRIGUES et al., 2017; NAGANO et al., 2013), e IL-8, apds esofagectomia por
cancer, porém foi relatada diminui¢ao rapida dos niveis no primeiro dia apds a cirurgia.
Nenhuma diferencga significativa foi encontrada nos niveis de IL-6 e IL-8 entre os
grupos que receberam TN enriquecida com IMNs (Impact®) e TN enriquecida com
antioxidantes (Anom®) (NAGANO et al., 2013).

Khorana et al. (2009) concluiram que a dieta com imunoinutentes ofertada
em curto prazo no pos-operatério pode reduzir o nivel de citocina e modular a
sindrome da resposta inflamatdria sistémica. Observaram diminuigao do nivel de IL-6
apos cirurgia em estudo aleatorizado duplo-cego com pacientes que apresentavam
lesdes cranio-encefalicas de moderada a grave, que recebeu dieta com IMNs dentro
de 24 horas apos a cirurgia. O grupo que recebeu dieta IMD teve o nivel de IL-6

marcadamente reduzido no terceiro dia em comparacdo com o dia anterior ao
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recebimento da dieta. No grupo de pacientes que receberam dieta padréo essa
redugéo néo foi significativa.

Kitagawa et al. (2017) verificaram que a dieta IMD (MEIN®) no pré-operatorio
suprimiu a elevagao dos niveis de TNF-a apds esofagectomia em pacientes com
cancer de es6fago quando comparados ao grupo que recebeu dieta liquida padrao,
sendo que os niveis de IL-6 pOs-operatoria tenderam a ser menores no grupo IMD do
que no grupo padrdo. Em outro estudo, Dias Rodrigues et al. (2017), observaram
presenca de complicagbes e ébito em 35% dos pacientes, especialmente naqueles

com niveis maiores de IL-6 no pré-operatorio.

6.5 INTRODUGCAO DA ALIMENTACAO NO POS-OPERATORIO

No presente trabalho, os pacientes tiveram a dieta enteral iniciada no 1° DPO.
A maioria teve a introducido da alimentacdo por via oral no 5° e o0 9° DPO, apds
confirmacao da integridade da anastomose esofagogastrica. A sonda nasoenteral com
posicionamento jejunal foi reintroduzida no intra-operatério com a finalidade de manter
uma ingestao nutricional adequada e reduzir complicagdes.

O tempo e o tipo de alimentagdo apos esofagectomia continua a ser uma
questao de debate. O receio da ocorréncia de pneumonia por aspiragado e o possivel
agravamento da fistula anastomoética sao as principais razées para atrasar o inicio da
ingestdo. Portanto, a dieta enteral é frequentemente usada em pacientes apos
esofagectomia para garantir um suporte nutricional adequado (BERKELMANS et al.,
2017).

Diretrizes recentes da ESPEN, recomendam o inicio precoce da alimentagao
por sonda enteral nos casos em que os pacientes ndo podem comer por pelo menos
5 dias ou quando a ingestdo oral é inadequada (ou seja, <560%) por mais de 7 dias
(KINGMA et al., 2017).

Segundo Torgersen e Balters (2015), os beneficios da nutricdo enteral estéo
cada vez mais evidentes, sendo recomendado o inicio precoce da alimentacao
gastrointestinal no pds-operatério, ndo precisando aguardar o retorno da fungao
intestinal. O autor cita que existem evidéncias que a nutricdo enteral precoce dentro
de 24 horas de cirurgia esta associada a melhores resultados e redugdes significativas
de morbidade e mortalidade.

Em relagdo ao efeito da alimentagao oral em complicagdes pds-operatorias,
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como deiscéncia da anastomose, pneumonia, aspiragdo e mortalidade, foi
demonstrado em um estudo prospectivo de viabilidade com 50 pacientes que a
alimentagao oral iniciada no 1° DPO nao aumentou significativamente as taxas de
complicagcbes, especialmente no que se refere ao aparecimento de fistulas e
complicagbes pulmonares em relagdo ao grupo controle em que a ingestéo oral foi
iniciada no 5° DPO. Os pacientes do grupo de alimentacéo oral precoce tiveram um
menor periodo de permanéncia hospitalar do que o grupo controle (WEIJS et al.,
2016). No entanto, ainda n&o existe um consenso sobre a utilizagao da ingestao oral
precoce nesses pacientes.

O inicio precoce da nutricdo oral mostrou-se viavel em muitos tipos de cirurgia
gastrointestinal superior. Um estudo de viabilidade sugeriu que a ingestéo oral direta
ap6s esofagectomia é viavel e ndo resulta em aumento das principais
complicagbes. As complicagdes pulmonares nao foram significativamente diferentes
nos pacientes que foram alimentados precocemente apds a cirurgia, quando
comparados com aqueles em que a ingestao oral foi adiada. Sendo que a ingestao
oral precoce, resultou em um numero menor de complicagées. Contudo, ainda nao
esta claro qual € a melhor estratégia para protocolos de dieta apds esofagectomia
(BERKELMANS et al., 2016).

Por outro lado, em dois estudos retrospectivos, que investigaram o atraso na
ingestao oral e dieta enteral prolongada apds a cirurgia esofagica, um atraso no inicio
da ingestao oral em até 4 semanas no pos-operatério resultou em uma menor taxa de
deiscéncia da anastomose e uma redugao no periodo de permanéncia hospitalar em
comparagao com um regime convencional de introdu¢ao da alimentagao oral apos 5
a 7 DPO (C, TOMASZEK et al., 2010). Porém, esses estudos estavam em risco de
viés que pode ter tendenciado os resultados (BERKELMANS et al., 2016). O efeito
benéfico do atraso no inicio da ingestdo oral apds a cirurgia esofagica tem que ser
mais investigado em grandes ensaios clinicos aleatorizados (BERKELMANS et al.,
2017).

6.6 INTERCORRENCIAS E/OU COMPLICACOES POS-OPERATORIAS
Nesta pesquisa, o uso de droga vasoativa (35%) e a presencga de disfonia (35%)

foram as intercorréncias cirurgicas mais encontradas no pés-operatério dos pacientes,

sendo que, apenas 1 paciente apresentou fistula cervical, o que fez o tempo de
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permanéncia hospitalar se estender até 43 dias. Em outro estudo, Aquino et al. (2000),
observaram que seis pacientes (10%) apresentaram deiscéncia da anastomose
esofagogastrica cervical, com boa evolugdo com tratamento conservador em trés
deles (5%); nos trés restantes ocorreu estenose da anastomose.

Aproximadamente 54% de todas as infec¢des adquiridas no hospital ocorrem
na fase pos-operatéria (BHARADWAJ et al., 2016). Um dos primeiros estudos,
realizado em 1992, examinou o efeito da imunonutricdo em pacientes submetidos a
cirurgia gastrointestinal superior, sugerindo que a imunonutricdo reduz
significativamente as complicagbes infecciosas e o tempo de permanéncia em
comparagao as dietas enterais padrdo. No entanto, posteriormente, os dados de
varios estudos prospectivos e aleatorizados apresentaram resultados contraditérios.
A inconsisténcia desses resultados n&o esta clara, mas pode ser atribuida a varios
fatores como heterogeneidade demografica, clinica, nutricional e metabdlica dos
pacientes (WONG; ALY, 2016).

Braga et al. (2013), em ensaios clinicos prospectivos, aleatorizados, duplo-cego
demonstraram que os pacientes que receberam imunonutricdo antes e depois de
grandes cirurgias grastrointestinais tiveram uma reducéao significativa de infecgdes
pos-operatorias e do periodo de internagdo hospitalar quando comparados com
pacientes que receberam férmula enteral padrdo. No entanto, a imunonutricio
perioperatoria nao foi associada a nenhuma alteracdo na mortalidade pés-operatoria.
No entanto, a selecdo dos testes incluidos foi sub-6tima, o que resultou em
heterogeneidade dos dados e grupos de controle ndo homogéneos.

Resultados similares foram encontrados em recentes metanalises, todas
concluiram que a imunonutricdo enteral reduz as complicacbes perioperatorias e
reduz o tempo de permanéncia hospitalar em comparagdo com a nutricdo enteral
padrdo, mas nao afetam a mortalidade (WONG; ALY, 2016). O mesmo foi visto por
Probst et al. (2017), em uma pesquisa sistematica da literatura, onde a imunonutricao
apods grande cirurgia abdominal parece n&o alterar a mortalidade, alta qualidade de

evidéncia.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Varias pesquisas envolvendo as dietas IMDs vém sendo realizadas. Conhecer
melhor os mecanismos especificos de acdo dos IMNs e as vias de sinalizagao
envolvidas em relacdo a modulagao do sistema imune e da resposta inflamatéria é
fundamental para potencializar os beneficios da dieta para pacientes no periodo
perioperatorio.

Mais estudos sdo necessarios para investigar os méritos potenciais da
imunonutricdo em pacientes submetidos a esofagectomia (KINGMA et al., 2017).
Especialmente no que se refere a suplementagao de glutamina, sozinha ou associada
ao AG w-3, pois nos ultimos anos, a maioria dos ensaios clinicos aleatorizados
concentraram-se no efeito da combinagdo de arginina, AG w-3 e nucleotideos
(BRAGA et al., 2013).

Alguns fatores interferiram na analise e interpretagdo dos resultados obtidos
nesta pesquisa. Em relagao a avaliacdo das variaveis de composig¢ao corporal, apesar
da ser um método preciso e confiavel, a BIA pode sofrer interferéncia do
envelhecimento e do estado de hidratagcado dos pacientes avaliados. Nesse sentido, a
confiabilidade da técnica de BIA fica comprometida em pacientes cirurgicos, em
especial, no pos-operatorio, devido a resposta de fase aguda que é caracterizada,
entre outros achados, por retengao hidrica.

O mesmo acontece com o peso e IMC que vao estar elevados e com a albumina
que vai estar reduzida nesse contexto, devido alteracdo da permeabilidade da
membrana celular e ao estresse metabdlico. A albumina, possui uma meia vida longa,
no entanto, a manifestacdo clinica da diminuicdo da sintese hepatica devido a
resposta de fase aguda pode demorar varios dias para se manifestar.

Sobre a avaliagao das concentracdes séricas de citocinas, o ELISA pode néo
ter sido o melhor método para quantificagdo das mesmas no soro, ja que apenas a IL-

6 apresentou valores acima do limite de detecgao.



67

8 CONCLUSAO

Nas condicbes empregadas neste estudo, o uso da suplementagado de
glutamina e AG w-3 a TN enteral no pré-operatério parece nao contribuir para
melhorar as variaveis de composi¢gdo corporal, os dados hematoldgicos, a
albuminemia e a concentragcdo sérica de citocinas em pacientes portadores de
megaeséfago avangado submetidos a esofagectomia. Portanto, € importante o
estabelecimento de critérios mais confiaveis para analise e interpretagdo dos

parametros avaliados.
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