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RESUMO - Introdugdo: A abreviagdo do jejum perioperatério em pacientes candidatos a
operacdes eletivas associa-se com menor tempo de internagdo hospitalar e diminuicdo de
complicacbes pds-operatdrias. Objetivo: Conduzir uma revisdo sistematica a partir de ensaios
clinicos randomizados controlados para detectar se a abreviagdo do jejum traz beneficios
para individuos submetidos a cirurgia oncolégica comparativamente aos protocolos de jejum
tradicionais. Método: A busca na literatura foi realizada nas bases de dados eletronicas: MEDLINE
(Pubmed), Scielo, EMBASE e Cochrane, sem restricdo de periodo. Utilizaram-se os descritores:
"preoperative fasting”, “cancer”, “diet restriction” e "perioperative period”. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados, em individuos adultos, de ambos os sexos, com diagnéstico
de cancer. Consideraram-se critérios de exclusdo: uso de nutri¢do parenteral e publicagdes
em duplicata. Todas as anélises, selecbes e extracdo dos dados foram feitas de maneira cega
por avaliadores de forma independente. Resultados: Foram incluidos quatro artigos, com
total de 150 pacientes, sendo 128 com cancer colorretal e 22 cancer géastrico. Os artigos
foram publicados no periodo de 2006 a 2013. Os desfechos principais foram heterogénios,
o que impediu a unificacdo dos resultados por meio de metanalise. Comparativamente aos
protocolos tradicionais, os individuos submetidos a abreviacdo do jejum com a administragdo
de liquidos contendo carboidratos tiveram melhora nos parametros glicémicos (glicemia
de jejum e resisténcia a insulina), inflamatérios (interleucina 6 e 10) e nos marcadores de
desnutri¢do (forca do aperto de méo e razdo PCR/albumina), assim como menor tempo de
internacdo. A qualidade metodoldgica dos artigos avaliados, porém, sugere que os resultados
sejam interpretados com cautela. Conclusdo: A abreviacdo do jejum perioperatério em
pacientes com neoplasias parece ser benéfica.

ABSTRACT - Introduction: The abbreviation of perioperative fasting among candidates to
elective surgery have been associated with shorter hospital stay and decreased postoperative
complications. Objective: To conduct a systematic review from randomized controlled trials
to detect whether the abbreviation of fasting is beneficial to patients undergoing cancer
surgery compared to traditional fasting protocols. Method: A literature search was performed
in electronic databases: MEDLINE (PubMed), SciELO, EMBASE and Cochrane, without time
restriction. Were used the descriptors: “preoperative fasting”, “cancer”, “diet restriction” and
"perioperative period"”. Randomized trials were included in adults of both sexes, with diagnosis
of cancer. Exclusion criteria were: use of parenteral nutrition and publications in duplicate. All
analyzes, selections and data extraction were done blinded manner by independent evaluators.
Results: Four studies were included, with a total of 150 patients, 128 with colorectal cancer
and 22 gastric cancer. The articles were published from 2006 to 2013. The main outcome
measures were heterogeneous, which impaired the unification of the results by means of meta-
analysis. Compared to traditional protocols, patients undergoing fasting abbreviation with the
administration of fluids containing carbohydrates had improvements in glycemic parameters
(fasting glucose and insulin resistance), inflammatory markers (interleukin 6 and 10) and
indicators of malnutrition (grip strength hand and CRP/albumin ratio), and shorter hospital
stay. The methodological quality of the reviewed articles, however, suggests that the results
should be interpreted with caution. Conclusion: The abbreviation of perioperative fasting in
patients with neoplasm appears to be beneficial.

INTRODUCAO

brasileira, representando quase 17% dos obitos totais. Até 2020, estima-se que a
incidéncia mundial da doenga seja de aproximadamente 15 milhées com destaque
para os paises em desenvolvimento®®.

Tratamentos cirlrgicos sdo considerados primarios em casos de neoplasia maligna®®.
Entretanto, o estado nutricional dos pacientes acometidos pelo cancer pode afetar diretamente
os resultados do procedimento; individuos desnutridos submetidos a operagdes oncoldgicas
apresentam maior incidéncia de complicacdes pos-operatérias assim como aumento da
mortalidade, do tempo de internacdo e dos custos hospitalares’.

A terapia nutricional pré-operatéria por sete a 14 dias associa-se a redugdo de infec¢oes
pos-operatérias e do tempo de internacdo?®?, sendo geralmente indicada com o objetivo de

Q s neoplasias malignas constituem a segunda causa de mortalidade na populacdo
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prevenir a desnutricdo ou minimizar seus efeitos, assim como reduzir
morbidades no periodo pds-operatério. Individuos com indicagéo
de operacdes eletivas sdo candidatos a terapia nutricional pré-
operatdria??® e tanto pacientes desnutridos como bem nutridos se
beneficiam dessa conduta'?>%,

O jejum noturno prolongado, instituido com o intuito de
prevenir complicagdes pulmonares associadas a vomitos e aspiracdo do
conteudo gastrico pode ser prejudicial ao paciente®. A resposta organica
a esse procedimento é agravada com o trauma operatorio e a lesdo
tecidual que o segue’; ademais, o jejum real é frequentemente mais
prolongado que o prescrito, contribuindo para uma piora do estado
nutricional*?. Desta forma, a reintroducdo precoce da alimentagédo
no pés-operatério aceleraria a cicatrizacdo e evitaria complicacGes
referentes a anastomoses; os beneficios dessa conduta, porém, ainda
sdo discutiveis, embora protocolos desenvolvidos entre populacdes
acometidas por condicdes clinicas especificas sugerem reducdo das
complicagdes por infeccdo, menor tempo de internagdo, recuperagao
funcional precoce e melhor resposta ao tratamento cirGrgico?.

A ingestdo de liquidos no pré-operatério imediato (duas a
trés horas antes da operagdo) acrescidos de carboidratos parece
segura e nao relacionada a risco de aspiragdo, regurgitagdo ou
mortalidade comparativamente aos pacientes que permanecem em
protocolos tradicionais de jejum, evitando também a desidratagdo e a
seded 10141724 A adesdo e implementagdo generalizada dessa conduta,
entretanto, tem sido baixa na pratica clinica'®. Metanalise que avaliou
21 estudos clinicos entre pacientes submetidos a operacdes ndo
oncoldgicas concluiu que o tratamento pré-operatério com liquidos
acrescidos de carboidratos associou-se com o tempo de permanéncia
hospitalar reduzido e melhora na resisténcia a insulina em operagdes
de grande porte; no entanto, os estudos incluidos foram de baixa a
moderada qualidade metodoldgica®.

O objetivo dessa revisdo foi avaliar o efeito da abreviagao
do jejum entre pacientes submetidos a operagdes oncoldgicas
comparativamente aos protocolos de jejum tradicionais.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica a partir de ensaios clinicos
randomizados conduzidos entre individuos com neoplasias malignas.
A busca na literatura foi realizada nas seguintes bases de dados
eletronicas: MEDLINE (acesso via Pubmed), Scielo, EMBASE e Cochrane
Central Register of Controlled Trials, sem restricdo de periodo.
Os descritores "preoperative fasting”, “cancer”, “diet restriction” e
“"perioperative period” foram utilizados e acrescidos dos operadores
|6gicos "AND” e "OR" para combinacdes e rastreamento. Apenas
os textos em inglés, portugués e espanhol foram considerados
elegiveis para analise. Esta revisdo foi realizada de acordo com os
itens estabelecido pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)* e o nivel de evidéncia dos
artigos selecionados foi estabelecido pelos critérios da Associacdo
Médica Brasileira®.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
compararam a abreviacdo do jejum no perioperatério com o protocolo
de jejum tradicional, em individuos adultos, de ambos os sexos e com
diagndstico de cancer. Foram considerados critérios de exclusdo: uso
de nutricdo parenteral e publicagdes em duplicata.

Os titulos e resumos dos artigos selecionados foram avaliados
de forma independente por dois pesquisadores (ASP e SSG). Os
revisores ndo estavam cegados para os autores, instituicdes ou
periodicos dos artigos. Resumos que forneceram informacgdes
suficientes sobre os critérios de inclusdo e excluséo foram selecionados
para avaliacdo do texto completo. Além disso, foram resgatadas
referéncias dos artigos selecionados de forma manual. Os revisores
avaliaram independentemente os artigos completos e determinaram
sua elegibilidade. Discordancias foram resolvidas por consenso, e em
caso contrario por um terceiro revisor (AM). Dois revisores (ASP e SSG)
realizaram independentemente a extracdo de dados.

RESULTADOS

No total, foram identificadas 504 publica¢des; dessas, apenas
18 artigos tratavam-se de ensaios clinicos randomizados. Apds a
primeira analise, detectaram-se duas publicacGes iguais, restando
16 artigos para selegdo e anélise de titulos e resumos. Por ndo
apresentarem os critérios de inclusdo, apenas oito artigos foram
considerados elegiveis para a leitura na integra; desses, quatro foram
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excluidos, sendo um por avaliar nutri¢do parenteral e trés pelo idioma
oriental (apenas o resumo na lingua inglesa). Ao final foram incluidos
quatro artigos na etapa de analise final e extracdo de dados (Figura 1).

Descritores:
Preoperative fasting
Cancer
Diet restriction
Perioperative period

Artigos selecionados através dos bancos de dados (n=504)
Pubmed (n=156); Embase (n=326}; Scielo (n=0); Cochrane (n=22)

[ Ensaios Clinicos Randomizados (n=18) ]
Exclus8o:
Artigos duplicados (n=2)
. J
[ Anélise dos artigos a partir dos titulos e resumos (n=16) ]
Exclusdo:
N&o apresentaram os
critérios de inclusio (n=8)
[ Anélise dos artigos na integra (n=8) ]
' \
Exclusdo:
Usc de NPT (n=1)
Idioma (n=3)
[ Artigos incluidos na anélise final e extracio de dados (n=4) ]

NPT=nutri¢do parenteral total

FIGURA 1 - Fluxograma da metodologia de identificacdo e
extracdo de dados.

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados principais de cada
estudo. Foram incluidos quatro artigos!*?2>? que atenderam a todos
os critérios de incluséo, com um total de 150 pacientes. Destes, 128
apresentavam céancer colorretal’®?5?” e 22 tinham cancer gastrico®.
Os artigos foram publicados no periodo de 2006 a 2013. Apenas
um estudo foi realizado na populagédo brasileira®, e o restante foi
composto por ingleses, croatas e chineses¥??7,

Quanto ao tipo de operacao, os participantes do estudo 1°
foram submetidos a colectomia, sigmoidectomia, ressec¢do anterior
e resseccao abdominoperineal. Os pacientes incluidos no estudo
2?5 foram submetidos a colectomia direita, resseccdo anterior,
panproctocolectomia, proctectomia, colectomia sigmdide e ressec¢do
de ileo. No estudo 3% foram apresentadas apenas resseccbes de ileo
e no estudo 4%° os pesquisadores realizaram gastrectomia subtotal
nos individuos alocados.

Os protocolos de abreviagdo de jejum foram semelhantes
entre os estudos, variando de 800 ml de agua contendo 12,5% de
carboidratos na noite anterior ao procedimento cirtrgico mais 400 ml
de dgua com a mesma quantidade de carboidratos duas a trés horas
antes da anestesia'®?’ até 400 ml de agua contendo carboidratos a
12,5% trés horas antes da anestesia acrescido® ou ndo? de preparo
intestinal oral e acrescido® ou ndo*?>* de mddulo proteico.

Os desfechos principais se diversificaram entre os estudos e
incluiam mudancas na capacidade funcional aferida pela forca do
aperto de méo, tempo de internacdo hospitalar, glicemia sérica,
resisténcia a insulina avaliada pelo indice HOMA (homoeostasis
model assessment) e pelo ISI (insulin sensitivity index), niveis de
interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10) e razédo proteina-C reativa/
albumina. Devido a heterogeneidade dos estudos incluidos, ndo foi
possivel agregar os resultados por meio de metanalise.

Os pesquisadores do estudo 1'° concluiram que houve reducao
do tempo de internagdo entre os pacientes alocados para o grupo com
abreviacdodejejum (p=0,02) assim como menor reducdo da capacidade
funcional aferida pela forca do aperto de méo (p<0,05). No estudo 2%,
observou-se que a glicemia plasmatica foi significativamente menor
no grupo que recebeu liquidos acrescidos de carboidrato ao final do
procedimento cirdrgico, comparado ao grupo controle (p=0,001) e ao
placebo (p=0,002); embora o indice HOMA tenha aumentado de forma
significativa ao final da operacéo nos trés grupos, o mesmo elevou mais
sutilmente no grupo com abreviagao do jejum (p<0,001), assim como o
aumento do ISI no mesmo periodo (p<0, 001). No estudo 3%, verificou-
se que a resseccdo de colon aumentou significativamente os niveis de
IL-6 nas 6, 24 e 48 horas apds a operacao, sendo mais pronunciado
entre os individuos randomizados para o protocolo tradicional de jejum
(p<0,05); ja os pacientes que receberam o protocolo de abreviacdo de
jejum apresentaram valores de IL-10 significativamente maiores apds
seis horas do término da operacgdo (p<0,05). Os participantes do
estudo 4% alocados para a intervencdo de carboidratos acrescidos de
proteinas tiveram o tempo de internacdo significativamente menor
em comparagao ao grupo controle (p= 0,04), e a razdo PCR/albumina
foi significativamente maior no grupo controle em relagdo ao grupo
intervencao.
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Os desfechos secundarios também foram heterogéneos; foram
avaliados funcdo gastrointestinal (tendéncia ao retorno precoce
do movimento intestinal nos pacientes alocados para liquidos com
carboidratos)’, sede, fome, ansiedade, nduseas, cansaco e fraqueza
(sem diferenca significativa entre os grupos)®?% e parametros
glicémicos como glicemia e insulina sérica (aumento dos niveis entre
os pacientes alocados para a abreviacdo de jejum)®.

Os ensaios clinicos randomizados incluidos nessa revisao foram
classificados com nivel de evidéncia 2 de acordo com os critérios
Oxford adotados pela Associacdo Médica Brasileria, indicando
qualidade metodoldgica inferior pela falta de informacdes acerca de
critérios de cegamento, de alocagdo e randomizagdo dos individuos
assim como anélises por intengao de tratar.

DISCUSSAO

Os resultados dessa revisdo sugerem que a abreviagdo do jejum
pode ser benéfica entre pacientes submetidos a operagdes oncoldgicas,
com destaque para as abdominais. A administracdo prévia de liquidos
contendo carboidratos acrescidos ou ndo de proteinas pode acarretar
na diminui¢do do tempo de internacdo hospitalar, parametros glicémicos
melhorados apds o procedimento cirdrgico e modificagdes no perfil
inflamatério e na capacidade funcional.

O protocolo ERAS (Enhanced Recovery of patients After Surgery)**

desenvolvido por europeus tem se tornado ferramenta importante no
manejo perioperatério dos pacientes submetidos a operagdes eletivas, e
embasou o desenvolvimento de outros protocolos semelhantes em paises
como o Brasil%. Do ponto de vista metabdlico e nutricional, os principais
aspectos sugeridos pelo ERAS no cuidado pré e pos-operatério apds
procedimentos cirdrgicos incluem a cautela acerca da prescricdo de longos
periodos de jejum pré-operatorio, o reestabelecimento da nutricdo via oral
o mais breve possivel apds a operagdo, o controle metabdlico de variaveis
como a glicose sérica e a mobilizagdo precoce do paciente™.

O projeto ACERTO, programa multidisciplinar desenvolvido no
pais visando melhorar a recuperacdo do paciente cirdrgico?, semelhante
ao protocolo ERAS estabelece uma série de cuidados diferenciados nos
periodos pré e pds-operatdrio. No que tange a abrevia¢do do jejum, além
de ndo permitir jejum prolongado no pré-operatério, sugere a prescri¢do
de dieta liquida enriquecida com carboidrato até na véspera da operacao,
podendo essa ingestdo acontecer até 2 h antes do procedimento cirurgico.

Metanalises parecem de fato estabelecer a superioridade da
abreviacdo do jejum perioperatério em pacientes candidatos a operagdes
eletivas (com destaque para as abdominais) sobre os protocolos
tradicionais de jejum, embora os proprios autores reconhegam que a
qualidade metodoldgica de alguns estudos primarios avaliados era baixa'®
6. Diretrizes clinicas publicadas por diversas organiza¢des nacionais e
internacionais indicam a diminui¢do do tempo de jejum pré-operatorio
com bebidas ricas em carboidrato e/ou liquidos claros até poucas horas
antes de operacdes eletivas e mesmo em outras situacdes que requerem

TABELA 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados analisados para comparar protocolo de abreviacdo do jejum ao
protocolo de jejum tradicional em paciente oncolégicos

AUTOR, PROTOCOLO JEJUM

DESFECHO PERDAS

ANO FOPRL-EHO ABREVIADO GOHTONE PRINCIPAL  SEGUIMENTO FEIEATLR 139
Perioperatorio até AH:
Controle 1 (C1): Tempo de internacdo
800 ml agua noite FAM C1: 13 dias
36 ingleses 800 ml &gua CHO 12,5%  anterior cirurgia Tempo C2: 10 dias
Noblett com cancer noite anterior cirurgia +  + 400 ml agua 3h interns 0 1 4qua CHO: 7,5 dias (P= 0,02) 2B
SE, 2006 colorretal 400 ml agua CHO 12,5% antes anestesia ¢ 9
3h antes anestesia 1 FAM na AH
Controle 2 (C2): Cl: 8%
jejum a partir 24h C2:11%
CHO: 5% (P < 0,05)
Ao final da cirurgia:
Glicemia
Controle 1 l sigrzi;i(c:ti;%ggo Vs. 2B
_ rﬁ'g;euzo;cplr)e':gg - 1 significativa CHO vs.
Wang ZG igr;hégics:zi 400 ml agua CHO _12,5% intestinal oral ﬁgchjzj_'ﬁ{ 2 CHO L2 =0z
20105 colorretal S s ErERiEE i , 151 1 glkaslse HOMA-IR
preparo intestinal oral .C_ontrole 2 (C2): 1 jejum | significativa CHO vs.
Ui EITALe) Clvs. C2 (P < 0,001)
preparo intestinal
oral ISI
1 significativo CHO vs.
Clvs. C2 (P < 0,001)
800 ml dgua CHO 12,5% 6h apés cirurgla:
noite anterior cirurgia + ’
400 ml 4gua CHO 12,5%
) 40 croatas 2h an?es anestesia ) ) e Mt HEE & 2 RO
Zelic IxI com cancer Jejum a partir 24h IL-10 Sem perdas IL-6 98,3 +39,3 CHO oB
A colorretal CHO: 12% e 1L-10 (??81(1851) CHO
monossacarideo, 12% 1L-10 17'6 ;9'1 NPO
dissacarideo, 76% P < 0_0'5)
polissacarideo !
400 ml 4gua 89% CHO
+ 11% Ptn noite anterior . ..
cirurgia + 200 ml CHO =729 €2 |nt.erna'<;ao.

Pexe- 22 brasileiros + 11% Ptn 3h antes . . Tempo~ g +‘Ptn. 7 clizs
Machado com cancer de anestesia Jejumde6a8 |nte~rnagao 5 CH'O. + Ptn NPO: 14 dias 2B
PA, 2013®  estdmago CHO: horas (NPO) Razao ECR/ 3 jejum ) (p=0,04) '

79% maltodextrina. 21% albumina 1 Razdo PCR/albumina
cacarose ! NPO vs. CHO + Ptn

Ptn: Hidrolisado protéico

NEO= Nivel de Evidéncia Oxford; CHO=carboidrato; HOMA-IR=homoeostasis model assessment; ISi= insulin sensitivity index; FAM=forca do aperto de mao; AH= alta

hospitalar; IL-6=interleucina 6; IL-10= interleucina 10; Ptn= proteina

I —
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procedimento anestésico?>?#?, A Sociedade Brasileira de Nutri¢do
Parenteral e Enteral e a Associagdo Brasileira de Nutrologia recomendam
em operacdes eletivas periodo de jejum de 6 h para sélidos e de 2 h para
liquidos claros contendo carboidratos, assim como o uso de maltodextrina
a 12,5% em volume de 200-400 ml, 6 h e 2h antes da operacao; alertam
também que o jejum pré-operatério prolongado é desnecessario na
maioria dos pacientes e que a interrup¢do da ingestdo nutricional é
também desnecessaria no pos-operatdrio na maioria dos individuos?.

E importante destacar, entretanto, que a maioria das evidéncias
disponiveis que dao suporte a organizacao das diretrizes ndo discriminam
pacientes com e sem cancer, o que torna dificil a generalizagdo, muitas
vezes, dos resultados e recomendacdes. Nesse sentido, a presente revisdo
buscou elucidar se especificamente entre individuos acometidos por
doencas neoplasicas candidatos a operacdes eletivas os beneficios da
abreviacdo do jejum seriam os mesmos, independente da qualidade dos
artigos encontrados. Os resultados parecem promissores, embora deva
ser interpretado com cautela em fungdo de questdes metodoldgicas
importantes ndo teremsidoidentificadas a partir dos critérios da Associacdo
Médica Brasileira para classificacdo do nivel da evidéncia. Estudos clinicos
multicéntricos, que incluam nimero expressivo de participantes e que
sigam rigorosamente os critérios propostos pela iniciativa CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials)?* deveriam ser encorajados a
fim de consolidar os resultados observados nessa reviséo.

Metabolicamente, longos periodos de jejum acarretam reducgdo
dos niveis de insulina sérica, aumento dos niveis de glucagon e da
resisténcia insulinica. A neoglicogénese também é fenébmeno que ocorre
de forma simultanea as alteragdes hormonais, elevando a producdo
enddgena de glicose e consequentemente aumentando a glicemia
sérica. Niveis elevados de deplegdo de glicogénio contribuem para o
estresse metabolico pds-operatorio, que estimula a producao de citocinas
(interleucinas, proteina-C reativa) desencadeados pela lesdo tecidual e
agravando o quadro de resisténcia a insulina®’. Assim, a perda da massa
muscular (precursora de desnutricdo) e as alteragdes glicidicas sao fatores
progndsticos importantes a serem observados no pos-operatdrio. Nesse
sentido, os estudos primarios incluidos nessa revisdo e que avaliaram
indicadores glicémicos (glicemia sérica, HOMA-IR, ISI)*>, marcadores pro/
anti-inflamatérios de lesdo tecidual (interleucinas 6 e 10)?” marcadores
de desnutricdo (FAM?, razdo PCR/albumina®) apresentaram resultados
satisfatorios acerca da adogdo da abreviacdo do jejum por meio de
bebidas ricas em carboidratos comparativamente aos protocolos padrao.
Da mesma forma, o tempo de internagdo foi inferior entre os pacientes
alocados para o jejum abreviado®?, corroborando com os resultados
obtidos por meio de estudos que avaliaram pacientes sem neoplasias
malignas?®.

Entre as limitagdes do estudo destaca-se a heterogeneidade dos
artigos selecionados, que impossibilitaram a unificagdo dos resultados
por meio de metanalise; a diversidade étnica dos individuos arrolados
também deve ser considerada, visto que a composicdo corporal (e
consequentemente o risco para desnutricdo) é diferenciada em algumas
etnias, com destaque para os orientais. Por se tratar de anéalise de
resultados ja publicados, e visto que os autores seguiram os principios
éticos de confidencialidade, a aprovacao formal dessa revisdo por comité
de ética e pesquisa é desnecessaria.

CONCLUSAO

A abreviacdo do jejum por meio da administracdo de liquidos
contendo carboidratos em pacientes submetidos a procedimentos
cirdrgicos oncoldgicos pode melhorar parametros de progndstico
clinico e reduzir o tempo de internacdo hospitalar. Os resultados
dessa revisao, entretanto, devem ser interpretados com cautela
haja vistas a qualidade metodoldgica dos estudos avaliados. Os
protocolos de abreviagdo de jejum em geral, no entanto, deveriam ser
estimulados entre os profissionais da saide em funcédo dos beneficios
globais ja demonstrados em outras populagdes.
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