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Resumo

Contexto: A hepatectomia é uma cirurgia indicada para pacientes com carcinoma
hepatocelular em estadios iniciais, tendo seus resultados e complicagbes
relacionadas com o estado nutricional pré-operatério do paciente. Desta maneira,
inUmeras propostas de terapia nutricional perioperatoria surgiram com o objetivo de
diminuir as complicagbes pds-operatorias, tempo de internagdo e mortalidade.
Objetivo: Avaliar a efetividade e seguranca da terapia nutricional como parte do
cuidado perioperatério em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a
hepatectomia, quando comparada a uma alimentacdo padrdo/convencional, na
diminuicdo da mortalidade. Tipo de estudo: Revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados e quase randomizados. Estratégia de busca: As seguintes bases de
dados foram pesquisadas: Pubmed, CENTRAL, Embase e Lilacs. A data da dltima
busca foi 17 de marco de 2013. Critério para a selecdo dos estudos: Foram
incluidos ensaios clinicos que avaliaram terapia nutricional perioperatoria em
pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a hepatectomia na diminuicao
da mortalidade. Analise e coleta de dados: Dois revisores selecionaram
independentemente os estudos relevantes, avaliaram a qualidade metodol6gica e
extrairam os dados dos estudos. Resultados: Foram incluidos dois ensaios clinicos
randomizados para analise qualitativa e um para analise quantitativa e
representacdo de metanalise. Os resultados analisados foram mortalidade operatoria
e morbidade hospitalar, como desfechos primarios, e parametros antropométricos,
bioguimicos e imunologicos, como secundarios. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos nutricdo perioperatdria e controle (risco
relativo (RR) 0,52; intervalo de confianca (IC) 95% 0,19-1,47; p=0,22) quando
avaliada a mortalidade operatoria. Em relagdo a morbidade hospitalar houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados (RR 0,62; IC 95%
0,45-0,96; p=0,02). Nao houve avaliacdo dos outros desfechos secundarios por falta
de dados no artigo original. Apos solicitagdo aos autores ndo houve resposta até a
presente data. Conclusdo: As evidéncias na literatura sdo baixas e de pouca
qualidade para determinar a efetividade e seguranca da terapia nutricional
perioperatoria em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a

hepatectomia na diminuicdo da mortalidade, quando comparada a uma alimentacao



padrdo/convencional; sendo necessario mais ensaios clinicos para determinar seu

real efeito.

Palavras-chave: terapia nutricional perioperatéria; carcinoma hepatocelular;

hepatectomia; revisdo sistematica; ensaio clinico randomizado.



Abstract

Background: Hepatectomy is a surgical procedure indicated for patients with early
stage hepatocellular carcinoma, and the results and complications of hepatectomy
are related to the preoperative nutritional status of the patient. Thus, numerous
perioperative nutritional support proposals to reduce postoperative complications,
hospital stays and mortality have emerged. Objective: To evaluate the effectiveness
and safety of nutrition therapy during perioperative care in reducing mortality rates for
hepatocellular carcinoma patients undergoing hepatectomy compared with standard
care. Methods: A systematic review of randomised clinical trials and quasi-
randomised clinical trials was performed. The following electronic databases were
searched: Pubmed, CENTRAL, Embase and Lilacs. The last search date was March
17, 2013. Study selection: In this study were included clinical trials that evaluated
perioperative nutritional support in patients with hepatocellular carcinoma undergoing
hepatectomy and that presented reduction in mortality rates. Analyses and data
collection: Two reviewers independently selected the relevant studies and evaluated
the quality of the methodology. Results: The review included two randomised clinical
trials in the qualitative synthesis and one in the quantitative synthesis. The following
interventions were analysed: operative mortality, postoperative morbidity, the
anthropometrics, biochemical and immunological parameters. No statistical operative
mortality differences were observed between the perioperative nutritional and control
groups (relative risk (RR) 0,52; confiance interval (Cl) 95% 0,19-1,47; p=0,22);
however, there was a significant between-group difference in postoperative morbidity,
there was significant difference between studied groups (RR 0,62; Cl 95% 0,45-0,96;
p=0,02). The secondary endpoints were not evaluated because we’re not presented
on original article, was sent to the author solicitation, unanswered till date.
Conclusion: There is a little evidence in the literature to indicate the effectiveness
and safety of nutrition therapy as part the perioperative care of patients with
hepatocellular carcinoma undergoing hepatectomy comnpared to standard of care to
reducing mortality rates. Further clinical trials are needed to define the real effects of
nutrition therapy as a part of perioperative care in patients with hepatocellular

carcinoma undergoing hepatectomy.

Key words: Perioperative nutritional support; hepatocellular carcinoma;

hepatectomy; systematic review; randomised clinical trial.
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1. INTRODUCAO

Cancer é uma enfermidade caracterizada pelo crescimento descontrolado,
rapido e invasivo de células com alteragdo em seu material genético, sendo esta a
principal causa de morte em todo o mundo, segundo dados da Organizacao Mundial
da Saude (OMS) (INCA, 2009; OMS, 2011).

O carcinoma hepatocelular (CHC), mais frequente cancer primario de figado,
representa o sexto tipo mais comum de cancer maligno em todo o mundo, sendo
classificado como terceiro em mortalidade. Apresenta alta taxa de incidéncia em
paises do Sudeste da Asia, Africa Subsaariana e Sul da China e os alguns fatores
de risco descritos incluem a infeccdo pelo virus da hepatite B, infeccéo cronica pelo
virus da hepatite C, cirrose hepatica alcodlica e esteatohepatite ndo alcodlica (Bruix,
2000; Obiekwe et al, 2003; Leong et al, 2005; Forner et al, 2009; Cabrera & Nelson,
2010; Bartlett, 2011; Fang et al, 2012).

A selecdo do melhor tratamento nos pacientes com CHC é resultado da
avaliacdo de diversos fatores, dos quais os mais relevantes séo o estadio tumoral e
a funcdo hepética. Entre as ferramentas de avaliacdo mais utilizadas no
estadiamento clinico estdo o classico TNM do American Joint Committee on
Cancer/tumor-node-metastasis (AJCC/TNM) e o BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer staging system) com seu algoritmo (Bartlett et al, 2011).

Tratamentos com intencdo curativa, como a ressec¢do cirlrgica,
procedimento conhecido como hepatectomia, sdo aplicados em estadios iniciais da
doenca, sendo considerada como primeira escolha de tratamento em pacientes com
tumores Unicos em figado ndo cirrGtico e em pacientes com cirrose compensada
(Bruix et al, 2000; Poon et al, 2004; Forner et al, 2009; Cabrera & Nelson, 2010; Sato
et al, 2012).

Procedimentos cirargicos realizados em pacientes oncologicos desnutridos
apresentam maior incidéncia de complicacdes, assim como aumento da mortalidade,
tempo de internacdo e custos hospitalares. Além disso, a diminuicdo dos
compartimentos da composicdo corpdrea, notadamente massa magra, a
imunodepressdo do tipo celular e o retardo na cicatrizagdo de feridas sao
frequentes. Por essas razdes, diretrizes de terapia nutricional em pacientes no
periodo perioperatorio tornaram-se relevantes nos resultados (Staley et al, 2006;
Aguilar-Nascimento et al, 2011; Waitzberg et al, 2013).
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Os objetivos da terapia nutricional oncologica perioperatoria sdo evitar a
desnutricdo ou minimizar seus efeitos, modular a resposta organica e controlar
efeitos adversos. Além disso, a terapia nutricional tem como metas a imunonutricao,
a melhora do estresse oxidativo e dos resultados pds-operatérios, estando indicada
por um periodo de 7 a 14 dias no paciente em risco nutricional grave, em cirurgia
eletiva de médio e grande porte e deve ser continuada no pds-operatério (Aguilar-
Nascimento et al, 2011; Huhmann & August, 2012; Schieferdecker et al, 2013;
Waitzberg et al, 2013).

A terapia nutricional perioperatéria deve considerar a melhor via de acesso de
alimentacdo do paciente, sendo o trato digestério utilizado preferencialmente. O uso
combinado de terapia nutricional enteral, parenteral e imunonutricdo pré-operatoria
apontam novas possibilidades para o paciente cirdrgico (Pinheiro et al, 2013;
Waitzberg et al, 2013). A reintroducéo da dieta no periodo pés-operatério deve ser
breve, entre 12 a 24horas, podendo ser prescrita por via enteral e/ou parenteral
(Aguilar-Nascimento, 2013).

A importancia da terapia nutricional perioperatéria passou a ser demonstrada
por um grande numero de publicacbes em diversos centros médicos e oncoldgicos
no mundo, buscando criar consensos, organizando-se em grupos (Europa: ERAS-
Enhaced Recovery After Surgery; Brasil: Projeto ACERTO- Aceleracdo da
Recuperacdo Total Pds-operatéria) e desenvolvendo estudos clinicos com esse

tema.

1.1- Objetivo

Avaliar a efetividade e seguranca da terapia nutricional como parte do cuidado
perioperatério em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a
hepatectomia, quando comparada a uma alimentagdo padrao/convencional, na

diminuicdo da mortalidade.

1.2 - Pergunta da pesquisa

7

A terapia nutricional € mais efetiva e segura como parte do cuidado
perioperatorio em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a
hepatectomia quando comparada a uma alimentacdo padrao/convencional na

diminuicdo da mortalidade?



22

1.3 - Hipdtese

As seguintes hipoteses serdo testadas:

- Hip6tese nula: N&o ha diferenca entre a terapia nutricional perioperatoria e
alimentacdo padrdo/convencional na sobrevida dos pacientes submetidos a
hepatectomia devido carcinoma hepatocelular.

- Hipodtese alternativa: A terapia nutricional perioperatéria € mais efetiva e
segura quando comparada a alimentacdo padréao/convencional na sobrevida dos

pacientes submetidos a hepatectomia devido carcinoma hepatocelular.
1.4 - Justificativa

Procurar dentro da Medicina Baseada em Evidéncias estudos com
delineamento e detalhes metodoldgicos confiaveis sobre a utilizacdo de terapia
nutricional perioperatéria em pacientes com CHC considerado operavel, pois na
pratica clinica ndo tem sido aplicada como rotina na maioria dos hospitais do pais.
Porém, se comprovado seus beneficios, poderia ser implementado como diretriz
clinica para pacientes com carcinoma hepatocelular ou reproduzido e extrapolado

para outras situacdes clinicas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1- Definicéo, epidemiologia e fatores de risco

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) € um tumor priméario de figado, de origem
epitelial, derivado dos hepatdcitos, formado por células neoplasicas arranjadas em
um padrédo trabecular ou acinar em meio a pouca quantidade de estroma, sendo por
isso de consisténcia amolecida (Pimenta & Massabki, 2010).

Macroscopicamente pode ser classificado quanto sua forma, tamanho ou ao
padrdo de crescimento em uma massa unifocal (usualmente grande), nddulos
multifocais (amplamente distribuidos, de tamanho varidvel) ou um cancer
difusamente infiltrante (permeando amplamente e as vezes comprometendo o figado
inteiro) (Pimenta & Massabki, 2010).

Representa 0 sexto tipo mais comum de cancer maligno em todo o mundo,
sendo classificado como terceiro em mortalidade, quinto mais frequente em homens
e sétimo em mulheres. A incidéncia global € de aproximadamente 626 mil casos por
ano, variando de acordo com a regido geogréfica, com alta taxa de incidéncia em
paises do Sudeste da Asia, Africa Subsaariana e Sul da China. O risco de
desenvolvimento aumenta com a idade e esta fortemente associado com infeccéo
prolongada pelo virus da hepatite B e C (Robbins et al, 1999; Bruix et al, 2000;
Obiekwe et al, 2003; Lopes et al, 2005; Leong et al, 2005; Del Pozo & Lopez, 2007;
Forner et al, 2009; Bartlett et al, 2011; Fang et al, 2012). No Brasil, esse tumor nao
aparece entre os dez mais incidentes e ha poucos dados acerca de sua real
incidéncia no pais. Apesar disso, algumas descricbes de séries mostram que o CHC
€ mais frequente nos estados de Espirito Santo, Bahia e Amazonas, e corresponde
a oitava causa de morte por cancer no pais (Pimenta & Massabki, 2010; INCA,
2012).

Outros fatores de risco estudados sao as toxinas (aflatoxina Bj, alcool,
cigarro, torotrast, cloreto de polivinila e/ou cloreto de tetracloreto de carbono),
doenca cronica do figado (cirrose hepatica, hemocromatose, cirrose biliar priméria),
obesidade, esteato-hepatite, autoimune, contaminagcdo da &gua e fatores
hereditarios como deficiéncia de alfa-antitripsina, porfirias e doengca de Wilson,
tirosinemia (Obiekwe et al, 2003; Peres et al, 2003; Lopez et al, 2005; Leong et al,
2005; Tang & Curley, 2006).
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2.2- Quadro clinico e tratamento

As manifestacdes clinicas do CHC estdo relacionadas diretamente ao
comprometimento da fun¢éo do figado e na maioria dos casos, presenca de doenca
avancada, como encontrada em 80% dos pacientes: dor e distensdo abdominal,
massa palpavel no lado direito, emagrecimento progressivo, fragueza, anorexia,
ictericia e ascite. As opcdes de tratamento para esses pacientes sao limitadas e o
progndstico ruim (Jorge, 2003; Zaina et al, 2009; Pimenta & Massabki, 2010; Fang et
al, 2012; INCA, 2012).

A selecdo do melhor tratamento nos paciente com CHC é resultado da
avaliacdo de diversos fatores, dos quais 0os mais relevantes sdo o estadio tumoral e
a funcdo hepatica. Sdo descritas varias ferramentas para estadiamento clinico do
CHC, o mais amplamente utilizado € o TNM do American Joint Committee on
Cancer/tumor-node-metastasis- AJCC/TNM (Tabela 1) e o Sistema de Barcelona
para estadiamento clinico em cancer hepatico (Barcelona Clinic Liver Cancer staging
system- BCLC) (Figura 1) considerado de melhor valor progndstico (Bartlett et al,
2011).
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Tabela 1- Estadiamento clinico do carcinoma hepatocelular (CHC) - TNM do
American Joint Committee on Cancer/tumor-node-metastasis- AJCC/TNM

Estadio do carcinoma hepatocelular

Tumor

T: tumor primério

Tx: tumor primario ndo avaliado

TO: ndo ha evidéncia de tumor primario

T1: tumor Unico sem invasao vascular

T2: tumor Unico com invasao vascular ou tumores multiplos, nenhum >5cm
T3: tumores multiplos >5cm ou tumor envolvendo ramo principal da veia porta ou
artéria hepatica

T4: tumor com invasao direta de 6rgaos adjacentes
Nodulo

N: linfonodos regionais

Nx: linfonodos regionais nao avaliados

NO: ndo ha metastase em linfonodos regionais

N1: metastase de linfonodos regionais

Metéstase

M: metastase a distancia

Mx: metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO: auséncia de metastase a distancia

M1: metastase a distancia

Classificacao

Estagio I: TLINOMO

Estagio 1l: T2NOMO

Estagio IlIA: T3NOMO

Estagio IlIB: TANOMO

Estagio 1lIC: qualquer T, N1IMO

Estagio IV: qualquer T, qualguer N, M1

Fonte: Del Pozo & Lopez, 2007
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Figural-  Sistema de Barcelona para estadiamento clinico em céancer hepético
(Barcelona Clinic Liver Cancer Staging System- BCLC)

l CHC l
Estagio 0 Estagio A-C Estagio D
PSTO0, Child-Pugh A, Okuda 1 Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B Okuda 3, PST > 2, Child-Pugh C
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randomizados sintomas

Legenda: Estagio 0: pacientes que tem CHC descoberto precocemete e sdo 6timos candidatos a resseccao. Estagio A:
pacientes que tem CHC descoberto precocemente e sdo candidatos a terapias radicais (ressec¢do ou ablagdo, transplante
hepéatico ou tratamentos percutaneos) Estagio B: pacientes que tem CHC intermediario que sdo beneficiados com
quimioembolizacdo. Estagio C: pacientes que tem CHC avancado podendo receber novos agentes em estudos controlados
randomizados. Estagio D: pacientes que tem doenca em estadio final que recebem tratamento através dos sintomas. PST,
status performance; CLT, cadaveric liver transplantation; LDLT, living-related donor liver transplantation; IPE, inje¢é@o
percutanea de etanol; RFA, ablacéo por radiofrequéncia

(Fonte: Del Pozo & Lopez, 2007)

Em estadios iniciais da doenca é possivel aplicar tratamentos com intengéo
curativa como a hepatectomia, o transplante hepatico e a ablacdo (Bruix et al, 2000;
Poon et al, 2004; Forner et al, 2009; Cabrera & Nelson, 2010).

A resseccdo cirargica, procedimento conhecido como hepatectomia, é
considerada como primeira escolha de tratamento em pacientes com tumores Unicos
em figado nao cirrético e em pacientes com cirrose compensada. Infelizmente, em

apenas 10 a 20% dos casos é possivel o procedimento, com potencial curativo, mas
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com taxa de sobrevivéncia em 5 anos de 50 a 70%. Em cirréticos, a indicagéo
cirargica exige funcéo hepética preservada, bilirrubina normal e gradiente de presséao
portal inferior a 10 mmHg. Na cirrose hepatica descompensada, a resseccao
cirdrgica esta formalmente contraindicada, sendo necessario avaliagdo para
transplante hepético (Bruix et al, 2000; Poon et al, 2004; Forner et al, 2009; Cabrera
& Nelson, 2010; Sato et al, 2012).

Melhorias nas técnicas cirlrgicas incluindo a segmentacdo hepatica de
Couinaud, técnicas hemodinamicas de embolizacdo vascular, ultrassom intra-
operatorio, suporte anestésico e a melhor selecdo de pacientes diminuiram a
mortalidade perioperatoria e aumentaram sobrevivéncia a longo prazo (Fan et al,
1994; Okabayashi et al, 2008).

Bruix et al (2000) estudaram diferentes variaveis clinicas e hemodinamicas
para determinar o papel do aumento da pressdo portal no desenvolvimento de
descompensacao hepatica no pés-operatorio. Assim, esse estudo determinou que
pacientes com cirrose hepatica e hipertensdo portal tém alto risco de
descompensacédo hepatica apods a resseccdo de CHC, limitando o procedimento a
pacientes sem hipertensao portal (Del Pozo & Lopez, 2007).

Segundo Foster & Berman (1977), o risco de mortalidade operatéria em
pacientes cirréticos submetidos a hepatectomia girava em torno de 58%. A sepse
poOs-operatdria sempre permaneceu como uma das principais causas de morbidade-
mortalidade desses pacientes (Fan et al, 1999; Sato et al, 2012).

Recentemente, esses dados decresceram para menos de 5% em alguns
centros e Sato et al (2012) relatam uma série grande de hepatectomias sem dados
de mortes. Alguns desses resultados recentes sdo apresentados nos estudos da
Tabela 2.
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Tabela 2 - Taxas de sobrevivéncia apds resseccado hepéatica de carcinoma
hepatocelular (CHC) em recentes estudos

Autor/ Ano estudo Numero 1 ano 3 anos 5anos 10 anos
(%) (%) (%) (%)
Nuzzo et al, 2007 248 NA 44 24 NA
Wou et al, 2005 87 105 70 55 NA
Kianmanesh et al, 2003 301 82 NA 39 NA
De Carlis et al, 2003 154 NA NA 47 28
Daniele et al, 2003 17 82 63 NA NA
Sim et al, 2003 81 79 59 NA NA
Kanematsu et al, 2002 303 84 67 51 20
Regimbeau et al, 2002 34 NA NA 54 NA
Poon et al, 2002 1 90 76 70 35

NA — né&o disponivel . Fonte: Del Pozo & Lopez, 2007

Taxas de 40 a 50% de sobrevivéncia em cinco anos tém sido relatados em
recente série de centros asiaticos e ocidentais, mas uma taxa de recorréncia de 40 a
70% ainda representa a principal causa de morte (Del Pozo & Lopez, 2007).

Cirrose predispbe a carcinogénese, existindo a hipétese de que a
regeneracao hepatica pds-operatoria poderia predispor ao tumor “de novo” no figado
remanescente. A taxa de sobrevida em pacientes com recidiva em 3 anos e nenhum
tratamento apoés foi inferior a 10%. Uma nova resseccdo hepatica € tecnicamente
mais complexa do que a resseccdo primaria pela hipertrofia do figado residual,
mudancas nas estruturas anatbmicas, bem como a presenca de aderéncias (Del
Pozo & Lopez, 2007).

2.3- Terapia Nutricional Perioperatoria

Terapia nutricional é definida como o conjunto de procedimentos terapéuticos
para manutencdo ou recuperacdo do estado nutricional do paciente e é dividida em
dois tipos: terapia nutricional enteral (TNE), que é o conjunto de procedimentos
terapéuticos para a manutencdo ou recuperacdo do estado nutricional do paciente
por meio de nutricdo enteral (NE) e a terapia nutricional parenteral (TNP), que é o
conjunto de procedimentos terapéuticos para manutengcao ou recuperacao do estado
nutricional do paciente por meio de nutricdo parenteral (NP) (SVS/MS, 1998; RCD,
2000).
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Essas duas terapias sao regulamentadas respectivamente, pela Resolucdo
RCD No 63/2000 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pela
Portaria SVS/MS No 272/1998 do Ministério da Saude. Através dessas portarias, 0
termo terapia nutricional foi firmado e a comum utilizacdo do termo suporte
nutricional tem perdido espaco (Cukier, 2013).

Outros termos importantes a serem definidos séo:

- Nutricho Enteral (NE): alimentos para fins especiais, com ingestéao
controlada de nutrientes, na forma isolada ou combinada, de composicdo definida,
especialmente formulada e elaborada para uso por sondas ou via oral,
industrializada ou néo, utilizada exclusiva ou parcialmente para substituir ou
complementar a alimentacdo oral em pacientes desnutridos ou néo, conforme suas
necessidades nutricionais, em regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando
a sintese ou manutencéo dos tecidos, 6rgéos ou sistemas (RCD, 2000);

- Nutricdo Parenteral (NP): solucdo ou emulséo, composta basicamente de
carboidratos, aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais, estéril e apirogénica,
acondicionada em recipiente de vidro ou plastico, destinado a administracéo
intravenosa em pacientes desnutridos ou ndo, em regime hospitalar, ambulatorial ou
domiciliar, visando a sintese ou manutencdo dos tecidos, 6rgdos ou sistemas
(SVS/MS, 1998).

Diretrizes de terapia nutricional em pacientes no periodo perioperatério sao
importantes, pois o estado nutricional € um dos fatores independentes de maior
influéncia nos resultados poés-operatérios de cirurgias eletivas. Individuos
desnutridos tém duas a trés vezes maior risco de desenvolver complicacbes
cirdrgicas (Aguilar-Nascimento et al, 2011; Pinheiro et al, 2012).

Segundo Ciuni et al (2011), o estado nutricional pré-operatorio dos pacientes
submetidos a hepatectomia é um dos pontos-chave para 0 sucesso da resseccao
hepatica. De fato, o suporte nutricional durante a regeneracédo do figado é padrdo
ouro para o tratamento de uma ampla gama de neoplasias hepaticas primarias e
secundérias.

Desnutricdo, segundo o Ministério da Saude, € definida como uma condicao
clinica decorrente de deficiéncia ou excesso, relativo ou absoluto, de um ou mais
nutrientes essenciais, que pode ser de causa primaria, quando ha ma alimentacéo,
guantitativa ou qualitativamente insuficientes em calorias ou nutrientes; ou

secundaria, quando a ingestdo de alimentos nao é suficiente porque as
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necessidades energéticas estdo aumentadas, ou por qualquer outro fator ndo
relacionado diretamente ao alimento, como presenca de doencas (Pinheiro et at,
2012).

A desnutricdo manifesta-se de maneira universal em todos os tipos de cancer
e sua intensidade varia conforme o tipo e localizagdo do tumor maligno (Waitzberg et
al, 2013).

Por afetar o estado nutricional do paciente, sobretudo daqueles com risco de
desnutricdo ou ja desnutridos, as cirurgias em geral, além de modificar a resposta
enddcrino-metabdlica, outros fatores, como jejum prolongado, infecgdes,
comorbidades mal controladas e realimentagdo tardia, contribuem muito para o
desequilibrio entre ingestdo alimentar e necessidades nutricionais nesse periodo
(Pinheiro et al, 2013).

Ao ser submetido a um procedimento cirdrgico, os pacientes oncologicos
desnutridos apresentam maior incidéncia de complicacdes, assim como aumento da
mortalidade, tempo de internagcdo e custos hospitalares por diminuicdo dos
compartimentos da composicdo corplrea, notadamente massa magra,
imunodepressdo do tipo celular e retardo na cicatrizacdo de feridas (Staley et al,
2006; Klek et al, 2011; Huhmann et al, 2012; Abunnaja et al, 2013; Waitzberg et al,
2013).

O primeiro estudo que tragcou uma correlacdo direta entre mortalidade,
complicacBes pOs-operatérias e desnutricio em pacientes cirurgicos foi publicado
por Studley em 1936. Na década de 60, a introducdo de terapia nutricional por
Dudrick et al, foi um marco na histéria da medicina, com o desenvolvimento e uso de
nutricdo parenteral em pacientes com cancer no periodo perioperatorio levando ao
abrandamento das consequéncias da desnutricdo nessa populacdo (Waitzberg et al,
2013).

O papel da terapia nutricional perioperatéria em cirurgia do figado merece
uma consideracdo especial por razdes Obvias. A integridade funcional do figado é
essencial para o aproveitamento dos nutrientes. Uma vez que ocorra dano funcional
no figado, como a perda de massa funcional apds resseccdo hepatica, a
metabolizagdo dos nutrientes seré afetada, ocorreréo altera¢cdes no metabolismo de
macro e micronutrientes, afetando o equilibrio dos processos anabdlicos e
catabdlicos do organismo, provocando efeitos adversos sobre o estado nutricional,

levando a desnutricdo. Ha formacéo de um ciclo vicioso, onde a desnutricdo agrava
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a doenca e essa agrava o estado nutricional (Lieber, 2003; Poon et al, 2004; Lopes
et al, 2005; Ritter et al, 2006; Henkel et al, 2006).

Os objetivos da terapia nutricional oncologica perioperatéria sdo evitar a
desnutricdo ou minimizar seus efeitos, modular a resposta organica e controlar
efeitos adversos. As metas atuais da terapia nutricional incluem também a
imunonutricdo, a melhora do estresse oxidativo e dos resultados pos-operatorios.
Esta indicada por um periodo de 7 a 14 dias no paciente em risco nutricional grave e
candidato a cirurgia eletiva de médio e grande porte e deve ser continuada no pos-
operatorio. Entende-se como risco nutricional grave quando existe pelo menos um
dos seguintes fatores: perda de peso acima de 10% em 6 meses, indice de massa
corporal (IMC) menor que 18,5kg/m2, avaliagdo subjetiva global C ou albumina
sérica menor do que 3mg/dl, sem evidéncia de disfuncédo hepatica ou renal (Aguilar-
Nascimento et al, 2011; Awad & Lobo, 2011; Huhmann & August, 2012; Waitzberg et
al, 2013; Schieferdecker et al, 2013).

Segundo a Sociedade Americana de Nutrigdo Parenteral e Enteral (ASPEN)
(2009), a nutricdo perioperatéria € benéfica para pacientes com desnutricdo
moderada ou grave quando administrada de 7 a 14 dias no pré-operatdrio, mas seus
potenciais beneficios devem ser pesados contra os riscos da terapia implantada e a
necessidade de remarcacdo da cirurgia em funcdo do tempo necessario para a
terapia. N&o deve ser usada de rotina em todos os pacientes candidatos a cirurgias
de grande porte (grau de evidéncia A) (Waitzberg et al, 2013).

A terapia nutricional perioperatdria deve considerar a melhor via de acesso de
alimentacdo do paciente, sendo que o trato digestério deve ser utilizado
preferencialmente. O uso combinado de terapia nutricional enteral, parenteral e
imunonutricdo pré-operatéria apontam novas possibilidades para o paciente cirdrgico
(Pinheiro et al, 2013; Waitzberg et al, 2013).

O uso de suplemento oral deve ser considerado sempre que a ingestao
alimentar for inferior a 75% das recomendac¢des nutricionais por um periodo até
cinco dias. Assim, pacientes incapazes de ingerir 60% ou mais das suas
necessidades caldricas por via oral no periodo de 10 dias tém uma indicacao para
alimentagcdo por outra via de acesso, preferencialmente enteral e, se o trato
digestério néo tiver condi¢cdes de receber nutrientes, inicia-se a nutricdo parenteral
(Pinheiro et al, 2013).
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A reintroducado da dieta no periodo pds-operatorio deve ser breve, entre 12 a
24 horas, podendo ser prescrita por via enteral e/ou parenteral. O uso de
imunonutrientes, como arginina, acidos graxos 6mega-3 e nucleotideos, com ou sem
glutamina diminui a incidéncia de complicacdes infecciosas no periodo perioperatorio
(Aguilar-Nascimento, 2013).

Richter et al (2006), publicaram uma metanalise coletando dados da literatura
inglesa dos anos de 1960 a 2005 sobre nutricdo e ressec¢do hepatica aberta.
Encontraram 5 ensaios randomizados controlados prospectivos que comparavam 0
impacto da nutricdo enteral versus nutricdo parenteral apds resseccdo hepatica. A
conclusdo foi que a nutricdo enteral imediatamente apds a cirurgia era segura e
guando comparada com a nutricdo parenteral, foi associada a menos complicagdes.

O periodo po6s-resseccao hepatica é caracterizado por um estado catabdlico e
0 suporte nutricional durante esse periodo critico € de suma importancia para
garantir a regeneracdo hepatica e recuperacdo poés-operatoria. Um suporte
nutricional deve ser elaborado para cada paciente com base no estado nutricional e

funcdo hepatica (Wrighton et al, 2012).
2.3.1 - Uso de Aminoacidos de Cadeia Ramificada (AACR)

Os aminoécidos, além da funcdo de sintese proteica, podem regular a
composi¢cdo corporal e a integridade 0Ossea, atuar em fung¢Bes gastrointestinais,
saciedade, microbiota intestinal, homeostase da glicose e sinalizacdo celular
(Moraes et al, 2013).

Os aminoéacidos de cadeia ramificada (AACR), leucina, isoleucina e valina,
também chamados BCAA (branched-chain amino acids), sdo os mais abundantes
dos aminoéacidos essenciais, sendo encontrados principalmente nos alimentos de
origem animal (Kawaguchi et al, 2011; Waitzberg et al, 2013).

Possuem caracteristicas proprias que |hes permitem proporcionar acdes
metabdlicas importantes. Diferentemente dos outros aminoacidos, S&o
metabolizados fora do figado, em especial no muasculo esquelético. Servem nao
apenas como um substrato essencial para sintese proteica, mas também como um
importante regulador do turnover proteico. Também sao uma fonte de glutamato,
que desintoxica amodnia por sintese de glutamina no muasculo esquelético
(Kawaguchi et al, 2011; Waitzberg et al, 2013).
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O metabolismo dos AACR encontra-se alterado em muitos disturbios clinicos,
COMo no estresse intenso ou prolongado e nas doencas malignas avangadas, o que
justifica a sua suplementacédo com o objetivo de reverter tais disturbios. No entanto,
em excesso, 0s AACR ou seus catabolitos podem ser citotoxicos, havendo
necessidade de mecanismos adequados para oxida-los (Moraes et al, 2013).

Estudos recentes tém demonstrado que o uso de AACR melhorou o estado
nutricional e sobrevida livre de eventos em pacientes com cirrose hepética. Além
disso, os AACR diminuem a incidéncia de hepatocarcinogénese em pacientes com
cirrose relacionada ao virus da hepatite C (VHC) e obesidade, que esta
frequentemente associada com resisténcia a insulina, devido AACR modular a
sinalizacdo de insulina (Yoshiji et al, 2013).

Em varios estudos, a albumina sérica tem sido identificada como um fator que
contribui para o tempo de sobrevida prolongada pés-operatoria em pacientes com
CHC. Assim, o tratamento nutricional com AACR seria uma abordagem essencial
para impedir complicacdes perioperatérias e recorréncia pos-operatéria (Nishikawa &
Osaki, 2013).

Trés alvos principais da suplementacédo de AACR no tratamento de doenca do
figado sdo a prevencao e tratamento da encefalopatia hepatica e da caquexia e
reparacao e regeneracao de tecido hepatico (Holecek, 2010).

Diretrizes norte americanas (Guidelines da Sociedade Americana de Nutricdo
Enteral e Parenteral — ASPEN, dos anos de 2002 e 2009) e européias (Guidelines
da German Society for Nutritional Medicine — DGEM e Sociedade Européia de
Nutricdo Enteral e Parenteral — ESPEN , ano de 2006) nao indicam a suplementacao
dos AACR, em cirurgia ou cancer, ficando reservada para os hepatopatas crénicos,
intolerantes as proteinas e néo responsivos ao tratamento clinico, especialmente em

presenca de encefalopatia hepatica grave (Moraes et al, 2013).

2.3.1.1- Estudos com AACR e hepatectomia

Nesse topico foram descritos alguns estudos que utilizaram como terapia
nutricional o uso de suplementacdo com AACR em pacientes que foram submetidos
a hepatectomia devido carcinoma hepatocelular, estudos esses desenvolvidos por

centros renomados, mas que foram excluidos da revisdo sistemética por néo
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preencherem os critérios de inclusdo da mesma, que sera explicado no item 3.4
dessa revisdo sistematica.

The San-IN Group Of Liver Surgery (1998) publicaram um estudo prospectivo
randomizado com o objetivo de avaliar a efetividade da administracao oral de AACR
por um periodo prolongado em relagdo a recorréncia do tumor, sobrevivéncia global,
parametros clinicos e laboratoriais em pacientes submetidos a resseccao hepatica
devido CHC. Foram estudados 150 pacientes, randomizados duas a trés semanas
apos a cirurgia em dois grupos. O grupo suplemento ingeriu por via oral um
suplemento enriquecido com AACR (Aminoleban EN®; Otsuka Pharmaceutical
Company, Tokyo, Japao), 50g do produto duas vezes ao dia, além da sua refeicao
habitual por pelo menos um ano. Ja o grupo controle recebeu dieta padrao.

Como resultados, quatro pacientes no grupo suplemento cessaram o
tratamento por efeitos colaterais e recorréncia do tumor, sete apresentaram reacdes
adversas. Quanto aos parametros clinicos, ascite e edema foram significativamente
mMenos comuns no grupo suplemento nos trés primeiros meses de pés-operatorio
(p<0,001) e peso corporal, percentualmente se manteve maior, com diferenca
estatisticamente significativa, durante todo periodo do estudo no grupo suplemento
(Figura 2). Em relacdo a parametros laboratoriais, glébulos vermelhos e contagem
de plaguetas com valores aumentados no grupo suplemento, estatisticamente
significativos (p<0,05 e <0,01, respectivamente), ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a valores de enzimas
hepaticas (TGO e TGP). Quanto a sobrevivéncia, até o final do estudo 34 pacientes
do grupo suplemento e 32 do grupo controle tinham morrido, sendo a maioria
recorréncia do tumor, sem diferenca estatistica entre os grupos. Como conclusdo
observou-se melhoras clinicas e laboratoriais com uso da suplementagdo, sem

alteracéo na recorréncia do tumor (The San-IN Group of Liver Surgery, 1998).
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Figura 2 - Mudancgas percentuais ap0s randomiza¢ao no peso corporal dos pacientes

tratados no grupo suplemento e no grupo controle
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(Fonte: The San-IN Group Of Liver Surgery, 1998)

Meng et al (1999) publicaram um ensaio clinico randomizado para avaliar o
efeito da suplementacdo com AACR em pacientes submetidos a resseccéo hepatica
por CHC sobre parametros clinicos, laboratoriais, antropométricos, sintomas
neuropsiquiatricos, morbidade, mortalidade e recorréncia. O estudo foi realizado com
50 pacientes, randomizados em dois grupos, com introducédo de suplemento em um
dos grupos no sétimo dia pds-operatério. O grupo de estudo recebeu suplementacéo
enriquecida com AACR (Aminoleban EN®; Otaka Pharmaceutical, Tokyo, Jap&o)
trés vezes ao dia por 12 semanas e 0 grupo controle recebeu dieta padrdo. Como
resultados foram observados diminuicdo da estadia hospitalar (p=0,022), mas nao
houve diferenca estatistica entre o0os grupos quanto a parametros clinicos,
laboratoriais, antropometricos, sintomas neuropsiquiatricos, morbidade,
sobrevivéncia e recorréncia da doenca.

Okabayashi et al (2008) publicaram um estudo preliminar, estudo caso-
controle, com objetivo de avaliar o beneficio da suplementacdo alimentar enriquecida
com AACR em relacdo a parametros clinicos e investigar seguranca, racionalidade e
praticidade dessa suplementacdo em pacientes que sofreram hepatectomia para CHC
com doenca hepética cronica. Do total de 41 pacientes, 36 sofreram hepatectomia e
cinco foram submetidos a radiofrequéncia. Os pacientes foram randomizados em dois

grupos, com introducéo de suplementacdo em um dos grupos duas semanas antes
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da cirurgia e apés a cirurgia por mais seis meses, a partir do ano de 2005. O grupo
suplemento recebeu suplemento alimentar enriqguecido em AACR (Aminoleban EN®;
Otaka Pharmaceutical, Tokyo, Japao), numa dose de 100g por dia e o grupo controle
recebeu dieta padrao.

Como resultados, o grupo suplemento apresentou melhora dos parametros
laboratoriais (contagem total de linfécitos e nivel de colesterol total e albumina sérica)
apos trés meses da cirurgia, com diferenca estatisticamente significativa (p<0,05),
ndo sendo observado o mesmo nos outros periodos (Figura 3). Em relacdo a
complicacbes pos-operatdrias, o0s dois grupos ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa, mas o grupo suplemento exigiu uma estadia hospitalar
mais curta que o grupo controle (p=0,035). Foi avaliado também circunferéncia
muscular do braco (CMB) e aplicado um questionario de qualidade de vida (SF-36),
comparando o periodo pré e poés-operatério de 6 meses. A CMB apresentou valores
estatisticamente significativos mais altos no grupo suplemento no pés-operatorio de 6
meses quando comparado com dados pré-operatérios (p=0,05) (Figura 4). JA o SF-
36, no poés-operatério de seis dias todos os parametros decresceram, mas depois
houve recuperacdo nesses parametros e alguns até ultrapassaram valores do pré-

operatorio seis meses depois (Figura 5) (Okabayashi et al, 2008).



37

Figura 3 — Parametros laboratoriais pds-operatorios de pacientes tratados no grupo

suplemento e no grupo controle
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Figura 4 — Circunferéncia muscular do braco (CMB) de pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC) mensurada no periodo perioperatério
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Figura 5 - Score SF-36 realizado em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC)
no periodo perioperatorio
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No mesmo ano de 2008, Okabayashi et al publicaram um outro estudo,
retrospectivo, sobre o beneficio do suporte nutricional na sobrevivéncia dos pacientes
com CHC. O estudo foi realizado com 112 pacientes com CHC considerado operavel.
A suplementacao nutricional foi introduzida em 2005, antes desse ano um total de 34
pacientes foram operados. Apds o ano de 2005, 78 pacientes foram submetidos a
hepatectomia, 40 receberam suplementacdo pré-operatdria e 38 dieta padrdo. A
suplementacdo era composta de uma mistura de AACR (Aminoleban EN®; Otaka
Pharmaceutical, Tokyo, Japdo), numa dose de 100g por dia.

Como resultados houve diminuicdo na incidéncia de complicacbes pos-
operatdrias e na duragdo da hospitalizacdo no grupo que recebeu suplementacdo
(Tabela 3). Apds a alta hospitalar os pacientes foram acompanhados a cada dois
meses por ano e checada recorréncia da doenca. Trinta pacientes receberam
suplementacdo por pelo menos seis meses depois da cirurgia. Os resultados
revelaram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de

sobrevivéncia entre os grupos (Figura 6) (Okabayashi et al, 2008).

Tabela 3 - Parametros cirurgicos e desfechos dos pacientes submetidos a resseccao

hepética
Caracteristicas Grupo controle Grupo suplemento Valores
(n=72) (n=40) )
Procedimentos operatérios (%)
Ressecc¢ao hepatica maior 19 (26,4) 10 (25,0) 0,87
Ressecc¢ao hepatica menor 53 (73,6) 30 (75,0)
Duracéao operacao (min) 272+ 75 259 + 101 0,68
Volume sangue perdido (ml) 821 + 522 516 + 354 0,15
Doenca hepatica priméaria
Hepatite crénica 27 (37,5) 14 (35,0) 0,79
Cirrose hepatica 45 (62,5) 26 (65,0)
Complicacdes poés- 32 (44,4) 7 (17,5) 0,01
operatorias (%)
Ascite (%) 12 (16,7) 3(7,5) 0,28
Infeccao sitio cirargico (%) 11 (15,3) 2 (5,0) 0,19
Derramamento bile (%) 9 (12,5) 2 (5,0) 0,34
Estadia hospitalar (dias) 22,3 £ 15,2 155 + 49 p<0,05

Fonte: Okabayashi et al, 2008
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Figura 6 - Taxas de sobrevivéncia cumulativa nos grupos suplemento e no grupo
controle
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(Fonte: Okabayashi et al, 2008)

Okabayashi et al (2010) publicaram um ensaio clinico randomizado com o
objetivo de avaliar o efeito da suplementacdo pré-operatéria com carboidrato e
suplemento enriqguecido com AACR na resisténcia a insulina pos-operatéria em
pacientes submetidos a resseccdo hepatica eletiva por carcinoma hepatocelular ou
adenocarcinoma usando um pancreas artificial. O estudo foi realizado com 26
pacientes, utilizando como critério de exclusdo perda de peso maior que 10% em
seis meses, que foram randomizados em dois grupos. Um grupo recebeu
suplementacdo de uma mistura de AACR (Aminoleban EN®; Otaka Pharmaceutical,
Tokyo, Japédo), duas semanas antes da cirurgia, huma dose de 100g por dia e
acrescido nesse suplemento dextrina e um grupo controle, que recebeu dieta
padrao.

Como resultados, nao foi observado diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relacdo a mortalidade, mas o que ficou claro é que o grupo
suplemento reduziu significativamente a exigéncia de insulina poés-operatéria
(p=0,035) comparado ao grupo controle (Figura 7) (Okabayashi et al, 2010).
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Figura 7 - Diferenga estatisticamente significativa no uso de insulina total durante 16
horas apds ressecc¢do hepatica entre grupo suplemento e grupo controle
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(Fonte: Okabayashi et al, 2010)

Ichikawa et al (2012) publicaram um estudo de coorte prospectivo para
avaliar se a administracdo a longo prazo de AACR por via oral era eficaz na melhora
do estado nutricional e na prevencao de recorréncia de CHC apds hepatectomia.
Cingquenta e seis pacientes com perda de peso acima de 10% seis meses antes da
cirurgia foram randomizados em dois grupos. O grupo suplemento recebeu além de
sua dieta padrao suplementacéo de 4,74g de Livact trés vezes ao dia (LIVACT®,
Ajinomoto Co. Inc, Tokyo) duas semanas antes da cirurgia e seis meses apés e o
grupo controle recebeu apenas dieta padréo.

Como resultados, mortalidade pds-operatéria foi zero nos dois grupos, ja em
relacdo as taxas de sobrevivéncia global, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p=0,918), mas em relagdo a taxa cumulativa de
recorréncia de tumor, os pacientes do grupo suplemento apresentaram valores
estatisticamente significativos, com p=0,044, quando comparado ao grupo controle
(Figura 8). Quando observado peso corporal e circunferéncia muscular do braco
(CMB) e comparado valores pré e pés-operatorios, 0S mesmos aumentaram
gradualmente no grupo suplemento em comparacdo ao grupo controle no periodo
poOs-operatorio de seis meses, embora as diferencas dos valores da linha de base

nao foram estatisticamente significativos (Figura 9) (Ichikawa et al, 2012).
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Figura 8 - Dados de sobrevivéncia global pos-operatéria e taxa de recorréncia
cumulativa de tumor (%) em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) no grupo

suplemento e no grupo controle
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Figura 9 — Circunferéncia muscular do braco (CMB) e peso corporal de pacientes

com carcinoma hepatocelular (CHC) tratados no grupo suplemento e no grupo

controle
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2.3.2 - Imunonutricao

A imunonutricdo € a intervencao nutricional que explora a atividade particular
de diversos nutrientes para atenuar a inflamagcdo e modular o sistema imunoldgico.
Segundo Consenso Nacional de Nutricdo Oncolégica (INCA, 2011), os beneficios do
uso de dietas imunomoduladoras enriguecidas com arginina, nucleotideos e 6mega-
3 em pacientes oncolégicos incluem reducdo da incidéncia de complicacfes
infecciosas pos-operatorias, da intensidade da resposta inflamatéria e da gravidade
das complicacbes, melhora dos marcadores bioquimicos como pré-albumina,
proteina ligadora do retinol e transferrina. Estd contraindicado o uso de
imunomodulacdo em pacientes com sepse grave em estado critico (Awad & Lobo,
2011; Huhmann et al, 2012; Waitzberg et al, 2013; Abunnaja et al, 2013).

Estudos recentes mostram que complicacdes infecciosas poOs-operatorias
foram reduzidas pelo uso de preparacdes orais contendo nutrientes que modulam a
funcdo imunolégica. A maioria dos estudos foi realizada com imunonutricao em
cancer de esbéfago, estbmago e colon, mas na literatura foi encontrado apenas um
estudo indicando a eficacia da imunonutricdo na hepatectomia (Mikagi et al, 2010).

Mikagi et al (2010) publicaram um artigo com o objetivo de avaliar a eficacia
da imunonutricdo pré-operatoria no manejo perioperatorio de pacientes submetidos
a hepatectomia. Foram estudados 41 pacientes submetidos a hepatectomia para
tumores de figado (CHC, colangiocarcinoma, metastase) sem necessidade de
reconstrucao do trato biliar e randomizados em dois grupos. Ao grupo imunonutricao
foi fornecido um suplemento chamado IMPACT® (Ajinomoto Pharma, Tokyo, Japan),
750ml ao dia, por via oral, cinco dias antes da cirurgia, mais 1000kcal de dieta
hospitalar convencional e ao grupo controle ndo foi introduzido nenhum tipo de
suplemento, apenas a dieta hospitalar convencional. Foram avaliados parametros
nutricionais (albumina sérica e pré-albumina), de reacédo inflamatoria (contagem
glébulos brancos no sangue e interleucina 6), de funcdo hepatica (TGO e TGP) e do
metabolismo dos acidos graxos (acido eicosapentaendico — EPA, triglicerideos e
acidos graxos livres). Quinze pacientes ndo continuaram no estudo devido troca de
tratamento (10), diarréia (1), distensdo abdominal (1), aversdo ao sabor (1) e
desisténcia (2), com perda de 43% da populacdo randomizada.
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Como resultados, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos em relagdo a parametros nutricionais; quanto aos de reacgao
inflamatoria, cinco dias antes da cirurgia 0s pacientes do grupo controle
apresentaram valores de contagem glébulos brancos no sangue significativamente
mais altos (p=0,024), ja no terceiro e sétimo dias de pds-operatorio, esses valores
foram suprimidos no grupo imunonutricdo (p=0,02 e p=0,001, respectivamente);
quanto ao nivel de interleucina 6, os valores também foram significativamente mais
baixos no grupo imunonutricdo no primeiro dia de pdés-operatério. Em relacdo a
funcao hepatica, os niveis de TGO e TGP foram mais baixos no grupo imunonutricdo
no terceiro dia pds-operatorio, mas sem diferenca estatisticamente significativa.
Quanto ao metabolismo dos acidos graxos, os valores de triglicerideos foram
significativamente mais baixos no grupo imunonutricdo no primeiro dia pré-operatério
(p=0,0001) e terceiro dia pos-operatorio (p=0,01); acidos graxos livres sem diferenca
estatistica e quanto ao EPA, seus valores foram significativamente mais altos no
grupo imunonutricao um dia antes da cirurgia (p<0,05). A conclusado do estudo foi
gue imunonutricdo antes da hepatectomia ajudou a prevenir uma reacéo inflamatoria
excessiva e proteger o figado logo ap6s a cirurgia, mas estudos adicionais serao

precisos para confirmar essa hipotese (Mikagi et al, 2010).
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3. METODOS

O método dessa pesquisa seguiu as recomendacdes para a realizacdo de
revisdes sistematicas propostas pela Colaboracdo Cochrane (Higgins, 2011). Essa
pesquisa foi encaminhada ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual
Paulista (UNESP), que respondeu através do oficio niumero 356/11 CEP que por se
tratar de uma reviséo sistematica ndo seria necessario uma analise e aprovacao do

mesmo para realizacao.
3.1- Desenho do estudo

Revisdo sisteméatica de ensaios clinicos randomizados e quase

randomizados.
3.2- Local do estudo

O trabalho foi desenvolvido no Departamento de Cirurgia e Ortopedia e na
Unidade de Revisdes Sisteméaticas da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP—

com o auxilio da Biblioteca da UNESP.

3.3- Amostra
3.3.1- Tamanho da amostra

Todos os ensaios clinicos randomizados ou quase randomizados encontrados

que preencheram os critérios de inclusdo previamente definidos foram incluidos.
3.4- Critérios de Inclusao

3.4.1- Tipos de estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados ou quase randomizados nos quais foi avaliada
a terapia nutricional perioperatéria em pacientes submetidos a hepatectomia devido

carcinoma hepatocelular na diminuicdo da mortalidade.
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3.4.2- Tipos de participantes

Pacientes cirrGticos ou ndo submetidos a hepatectomia devido carcinoma

hepatocelular, sem restricdo de sexo e idade.

3.4.3- Tipos de intervencgéo

- Intervencgé@o de interesse: terapia nutricional perioperatoria;
Consideramos terapia nutricional perioperatoria os procedimentos terapéuticos
administrados em pacientes com risco nutricional grave, independente da via de
acesso escolhida, implantados antes da realiza¢do da cirurgia e continuados no pos-
operatorio.

- Grupo controle: alimentagcao padrao/convencional
Consideramos grupo controle os pacientes que ingeriram apenas sua alimentacéo

habitual, sem introduc&o de nutricdo enteral e ou parenteral.

3.4.4- Tipos de desfechos avaliados

3.4.4.1- Desfecho primaéario:

- Mortalidade operatéria (até 30 dias apos a cirurgia)

3.4.4.2- Desfechos secundarios:
- Morbidade p&s-operatéria;
- Tempo de internacao;

- Par@metros antropométricos, laboratoriais e imunoldgicos.
3.5- Localizacao dos estudos

Dois revisores (LMF e JCL) avaliaram independentemente os titulos e os
resumos de todos os estudos identificados na busca eletrénica. Quando possivel, 0s
estudos que preencheram os critérios de incluséo foram obtidos na integra (Figura

11). Em caso de discérdia um terceiro revisor (RSH) foi contatado.
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Figura 10 — Fluxograma da estratégia da revisdo sistematica
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3.6- Estratégia de busca para identificagcdo dos estudos

N&o houve restricdo de idiomas. Os ensaios foram obtidos das seguintes
fontes: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL, issue 9,
2013), MEDLINE (1966 até 17 de marco de 2013), EMBASE (1980 até 17 de marco
de 2013) e LILACS (1982 até 17 de marco de 2013), utilizadas para identificar
estudos randomizados ou quase randomizados que estudaram a terapia nutricional
perioperatéria  em pacientes submetidos & hepatectomia por carcinoma
hepatocelular. Foi utilizada uma estratégia de busca ajustada para as bases de
dados MEDLINE e EMBASE devido ao grande numero de artigos selecionados pela

busca simples.

A estratégia de busca foi realizada por uma especialista na area.

Estratégia de busca para situagao clinica e intervencao:

(hepatocellular carcinoma) OR (hepatocellular carcinomas) OR (adult liver cancer)
OR (adult liver cancers) OR (adult liver cell carcinoma) OR (hepatoma) OR
(hepatomas) OR (liver cell carcinoma) OR (liver cell carcinomas) AND (nutritional
support) OR (artificial feeding) OR (nutrition therapy) OR (medical nutrition
therapy) AND (perioperative care)

MEDLINE via Pubmed:

(randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication
Type] OR randomized controlled trials [MeSH Terms] OR random allocation [MeSH
Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR single blind method [MeSH
Terms] OR clinical trial [Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR
(clinical* [Text Word] AND trial* [Text Word]) OR single* [Text Word] OR double*
[Text Word] OR treble* [Text Word] OR triple* [Text Word] OR placebos [MeSH
Terms] OR placebo* [Text Word] OR random* [Text Word] OR research design
[MeSH Terms] OR comparative study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH
Terms] OR follow-up studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH Terms]
OR control* [Text Word] OR prospectiv* [Text Word] OR volunteer* [Text Word])
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EMBASE via Ovid:

((randomized controlled trial) or (randomized controlled trials) or (randomized
controlled clinical trials) or (randomized controlled clinical trial) or (controlled study)
or (controlled studies) or randomization or (double blind procedure) or (double blind
procedures) or (single blind procedure) or (single blind procedures) or (clinical trial) or
(clinical trials) or (double blind) or (single blind) or (triple blind) or (double mask) or
(single mask) or (triple mask) or placebo or random or crossover or (cross over) or
cross-over or (crossover procedure) or (crossover procedures) or (cross over
procedure) or (cross over procedures) or (cross-over procedure) or (cross-over
procedures) or (drug comparison) or (drug comparisons) or (comparative study) or
(comparative studies) or (comparative trial) or (comparative trials) or (control group)

or (control groups) or prospective or (prospective study) or (prospective studies))

LILACS — busca em portugués:

(carcinoma hepatocelular) OR (hepatoma) AND (terapia nutricional médica) OR
(terapia médica nutricional) AND (assisténcia perioperatéria) OR (cuidados
perioperatorios) OR (assisténcia no periodo perioperatorio) OR (assisténcia na fase

perioperatoria)

Busca manual de referéncias de ensaios clinicos em revistas relevantes e

contato com autores via e-mail para informacées adicionais foram realizados.
3.7 - Selecédo dos estudos

Dois revisores (LMF e JCL) avaliaram de maneira independente os titulos e
resumos de todos os estudos identificados pelas buscas e por meio de acesso a
titulos, resumos e palavras chaves das referéncias bibliograficas identificadas. Em
caso de discordancia relativa a avaliacdo, o primeiro autor do estudo foi contatado

visando informacdes adicionais. Os estudos foram classificados em:

- Potenciais: aqueles que preencheram na integra os critérios de inclusao;
- Nao potenciais: estudos fora do assunto de interesse e estudos que nao

eram ensaios clinicos randomizados e nem quase randomizados.
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3.8 - Avaliacéo do risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo foi avaliada
usando o critério descrito no Cochrane Handbook (Higgins 2011), cujos itens
apresentam forte evidéncia empirica de viés nos estudos primarios. Desta forma,

avaliamos 0s seis seguintes critérios:

- Geracédo da sequéncia de alocacéao;

- Sigilo/Ocultacéo da alocacéo;

- Mascaramento/cegamento;

- Controle de dados incompletos (referente a perdas e desisténcias);

- Relato seletivo de desfechos;

- Outros vieses (conflito de interesse).

As informacdes relevantes para se estabelecer um julgamento em relagéo a
ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela de
avaliacdo para cada estudo incluido (Anexo A). Dois revisores (LMF e JCL)
realizaram independentemente o julgamento sobre a avaliacao de risco de viés para
cada critério, classificando-os em baixo, alto ou duvidoso. Discordancias referentes
as classificacbes foram resolvidas por meio de reunides de concenso entre 0S

revisores.
3.9 - Viés de publicacéo

O viés de publicacéo foi planejado para ser avaliado por meio do grafico de
funil (funnel plot), entretanto ndo houve um ndmero suficiente de estudos incluidos

na revisao para executar essa analise.
3.10 - Extrac&o dos dados

Dois revisores extrairam os dados dos artigos (LMF e JCL) que preencheram
os critérios de inclusdo descritos anteriormente. Um formulario padronizado foi
utilizado para extrair as seguintes informacdes: caracteristicas do estudo (desenho,
método de randomizacao, etc.); participantes; intervencdes; desfechos clinicos (tipos
de desfechos mensurados — i.e., dicotbmico ou continuo). O formuléario foi baseado

no Cochrane Handbook (Anexo B).
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Os dados dos estudos incluidos foram apresentados em tabelas com as
seguintes caracteristicas:

- Métodos (desenho de estudo; estudo multicéntrico ou Unico centro; periodo
do estudo; justificativa do tamanho amostral; geracdo e ocultacdo da alocacéao;
mascaramento em relacdo aos desfechos a serem avaliados e referentes aos
participantes; ocorréncia de desisténcias e perdas durante o seguimento do estudo;
relato seletivo de desfechos e utilizacdo da andlise por intencao de tratar);

- Participantes (numero - N, idade, sexo, critério de inclusdo e excluséo,
cenario do estudo e seguimento dos participantes);

- Intervencdes (intervencao, grupo-controle e duracdo da intervencéo);

- Desfechos avaliados (desfechos primérios e secundarios);

- Observacoes: potencial de conflito de interesse dos autores envolvidos nos

estudos, etc.
3.11- Analise Estatistica

Para desfechos dicotdbmicos como mortalidade e morbidade, os resultados
foram expressos em risco relativo, com 95% de intervalo de confianca (IC).

Para resultados estatisticamente significativos planejou-se calcular o nimero
necessario para tratar (NNT), esse definido como o numero de pacientes que
precisam ser tratados para prevenir um desfecho desfavoravel no caso de um
evento negativo. Seu calculo é efetuado a partir da diferenca de risco (DR) definida
como a diferenca absoluta na taxa de eventos entre dois grupos de comparacao.
Uma diferenca de risco zero indica que nao existe diferenca entre os grupos, quando
essa diferenca € menor que zero indica que a intervencao foi efetiva em reduzir o
risco de um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo.

O numero necesséario para tratar (NNT) foi planejado para ser calculado como

o inverso da diferenca de risco, isto é:

NNT =1
DR
Para dados continuos, os mesmos foram expressos como média e desvio-

padréo calculando-se a diferenca de média com intervalo de confianca a 95%.
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3.11.1 - Heterogeneidade

N&o foi possivel explorar as causas potenciais da heterogeneidade, pois
somente um estudo foi incluido para analise quantitativa e por ndo ter sido
realizada metanalise.

As inconsisténcias entre estudos somados em uma metanalise seriam
quantificadas, utilizando-se o teste de heterogeneidade I1? = [(Q - df)/Q] x 100%,
sendo Q o qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade.

De acordo com o Handbook da Colaboragdo Cochrane (capitulo 09, secao
9.5.2), o planejado para interpretar o grau de heterogeneidade seria da seguinte
maneira: 0 — 40% - pode n&o ser importante, 30 — 60% - pode representar
heterogeneidade moderada, 50 — 90% - pode representar heterogeneidade
substancial, 75 — 100% - consideravel heterogeneidade. Como regra geral, onde
existe consideravel heterogeneidade, planejamos considerar a ndo realizacao de

metanalises quando a estatistica | for superior a 75%.
3.11.2 - Anélise de subgrupos

Considerando-se 0s seguintes aspectos foi planejada uma analise de
subgrupos para:
- Vias de acesso para administracdo da terapia nutricional perioperatéria
(enteral, parenteral ou mista);
- Tipo de nutriente especifico utilizado (AACR, imunonutrientes).
Entretanto ndo houve dados suficientes na revisdo para executar essa

andalise.
3.11.3 - Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi planejada para explorar as causas de
heterogeneidade dos resultados entre os estudos. Os seguintes fatores seriam

projetados na analise de sensibilidade separando os estudos de acordo com:

- Qualidade de ocultacdo de alocacao (baixo, alto ou duvidoso);

- Mascaramento (baixo, alto ou duvidoso);

- Razao para desisténcia e perda para cada desfecho;

- Analise por intencdo de tratar versus dados de analise disponiveis (per

protocol).
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4- RESULTADOS
4.1- Descrigéo dos estudos incluidos

4.1.1- Selecéo dos estudos

Foram identificadas 5421 citacGes a partir das buscas nas bases de dados
(Figura 11), sendo excluidas as duplicadas, numero total de 147, e encontradas 2
através de pesquisa manual. Apés rastrear por titulo e resumo, foram selecionados
trés artigos elegiveis para inclusdo na revisao, mas um desses foi excluido por ser
um estudo de coorte. Os 5273 artigos restantes tratavam-se de outros tipos de
intervencdo para carcinoma hepatocelular (radiofrequéncia, terapia hormonal) ou
outros tipos de tumores, como por exemplo, adenocarcinoma ou metastase, nédo
associavam terapia nutricional ou sua utilizagdo apenas no pré ou pos-operatorio.
Também foram excluidas revisbes, comentario/opinido de autor, estudo in vitro ou

animal.
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Figura 11 — Fluxograma dos estudos incluidos e excluidos da revisédo sistematica
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4.1.2 - Estudos incluidos

Foram incluidos os estudos de Fan et al (1994) e Okabayashi et al (2011)
nessa revisao.

O estudo de Fan et al (1994) envolveu um total de 150 participantes, sendo
que as caracteristicas desse estudo incluido encontram-se resumidas no Anexo C.
Ja o estudo de Okabayashi et al (2011) envolveu 96 participantes e suas

caracteristicas estao resumidas no Anexo D.
4.1.3- Desenho dos estudos

Os estudos incluidos preencheram os critérios para ser considerado um
ensaio clinico randomizado. Fan et al (1994) e Okabayashi et al (2011) descreveram
ser um ECR realizado em um Unico centro (Department of Surgery, University of
Hong Kong, Queen Mary Hospital e Kochi Medical School, respectivamente).

4.1.4 - Participantes e duragdo do ensaio clinico

Fan et al (1994) analisaram 150 pacientes com carcinoma hepatocelular
operavel, com exclusdo de 26 pacientes no estudo devido lesdes metastaticas na
cavidade abdominal, sendo 109 do sexo masculino e 15 do feminino, com média de
idade de 53,5 anos, para receberem nutricado parenteral perioperatoria por 7 dias
antes da cirurgia e 7 dias apds, além da dieta por via oral convencional, em
comparacao a um grupo que recebeu apenas dieta convencional, durante 14 dias.

Okabayashi et al (2011) analisaram 96 pacientes agendados para resseccao
hepatica para tratamento eletivo de carcinoma hepatocelular ou adenocarcinoma de
figado, com exclusdo de 20 pacientes devido recorréncia da doenca e outros tipos
de tratamento para o cancer, sendo 54 do sexo masculino e 22 do feminino, com
média de idade de 65 anos, para receberem suplementagdo de um produto com
hidrato de carbono enriquecido com aminoacidos de cadeia ramificada
(Aminoleban® EN) duas semanas antes da cirurgia e continuado por seis meses no
pos-operatorio, além de dieta por via oral convencional, excluida 420kcal, em
comparagcdo a um grupo controle que recebeu apenas dieta convencional pelo

mesmo periodo de tempo.
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4.1.5 -Tipos de intervengéo

Os participantes do estudo de Fan et al (1994) cujo CHC foi considerado
operavel com base em estudos radiologicos e testes de funcdo hepatica foram
randomizados aleatoriamente em dois grupos: grupo nutricdo perioperatéria e
grupo controle.

Os pacientes do grupo nutricAo perioperatéria receberam suporte
nutricional por via intravenosa perioperatéria, além de sua dieta por via oral
convencional. A administracdo da nutricdo parenteral foi através de implante de
um cateter Broviac na veia cava superior por dissec¢do cirurgica da veia jugular
externa. A nutricdo parenteral foi infundida por 12 horas no periodo noturno por 7
noites antes da hepatectomia e foi mantida por mais 7 noites imediatamente apos
a cirurgia. A terapia nutricional consistia de uma solucéo enriquecida com 35% de
aminoacidos de cadeia ramificada, uma dosagem de aproximadamente 1,59 de
aminoacidos por quilo de peso corporal, além de dextrose e emulsdo lipidica,
contendo cerca de 50% de triglicerideos de cadeia média (TCM), fornecendo
30kcal/kg/dia. Vitaminas e minerais foram adicionados diariamente no fluido
parenteral. O volume total de fluido de nutricdo parenteral foi limitado para
1,75litros por dia.

JA os pacientes do grupo controle receberam dieta por via oral
convencional no pré-operatério. No periodo pés-operatoério, eles receberam 5%
de dextrose e soro fisiolégico com teor e volume de sédio aproximadamente igual
ao fluido dado aos pacientes do grupo nutricao perioperatéria.

Os pacientes dos dois grupos foram incentivados a retomar a alimentacéao
por via oral tdo logo retornasse a funcéao intestinal.

Os participantes do estudo de Okabayashi et al (2011) que aceitaram
participar do trabalho e estavam agendados para ressecc¢ao hepatica devido CHC
ou adenocarcinoma foram randomizados aleatoriamente em dois grupos: grupo
Aminoleban® EN e grupo controle.

Os pacientes do grupo Aminoleban® EN receberam suplementacédo de um
produto com hidrato de carbono enriquecido com AACR, comercialmente com
nome de Aminoleban® EN, 50g do produto, administrado por via oral, duas vezes
ao dia (durante o dia e no final da noite), além de sua dieta convencional, com

exclusdo de 420kcal por dia, calorias essas ofertadas pelo suplemento. Essa
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suplementacao foi ofertada duas semanas antes da cirurgia e continuada por
mais seis meses no pos-operatorio.

Ja os pacientes do grupo controle receberam dieta por via oral
convencional durante todo o periodo do estudo.

Os dois grupos foram monitorados por nutricionista e ingeriram a mesma

quantidade de calorias por dia.
4.1.6 - Tipos de desfechos analisados

O estudo de Fan et al (1994) avaliaram morbidade e mortalidade como
desfechos primarios, onde mortalidade foi considerada como morte dentro do ambito
hospitalar e morbidade como complicacdes pds-operatorias, tendo como exemplos
complicacBes sépticas ou outras complicacbes como obstrucdo intestinal. Como
desfechos secundérios foram avaliados parametros antropométricos (peso corporal,
prega cutanea tricipital, circunferéncia do braco e forca do aperto), bioquimicos
(bilirrubina sérica, enzimas do figado, tempo de protrombina, concentracdo de
albumina no soro, transferrina, préalbumina e proteina ligadora do retinol, glicose
plasmatica e clearance de verde de indocianina) e imunoldgicos (resposta dos
linfécitos a estimulacdo com fitohemaglutinina e niveis de imunoglobulinas séricas).

O estudo de Okabayashi et al (2011) avaliaram parametros bioquimicos,
estado nutricional e aplicacdo de um questionario de qualidade de vida SF-36 no
pos-operatorio como desfechos primarios e parametros antropométricos, através da
comparacao de medidas de peso corporal e CMB entre os grupos como desfechos
secundarios. O questionario SF-36 é uma medida confiavel e cientificamente
validada de resultados de saude (http://www.sf-36.0rg) e foi projetado para medir
toda a gama de saude e bem-estar do paciente por meio de 36 questdes de multipla

escolha.

4.1.7 - Qualidade metodoldgica

4.1.7.1 - Risco de viés nos estudos incluidos

A analise do risco de ocorréncia de viés nos estudos incluidos encontra-se

resumida nos Anexo E e F.
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4.1.7.2 - Viés de selecdo (geracédo e ocultacdo da alocacéao)

Quanto a geracdo da alocacdo, o estudo de Fan et al (1994) utilizou uma
sequéncia de pacientes consecutivos com CHC considerado operavel com base em
estudos radioldgicos e testes de funcdo hepatica, sendo considerado como uma
alocacao baseada em resultados de exames ou testes prévios, com alto risco de
viés.

Ao analisarmos o estudo de Okabayashi et al (2011), a geracéo da alocagao
foi realizada pela disponibilidade da intervencéo, ja que os pacientes foram gerados
a partir da necessidade de realizacao eletiva de resseccédo hepatica devido CHC ou
adenocarcinoma, sendo classificada como alto risco de viés.

Quando avaliado a ocultagéo da alocacao dos dois estudos, a mesma nao foi

relatada, sendo classificada como risco incerto de viés.
4.1.7.3 - Viés de performance e de deteccao

Os dois estudos incluidos, Fan et al (1994) e Okabayashi et al (2011), nao
informaram sobre o procedimento de mascaramento/cegamento, nem em relacao
aos participantes nem quanto aos profissionais (viés de performance), e também néo
informaram sobre o cegamento dos avaliadores de desfechos, sendo classificado

como risco incerto de viés.
4.1.7.4 -Viés de atrito

No estudo de Fan et al (1994), do total de 75 pacientes do grupo nutricao
perioperatoria, 64 foram submetidos a hepatectomia e do grupo controle, dos 75, 60
pacientes foram operados, 0s outros pacientes ndo realizaram resseccao hepatica
devido lesdes metastaticas na cavidade abdominal. Esses pacientes foram excluidos
do estudo e seus dados nao foram avaliados, ndo foram considerados pelos autores
como perdas, ja que os mesmos nao sofreram procedimento cirargico. Diante desse
quadro citado, os dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos
apropriados e esse parametro foi avaliado como baixo risco de viés.

No estudo de Okabayashi et al (2011), do total de 48 pacientes do grupo
Aminoleban® EN, 12 (25%) foram excluidos devido recorréncia da doenca e outros
tipos de tratamento para a doenca, e do grupo controle, dos 48, oito (16,66%) foram

excluidos pelos mesmos motivos. A exclusdo desses pacientes foi colocada em uma



figura no artigo, mas a mesma néo foi explicada no texto. Os dados dos pacientes
excluidos ndo foram utilizados nos resultados. Diante dessas informacgdes foi

classificado como alto risco de viés.
4.1.7.5 - Viés de relato

Todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados que foram de
interesse dos dois estudos incluidos foram reportados de acordo com o que foi
proposto, sendo o relato seletivo de desfechos considerado como de baixo risco de

Viés.
4.1.7.6 - Outros vieses

O estudo de Fan et al (1994) parece estar livre de outras fontes de viés,
sendo classificado como baixo risco de viés. J& o estudo de Okabayashi et al (2011)
foi apoiado pelo Ministério de Educacédo, Cultura, Esportes, Ciéncia e Tecnologia,
além da Uehara Memorial Foundation, ndo sendo possivel avaliar algum tipo de

conflito de interesse, sendo classificado como risco incerto de viés.

Abaixo apresentamos a revisdo dos julgamentos dos dois estudos incluidos

acerca de cada item de risco de viés.

Figura 12 - Grafico de risco de viés: revisdo dos julgamentos dos dois estudos

incluidos acerca de cada item de risco de viés apresentados como porcentagens
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Figura 13- Grafico de risco de viés: revisdo dos julgamentos dos dois estudos
incluidos acerca de cada item de risco de viés apresentados como porcentagens
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4.1.8 - Efeito das intervencgdes

N&o foi possivel realizar analise do estudo de Okabayashi et al (2011) pois 0s
dados encontrados estavam todos representados por numeros e valores
percentuais. Escrevemos para o autor principal do estudo solicitando os dados em
meédia e desvio padréo para, desta forma, realizar a analise estatistica. Até o término
dessa dissertacdo, nao obtivemos resposta do autor.

Também néo foi possivel a realizacdo de uma metanalise, porque a maioria
dos desfechos avaliados no estudo de Okabayashi et al (2011) foram diferentes dos
do estudo de Fan et al (1994), apenas parametros bioquimicos e antropomeétricos
em comum. O estudo de Okabayashi et al (2011) ndo avaliou mortalidade como
desfecho, apenas relatou que foi de 0% em ambos os grupos.

Foi realizada uma representacdo de metanalise, através dos dados coletados
no estudo de Fan et al (1994).



Figura 14. Gréfico demonstrativo de metanalise (Fan et al, 1994) comparando nutricdo perioperatoria versus grupo controle em

relacdo a mortalidade operatoria, por meio do risco relativo e intervalo de confianca de 95%.
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os participantes
recebendo nutricdo perioperatdria e grupo controle em relacdo a mortalidade (RR
0.52 [IC 95% 0,19, 1,47], p=0,22) na representacdo de metanalise do estudo de Fan
et al, 1994. Por ndo apresentar uma diferenca estatisticamente significante néao foi
possivel calcular o NNT (Figura 14).

Quando avaliado numericamente os dados de mortalidade operatéria e
comparado com doencga hepatica prévia (hepatite e cirrose) e tipo de procedimento
cirdrgico realizado (hepatectomia maior ou menor), 0 grupo nutricdo perioperatoria
apresentou numero de pacientes menor, mas sado valores nao significativos e nao

podem ser considerados (Tabela 4 e 5).

Tabela 4 — Mortalidade operatéria relacionada a doenca hepatica prévia

Cirrose Hepatite Figado normal
Grupo nutricdo 3 1 1
perioperatoria
Grupo controle 5 3 1

Tabela 5 — Mortalidade operatéria relacionada ao tipo de procedimento cirdrgico

Hepatectomia maior Hepatectomia menor

Grupo nutricdo 5 0
perioperatoria

Grupo controle 7 2




Figura 15 - Grafico demonstrativo de metanalise (Fan et al, 1994) comparando nutricdo perioperatdria versus grupo controle em
relacdo a morbidade hospitalar, por meio do risco relativo e intervalo de confianca de 95%.
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Houve, portanto, uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo os
participantes recebendo nutricdo perioperatéria versus grupo controle em relagédo a
morbidade hospitalar (RR 0.63 [IC 95% 0,42, 0,94], p=0,02) na representacao de
metanalise do estudo de Fan et al, 1994. Dessa forma, podemos concluir que um
risco menor que zero indica que a intervencao foi mais efetiva em reduzir o risco de
um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo quando comparado ao

grupo controle e, o NNT (negativo) foi de 4,76 (Figura 15).



Figura 16 - Gréfico demonstrativo de metandlise (Fan et al, 1994) comparando nutricdo perioperatdria versus grupo controle em
relacdo &s complicacdes sépticas considerando subcategorias (infec¢do pulmonar, infeccao da ferida, abcesso subfrénico, infeccéo
do trato urinario, ascite infectada, fistula biliar, sepse no cateter venoso central), por meio do risco relativo e intervalo de confianca

de 95%.
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Continuacéo Figura 16
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95%0 CI
1.1.5 Ascite infectada
Fan =t al, 1994 1 G4 a0 5.7% 047 [D.04, 5.04] "
Subtotal (95% CI) 64 G0 5.7% 047 [0.04, 5.04] *
Total events 1
Heterogensity: Mot applicable
Test for overall effect: & = 0.82 (P = 0.532)
1.1.6 Fistula biliar
Fan =t al, 1994 4 G4 a0 14.23% 0.75 [D.21, 2.66] - =
Subtotal (95% CI) 64 G0 14.3% 0.75 [0.21, 2.66] "*"
Total events 4
Heterogensity: Mot applicable
Test far overall effect: = = 045 (P = 0.54G)
1.1.F Sepse no cateter venoso central
Fan =t al, 1994 1 G4 a0 1.4% 2.82[D.12 67.80] -
Subtotal (95% CI) 64 G0 1.4% 2.82 [0 12, 67_80D] —*—
Total events 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect: & = 0.84 (P = 0.52)
Total {(95% CI1) 448 420 100.0% 0.51 [0.30D, D.E7] *
Total events 18 e
Heterogeneity: Chi* = 2.20, df= 8 (P = D.77); I* = 0% Io_m 0?1 : 150 1nn=

Test far overall effect: &= = 247 (P = 0.01)

Test for subgroup differences: Chi® = 2.29, df= G{(P =0.77), I= 0%

Legenda: M-H: Mantel-Haenszel
IC: Intervalo de confianca
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Houve, portanto, uma diferenca estatisticamente significativa apenas na
subcategoria infeccdo pulmonar favorecendo os participantes recebendo nutricdo
perioperatoria versus grupo controle (RR 0,31 [IC 95% 0,12, 0,81], p=0,02) na
representacdo de metanalise do estudo de Fan et al, 1994. Dessa forma, podemos
concluir que um risco menor que zero indica que a intervengdo foi mais efetiva em
reduzir o risco de um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo quando
comparado ao grupo controle e, o NNT (negativo) foi de 5,81 (Figura 16). Entretanto,
nao houve uma diferenca estatisticamente significante nas demais subcategorias
analisadas: infeccédo de ferida (RR 0,56 [IC 95% 0,14, 2,25], p=0,42); abcesso (RR
0,75 [IC 95% 0,21, 2,66], p=0,66); infeccao do trato urinario (RR 0,19 [IC 95% 0,01,
3,83], p=0,28); ascite infectada (RR 0,47 [IC 95% 0,04, 5,04], p=0,53); fistula biliar
(RR 0,75 [IC 95% 0,21, 2,66], p=0,66) e sepse no cateter venoso central (RR 2,28
[IC 95% 0,12, 67,80], p=0,52).



Figura 17 - Grafico demonstrativo de metandlise (Fan et al, 1994) comparando nutricdo perioperatdria versus grupo controle em
relacdo a outras complicagBes considerando subcategorias (deiscéncia da ferida, infarto do miocéardio, sangramento intra-
abdominal, sangramento das varizes, hemorragia da ulcera péptica, obstrucéo intestinal, derrame pleural, coma hepatico, faléncia
renal, ascite controlada por diuréticos), por meio do risco relativo e intervalo de confianca de 95%.

Nutricdo perioperatoria Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

1.4.1 Deiscéncia da ferida

Fan et al, 1994 1 64 1 60 1.8% 0.94 [0.06, 14.66]

Subtotal (95% CI) 64 60 1.8% 0.94 [0.06, 14.66] “»

Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

1.4.2 Infarto do miocardio

Fan et al, 1994 o 64 3 60 6.3% 0.13 [0.01, 2.54] * -
Subtotal (95% CI) 64 60 6.3% 0.13[0.01, 2.54] - ———
Total events (o] 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)

1.4.3 Sangramento intra-abdominal

Fan et al, 1994 a 64 1 60 1.8% 3.75 [0.43, 32.61]
Subtotal (95% CI) 64 60 1.8%  3.75[0.43, 32.61] ——
Total events 4 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)

1.4.4 Sangramento de varizes

Fan et al, 1994 1 64 o 60 0.9% 2.82 [0.12, 67.80]
Subtotal (95% CI) 64 60 0.9%  2.82[0.12, 67.80] ——ee—
Total events 1 (o]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52) 0 | i i
1

| I 1
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Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%b CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.5 Hemorragia de udlcera peptica

Fan et al, 1994 a1 64 2 60 3.620 0.47 [0.04, 5.04]

Subtotal (95%6 CI) 64 60 3.6% 0.47 [0.04, 5.04] ‘
Total events a1 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

1.4.6 Obstrucao intestinal

Fan et al, 1994 a1 64 o 60 0.92%6 2.82 [0.12, 67.80]

Subtotal (95%6 CI) 64 60 0.9% 2.82 [0.12, 67.80] e —
Total events a o

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)

1.4.7 Derrame pleural

Fan et al, 1994 o 64 12 60 21.6%0 0.70 [0.32, 1.55] — =T
Subtotal (95%6 CI) 64 60 21.6%6 0.70 [0.32, 1.55] ‘
Total events o iz

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

1.4.8 Coma hepatico

Fan et al, 1994 a 64 a 60 7.2% 0.94 [0.25, 3.58] S
Subtotal (95% CI) 6a 60 7.2% 0.94 [0.25, 3.58] —l
Total events a a

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.92)
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Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixt?d, 95% ClI

1.4.9 Faléncia renal

Fan et al, 1994 2 64 1 60 1.8% 1.88 [0.17, 20.15] -

Subtotal (95% CI) 64 60 1.8% 1.88 [0.17, 20.15] < 

Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

1.4.10 Ascite controlada com diuréticos

Fan et al, 1994 16 64 30 60 54.1% 0.50 [0.31, 0.82] -

Subtotal (95% CI) 64 60 54.1% 0.50 [0.31, 0.82] ‘

Total events 16 30

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.75 (P = 0.006)

Total (95% CI) 640 600 100.0% 0.68 [0.48, 0.98] ’

Total events 39 54

Heterogeneity: Chi2 = 7.68, df = 9 (P = 0.57); 12 = 0% I I I I
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)

Test for subaroup differences: Chiz2 = 7.57, df = 9 (P = 0.58), 12 = 0%

Legenda: M-H: Mantel-Haenszel
IC: Intervalo de confianga
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Houve uma diferenca estatisticamente significativa apenas na subcategoria
ascite controlada com diuréticos favorecendo os participantes recebendo nutricdo
perioperatodria versus grupo controle (RR 0,50 [IC 95% 0,31, 0,82], p=0,006) na
representacdo de metanalise do estudo de Fan et al, 1994. Dessa forma, podemos
concluir que um risco menor que zero indica que a intervencgdo foi mais efetiva em
reduzir o risco de um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo quando
comparado ao grupo controle e, o NNT (negativo) foi de 4 (Figura 17). Entretanto,
nao houve uma diferenca estatisticamente significante nas demais subcategorias
analisadas: deiscéncia da ferida (RR 0,94 [IC 95% 0,06, 14,66], p=0,96); infarto do
miocardio (RR 0,13 [IC 95% 0,01, 2,54], p=0,18); sangramento intra-abdominal (RR
3,75 [IC 95% 0,43, 32,61], p=0,23); sangramento de varizes (RR 2,82 [IC 95% 0,12,
67,80], p=0,52); hemorragia de Ulcera péptica (RR 0,47 [IC 95% 0,04, 5,04], p=0,53);
obstrucéo intestinal (RR 2,82 [IC 95% 0,12, 67,80], p=0,52); derrame pleural (RR
0,70 [IC 95% 0,32, 1,55], p=0,38); coma hepatico (RR 0,94 [IC 95% 0,25, 3,58],
p=0,92) e faléncia renal (RR 1,88 [IC 95% 0,17, 20,15], p=0,60).



Figura 18- Gréfico demonstrativo de metanalise (Fan et al, 1994) comparando nutricdo perioperatéria versus grupo controle em
relacdo a morbidade hospitalar e doenca hepética prévia considerando subcategorias (cirrose hepética, hepatite ativa, figado
normal), por meio do risco relativo e intervalo de confianca de 95%.

Nutricdo perioperatoria Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 Cirrose hepatica
Fan et al, 1994 12 39 21 33 70.9% 0.48 [0.28, 0.83] —._
Subtotal (95% CI) 39 33 70.9% 0.48 [0.28, 0.83] ‘
Total events 12 21
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)
1.5.2 Hepatite ativa
Fan et al, 1994 9 18 3 12 11.2% 2.00 [0.68, 5.91] -
Subtotal (95% CI) 18 12 11.2% 2.00 [0.68, 5.91] ‘
Total events 9 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)
1.5.3 Figado normal
Fan et al, 1994 1 7 9 15 17.9% 0.24 [0.04, 1.53] =
Subtotal (95% CI) 7 15 17.9% 0.24 [0.04, 1.53] "
Total events 1 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13)
Total (95% CiI) 64 60 100.0% 0.61 [0.39, 0.96] ‘
Total events 22 33

Heterogeneity: Chi2 = 6.32, df = 2 (P = 0.04); 12 = 68%
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

Test for subaroup differences: Chi2 = 6.31, df = 2 (P = 0.04), 12 =68.3%
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Houve uma diferenca estatisticamente significativa apenas na subcategoria
cirrose hepatica favorecendo os participantes recebendo nutrigdo perioperatoria
versus grupo controle (RR 0,48 [IC 95% 0,28, 0,83], p=0,008) na representacédo de
metanalise do estudo de Fan et al, 1994. Dessa forma, podemos concluir que um
risco menor que zero indica que a intervencéo foi mais efetiva em reduzir o risco de
um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo quando comparado ao
grupo controle e, o NNT (negativo) foi de 3,03 (Figura 18). Entretanto, ndo houve
uma diferenca estatisticamente significante nas demais subcategorias analisadas:
hepatite ativa (RR 2,00 [IC 95% 0,68, 5,91], p=0,21) e figado normal (RR 0,24 [IC
95% 0,04, 1,53], p=0,13).



Figura 19 - Grafico demonstrativo de metandlise (Fan et al, 1994) comparando nutricdo perioperatéria versus grupo controle em
relacdo a morbidade hospitalar e tipo de procedimento cirdrgico, considerando subcategorias (hepatectomia maior e menor), por
meio do risco relativo e intervalo de confianga de 95%.

Nutricdo perioperatoria Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.6.1 Hepatectomia maior
Fan et al, 1994 17 47 25 42  77.3% 0.61 [0.39, 0.96] '
Subtotal (95% CI) 47 42 77.3% 0.61 [0.39, 0.96] ‘
Total events 17 25

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)

1.6.2 Hepatectomia menor

Fan et al, 1994 5 17 8 18 22.7% 0.66 [0.27, 1.63] L
Subtotal (95% CI) 17 18 22.7% 0.66 [0.27, 1.63] ’
Total events 5 8

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37)

Total (95% CI) 64 60 100.0% 0.62 [0.41, 0.93] &

Total events 22 33
| | | |
Heterogeneity: Chi2 = 0.03,df =1 (P =0.87); 12=0% ! ! ! !
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02) L . L.
Nutricdo perioperatéria  Grupo controle
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.03, df =1 (P = 0.87), I2= 0%

Legenda: M-H: Mantel-Haenszel
IC: Intervalo de confianca
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Houve uma diferenca estatisticamente significativa apenas na subcategoria
hepatectomia maior favorecendo os participantes recebendo nutricdo perioperatoria
versus grupo controle (RR 0,61 [IC 95% 0,39, 0,96], p=0,03) na representacao de
metanalise do estudo de Fan et al, 1994. Dessa forma, podemos concluir que um
risco menor que zero indica que a intervencao foi mais efetiva em reduzir o risco de
um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo quando comparado ao
grupo controle e, o NNT (negativo) foi de 4,35 (Figura 19). Entretanto, ndo houve
uma diferenca estatisticamente significante na subcategoria hepatectomia menor
(RR 0,66 [IC 95% 0,27,1,63], p=0,37).

Para os outros desfechos secundarios, que sdo continuos, como parametros
antropomeétricos, laboratoriais e imunoldgicos, os dados apresentados no estudo de
Fan et al (1994) estavam todos representados por mediana. Escrevemos para o
autor principal do estudo solicitando os dados em média e desvio padrdo para,
dessa forma, realizar a analise estatistica, mas ndo recebemos resposta até a
presente data. Em relagcdo a tempo de internacdo, o mesmo foi relacionado no
artigo, com dados organizados em mediana, mas ndo foi considerado como

desfecho pelo autor.
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5. DISCUSSAO

A Revisdo Sistematica da Literatura é um estudo secundério, que tem por
objetivo reunir estudos semelhantes, publicados ou nado, avaliando-os criticamente
em sua metodologia e reunindo-os numa analise estatistica, a metanalise, quando
possivel. Por sintetizar estudos primarios semelhantes e de boa qualidade é
considerada o melhor nivel de evidéncia para tomada de decisdes em questdes
sobre terapéutica (Atallah, 1998).

A demanda por qualidade maxima do cuidado em saude, combinada com a
necessidade de uso racional de recursos tanto publico quanto privado, tem
contribuido para aumentar a pressao sobre os profissionais da area no sentido de
assegurar a implementacdo de uma pratica baseada em evidéncias cientificas
(Sampaio, 2007).

Consideramos avaliar a efetividade da terapia nutricional como parte do
cuidado perioperatério em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a
hepatectomia, quando comparada a uma alimentacdo padrdo/convencional, na
diminuicdo da mortalidade, pois se essa terapia € benéfica ao paciente cirargico com
risco nutricional grave, principalmente no oncolégico, como relatado na literatura, os
ensaios clinicos randomizados foram escassos.

Para a realizacdo dessa revisdo sistematica foram cogitados alguns
guestionamentos no sentido de tentar, a0 mesmo tempo, uma pergunta ndo tao
ampla (isto é, qual a efetividade da terapia nutricional perioperatéria nos diversos
tipos de cancer de figado submetidos a hepatectomia ou pacientes com carcinoma
hepatocelular submetidos a outras terapias como ablacdo percutanea e/ou
guimioterapia) e nem tao restrita (isto é, terapia nutricional perioperatdria em
pacientes cirrgticos com carcinoma hepatocelular) devido ao envolvimento de
diferentes variaveis e fatores.

Foi realizada uma ampla busca na literatura que contemplou as principais
bases de dados, além de busca manual e contato com especialistas na area para
encontrar ensaios clinicos que avaliassem terapia nutricional perioperatdria em
pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a hepatectomia na diminuicao

da mortalidade. Encontramos trés estudos, porém, dois deles tinham qualidade
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metodoldgica adequada para ser incluido nessa revisdo sistematica e apenas um
deles para andlise quantitativa.

O cuidado nutricional perioperatério abrange uma terapia nutricional que deve
ser iniciada antes do procedimento cirdrgico e continuada apés, com indicacdo para
pacientes com risco nutricional grave, segundo a literatura. Durante as buscas nas
bases de dados foram encontrados alguns estudos, descritos nessa revisao no
topico estudos com AACR e hepatectomia, que foram descartados para analise
qualitativa ou por realizarem terapia nutricional apenas no periodo pré ou pos-
operatorio, mesmo sendo ensaios clinicos randomizados, ou por realizarem terapia
nutricional perioperatoria, mas serem estudos de caso-controle ou coorte, cujos
desfechos foram mortalidade, diminuicdo de complicacbes pds-operatorios,
recorréncia da doenca, etc.

O desfecho mortalidade, quando avaliado, nesses estudos, ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu suplementacao e
0 grupo controle, independente do inicio do uso de suplementacao.

O que encontramos nesses trabalhos foi 0 uso de suplementacao alimentar
enriguecida com AACR em sua maioria, apenas um estudo relacionando o uso de
imunonutrientes, que foi o de Mikagi et al (2011). A via de administracdo escolhida
em todos esses estudos foi oral. Apesar das diretrizes americanas e européias
restringirem o uso de AACR apenas para hepatopatas cronicos, os estudos
utilizaram a suplementacdo com AACR para todos os pacientes independentemente
do CHC ser em um figado cirrético.

Outro ponto importante para avaliarmos nesses estudos € que o estado
nutricional ndo foi um critério de inclusdo na maioria deles, apenas no estudo de
Ichikawa et al (2012), que selecionaram pacientes com perda de peso maior que
10%, o que foge também da indicacdo de suplementacdo ao paciente em risco
nutricional grave. O estudo de Okabayashi et al (2010) excluiu pacientes com perda
de peso acima de 10%.

Em relagcdo aos desfechos desses estudos, 0s pacientes que ingeriram
suplementacdo com AACR apresentaram diminuicdo significativa na estadia
hospitalar e nas complicacdes pos-operatérias em sua maioria, mas sem diferencas

estatisticamente significativas quanto a recorréncia da doenga e sobrevivéncia.
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O estudo incluido para andlise qualitativa, Okabayashi et al (2011) apresentou
como critério de exclusdo no estudo pacientes com perda de peso acima de 10%
seis meses antes da cirurgia, isto €, excluiu do estudo os pacientes com risco
nutricional grave. Utilizou suplementacdo de AACR independente dos pacientes
serem cirréticos ou ndo. Além disso, a mortalidade operatdria ndo foi considerada
um desfecho, foi citada apenas em percentagem, o qual foi considerado o principal
desfecho para a realizag@o dessa revisado sistemaética.

Ja o estudo analisado, Fan et al (1994), também apresentou vieses em
relacdo ao uso de suplementacao, pois apenas 15% da populacdo estudada era
desnutrida, podendo também mascarar um desfecho, tanto para positividade ou
negatividade, quando se é estudado pacientes desnutridos e ndo desnutridos em um
mesmo grupo. Outro ponto sdo os cirrdticos e a indicacdo de AACR, onde os nao
cirréticos também foram suplementados. Os desfechos analisados revelaram que
em relacdo a mortalidade ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos, como também mostrado nos estudos ndo incluidos para andlise e em
relacdo a morbidade revelam positividade ao uso da suplementacédo perioperatoria,
dando énfase para pacientes cirréticos e submetidos a hepatectomia maior, e
revelando que seu uso nao elevou o numero de complicacdes em relacdo aos que

nao utilizaram, mostrando seguranga gquanto ao seu uso.

5.1- Implicacfes para a pratica

Existem evidéncias insuficientes provindas desses ensaios clinicos
randomizados para determinar a efetividade e seguranca da terapia nutricional como
parte do cuidado perioperatério em pacientes com carcinoma hepatocelular
submetidos a hepatectomia, quando comparada a uma alimentacdo
padrao/convencional, na diminuicdo da mortalidade.

Entretanto, as evidéncias disponiveis sugerem efetividade em relagdo a

reducéo de morbidade hospitalar.

5.2 - ImplicacOes para a pesquisa

Se faz necessério a realizagdo de mais ensaios clinicos randomizados que
utilizem a terapia nutricional perioperatoria para provar sua efetividade e seguranca
em pacientes com CHC submetidos a hepatectomia. Através da aplicacdo de uma

metodologia adequada, isto €, realizacdo de avaliacdo nutricional e classificacado do
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risco nutricional para, a partir dessa informagéo, avaliar a necessidade de utilizagao
da terapia nutricional, ndo importando a via de acesso, antes e ap0s o procedimento

cirdrgico em pacientes com risco nutricional grave.
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6. CONCLUSAO

As evidéncias na literatura sdo de baixissima qualidade para determinar a
efetividade e seguranca da terapia nutricional como parte do cuidado perioperatorio
em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a hepatectomia, quando
comparada a uma alimentacéo padrdo/convencional, na diminuicdo da mortalidade.
Mais ensaios clinicos sdo necessarios para determinar o real efeito da terapia
nutricional perioperatdria em pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a
hepatectomia.

Entretanto, de acordo com o ensaio clinico randomizado analisado nessa
revisdo, concluimos que a o uso de terapia nutricional perioperatoria ndo diminuiu a
mortalidade nos pacientes, mas mostrou efetividade em relagdo a morbidade
hospitalar, em pacientes cirréticos e submetidos a hepatectomia maior e também
nao trouxe maleficios aos pacientes que foram suplementados, evidenciando a

seguranca dessa terapia.
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8. ANEXOS

Anexo A - Tabela de analise do risco de ocorréncia de viés nos estudos
incluidos

Risco de viés no estudo

Item Julgamento Descricao

A geracao da alocacéo foi
realizada?

A ocultacdo da alocacao
foi realizada?

Controle de dados
incompletos verificado?

Livre de relato seletivo de
desfechos?

Os desfechos relevantes
foram avaliados?

Os desfechos foram
avaliados com o
investigador “cego” para
0s grupos de alocagao?




Anexo B - Formulério de extracdo de dados

ID — autor, ano de publicagao:
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Acao a ser tomada

O que ser& perguntado ao autor:

10.

11.

12.

METODOS

Desenho:

Multicéntrico ou Unico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:
Geracdo da alocacéo:

Ocultagdo da alocacgéao:

Mascaramento dos desfechos a serem avaliados e por parte dos
participantes:

Controle de dados incompletos verificado:
Livre de relato seletivo de desfechos:
Outras fontes de vieses:

Andlise por intencdo-de-tratar:

Duracéo do seguimento:

PARTICIPANTES

N:

Sexo:

Idade (média):
Cenério do estudo:
Critérios de incluséo:

Critérios de exclusao:
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INTERVENCAO
1. Grupo experimental:

1.1 Dose:
1.2 Administracéo:

1.3 Numero de vezes por dia:

1.4 Duragao:

2. Grupo-controle:

2.1. Dose:
2.2. Administracao:
2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duracéo:

DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primério:
2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotémico:

NOTAS

1. Declaragao de conflito de interesse:

2. Comentérios:
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Anexo C - Caracteristicas do estudo incluido (1)

ID — autor, ano de publicacéo: Fan et al (1994)

9.

METODOS

Desenho: Ensaio Clinico Randomizado

Multicéntrico ou Unico-centro: Unico centro (Universidade de Hong Kong —

Queen Mary Hospital)
Periodo do estudo: setembro de 1990 a junho de 1993
Justificativa para o tamanho da amostra: Nao reportado

Geracdo da alocacéao: pacientes consecutivos com CHC considerado

operavel com base em estudos radioldgicos e teste de funcéo hepatica
Ocultacao da alocacao: ndo reportado

Mascaramento dos desfechos a serem avaliados e por parte dos

participantes: Nao reportado

Controle de dados incompletos verificado: pacientes randomizados que nao
foram operados devido metastase na cavidade abdominal foram excluidos do

estudo e seus dados nao foram analisados

Livre de relato seletivo de desfechos: os desfechos foram pré estabelecidos

10. Outras fontes de vieses: nao encontrado

11. Analise por intencao de tratar: utilizada

12.Duracédo do seguimento: durante internacao hospitalar (média de 15 dias)

13.PARTICIPANTES

1. N: 150 pacientes, excluidos 26 pacientes

2. Sexo: masculino (109 pacientes) e feminino (15 pacientes)

3. Idade (média): 53 anos e meio
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4. Cenario do estudo: Queen Mary Hospital, Hong Kong

5. Critérios de inclusao: pacientes com CHC operavel com base em estudos

radiologicos e testes de fungdo hepatica

6. Critérios de exclusao: pacientes com metastase

INTERVENCAO
1. Grupo experimental: Grupo Nutricdo Perioperatoria

1.1 Dose: Nutricdo Parenteral (volume méaximo de 1,75 litros) enriquecida com

35% AACR + dieta por via oral convencional

1.2 Administracao: por 12 horas intravenosa durante a noite. Dieta

convencional durante o dia

1.3 Namero de vezes por dia: 1x no periodo da noite, através de acesso

venoso central. Dieta convencional ndo citada

1.4Duragéo: 14 dias

2. Grupo-controle: Grupo Controle

2.1. Dose: Dieta por via oral convencional + soro fisioldgico e 5% dextrose no
pos-operatorio

2.2. Administracdo: durante o dia. Soro e dextrose nado relatados

2.3. Numero de vezes por dia: Nao citado.

2.4. Duracéo: 14 dias. Soro e dextrose no pos-operatério, ndo citado por

guantos dias

DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario: Mortalidade operatéria e morbidade hospitalar

2. Desfecho secundario: parametros antropométricos, laboratoriais e
imunologicos.

3. Continuo ou dicotdmico: dois




NOTAS

1. Declaracao de conflito de interesse: ndo declarado

2. Comentarios:
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Anexo D - Caracteristicas do estudo incluido (2)

ID — autor, ano de publicagéo: Okabayashi et al (2011)

9.

METODOS

Desenho: Ensaio Clinico Randomizado
Multicéntrico ou Unico-centro: Unico centro (Kochi Medical School)
Periodo do estudo: abril de 2007 a outubro de 2008

Justificativa para o tamanho da amostra: Convidadas 100 pessoas para

participar do estudo, 96 aceitaram

Geragéao da alocacéo: a partir da necessidade de realizagéo eletiva de
resseccao hepatica devido CHC ou adenocarcinoma com distribuicdo

aleatoria
Ocultacdo da alocacao: néo reportado

Mascaramento dos desfechos a serem avaliados e por parte dos

participantes: nao reportado

Controle de dados incompletos verificado: randomizados 96 pacientes,
exclusao de 20 deles devido recorréncia da doenca e outros tratamentos,
mas esses dados nao foram explicados no texto, apenas aparecem em

uma figura no artigo

Livre de relato seletivo de desfechos: os desfechos foram pré estabelecidos

10.Outras fontes de vieses: estudo apoiado por ministérios e uma fundacéo

11.Anélise por intencao de tratar: utilizada

12.Duracao do seguimento: duas semanas antes da cirurgia e seis meses de

poOs-operatorio
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13.PARTICIPANTES
1. N: 96 pacientes, excluidos 20 pacientes
2. Sexo: masculino (54 pacientes) e feminino (22 pacientes)
3. Idade (média): 65 anos
4. Cenério do estudo: Kochi Medical School, Jap&o

5. Critérios de inclusdo: pacientes agendados para resseccao hepéatica para

tratamento eletivo de CHC ou adenocarcinoma de figado

6. Critérios de exclusao: perda de peso acima de 10% durante seis meses
anteriores a cirurgia, presenca de metastases ou comprometimentos graves da

funcdo do 6rgéo devido a doencas respiratorias, renais ou cardiacas

INTERVENCAO
1. Grupo experimental: Grupo Aminoleban® EN

1.1 Dose: 50g do produto Aminoleban® EN + dieta convencional
1.2 Administrag&o: por via oral

1.3 Numero de vezes por dia: 2 x ao dia, sendo uma durante o dia e uma

no final da noite

1.4Duracao: 2 semanas antes da cirurgia e continuada seis meses no pos-
operatorio

2. Grupo-controle: Grupo Controle
2.1. Dose: dieta convencional
2.2. Administragao: por via oral

2.3. Numero de vezes por dia: Nao citado.

2.4. Duracédo: 2 semanas antes da cirurgia e continuada seis meses no pos-
operatorio
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DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario: Parametros bioquimicos, estado nutricional e qualidade
de vida

2. Desfecho secundario: parametros antropométricos

3. Continuo ou dicotdbmico: continuos

NOTAS

1. Declaracao de conflito de interesse: ndo declarado

2. Comentarios:




Anexo E - Risco de viés no estudo de Fan, 1994
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Item

Julgamento

Descricao

A geracao da alocacéo foi
realizada?

Alto Risco de Viés

Alocacdo baseada em
resultados de exames,
testes prévios.

A ocultacdo da alocacédo
foi realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Controle de dados
incompletos verificado?

Baixo risco de viés

Os pacientes perdidos no
estudo nao foram
incluidos por possuirem
metastase e ndo esse
motivo nao foram
incluidos no estudo.

Livre de relato seletivo de
desfechos?

Baixo risco de viés

Os dados dos desfechos
foram pré estabelecidos

Os desfechos relevantes
foram avaliados?

Baixo risco de viés

Mortalidade e morbidade
pés-operatoria foram
avaliados

Os desfechos foram
avaliados com o
investigador “cego” para
0s grupos de alocagao?

Risco incerto de viés

N&o reportado
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Anexo F - Risco de viés no estudo de Okabayashi et al (2011)

Item Julgamento Descricao
A geracao da alocacéo foi Alto Risco de Viées Alocacéo pela
realizada? disponibilidade da
intervencao

A ocultacdo da alocacao
foi realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Controle de dados
incompletos verificado?

Risco incerto de viés

Os pacientes perdidos no
estudo nao informados no
texto, apenas em uma
figura no artigo

Livre de relato seletivo de
desfechos?

Baixo risco de viés

Os dados dos desfechos
foram pré estabelecidos

Os desfechos relevantes
foram avaliados?

Baixo risco de viés

Qualidade de vida,
parametros bioquimicos e
estado nutricional
avaliados

Os desfechos foram
avaliados com o
investigador “cego” para
0s grupos de alocagao?

Risco incerto de viés

N&o reportado
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