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Resumo

Objetivos: O tratamento mais eficaz para neoplasia de esofago, com melhor expectativa de
cura, ¢ a resseccdo total ou parcial do es6fago, podendo ser precedida por tratamentos
quimioterapicos e/ou radioterdpicos. A terapia nutricional adequada, contudo, ¢ de extrema
importancia para a manutengdo e recuperagao do estado nutricional, favorecendo a eficécia
dos tratamentos. O objetivo desta revisdo foi avaliar verificar na literatura quais os beneficios
associados com a suplementacao da terapia nutricional.

Métodos: Foram feitas buscas nas bases de dados Medline/PubMed e Bireme, selecionando
artigos publicados entre 2010 e 2015, utilizando os descritores Terapia nutricional; Neoplasia
esofagica e seus respectivos MeSH. Foram incluidos estudos originais com intervencao
nutricional pré e pds-ressec¢ao tumoral.

Resultados: A procura realizada nas bases de dados resultou na identificacao de 1574 artigos;
destes 34 foram selecionados para leitura completa, dentre os quais quatro foram incluidos na
revisdo sistematica, abrangendo a andlise de 388 pacientes. Todos os estudos sdo de carater
duplo-cego randomizados com pacientes adultos com histologia positiva, sendo o tumor
ressecavel. Trés dos estudos nao encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos analisados (Nutri¢do enteral x Nutri¢do parenteral; Nutri¢do enteral e parenteral pré e
p6s cirtrgico X Nutrigdo enteral pre e pds cirurgico e parenteral pre cirurgico; Oxepa® pre e

pos cirurgico x Ensure® pre e pos cirurgico x Osmolite® pds-cirargico). Um dos artigos



verificou uma alteragdo positiva na avaliagdo subjetiva do estado nutricional do grupo
intervengao, Supportan® mais nutri¢do enteral padrao, (Escore de Kondrup reduziu 0,52+0,15
pontos p>0.0165 ajustado e ASG melhorou em 28% no grupo intervengao p>0,0065).

Conclusdes: As evidéncias cientificas ainda s3o inconclusivas no que diz respeito a
suplementagdo da nutricdo, tanto enteral quando parenteral, de pacientes com neoplasia
esofagica. Portanto sdo necessarias mais pesquisas avaliando o efeito da suplementa¢do em

pacientes com neoplasia esofagica durante todas as fases de tratamento.

Descritores: Terapia nutricional; Neoplasia esofagica

Abstract

Aims: The most effective treatment for esophageal cancer with better expectation of cure is
the total or partial resection of the esophagus and may be preceded by chemotherapy and / or
radiotherapy. Proper nutrition therapy, however, is extremely important for the maintenance
and recovery of the nutritional status, favoring the effectiveness of treatments. The objective
of this review was to ascertain evaluate the literature which the benefits associated with
supplementation of nutritional therapy.

Methods: Searches were made in Medline / PubMed and Bireme databases, selecting articles
published between 2010 and 2015, using the descriptors nutritional therapy; Esophageal
cancer and their respective MeSH. Original studies with pre nutritional intervention and
tumor after resection were included.

Results: The search performed in the databases resulted in the identification of 1574 articles,
of which 34 were selected to complete reading, among which four were included in
systematic review covering analysis of 388 patients. All studies are double-blind randomized
character with adult patients with histologically positive, being resectable tumor. Three of the
studies found no statistically significant difference among the groups (enteral x parenteral

nutrition; enteral and parenteral nutrition pre and post surgical x enteral nutrition pre and post



surgical and parenteral pre surgical; Oxepa® pre and post surgical x Ensure pre and post
surgical x postsurgical Osmolite®). One article noted a positive change in the subjective
assessment of nutritional status in the intervention group, Supportan® with additional
standard enteral nutrition (score of Kondrup reduced 0.52 + 0.15 points P> 0.0165 adjusted
and ASG improved in 28% of patients in the intervention group p > 0.0065).

Conclusions: The scientific evidence is still inconclusive regarding the supplementation of
nutrition, enteral when both parenteral, in patients with esophageal cancer. Therefore more
research is required to evaluate the effect of supplementation, at all phases of treatment in

patients with esophageal cancer.

Key words: Nutritional therapy; esophageal cancer



INTRODUCAO

De acordo com o “World Cancer Research Fund International” 456.000 individuos
foram diagnosticados com neoplasia esofagica no ano de 2012, no mundo [1]. No Brasil, em
2014, ocorreu o registro de 10.780 novos casos de individuos com cancer de eso6fago, sendo
74,3% em homens e o restante nas mulheres [2]. A alta incidéncia pode estar relacionada com
os fatores de risco associados como: idade, historico familiar, consumo de alcool, tabagismo,
infec¢des orais, deficiéncia de vitamina B2 e consumo elevado de erva mate [3]. No entanto
estes dados sdo hipoteticamente apresentados para a populacdo diagnosticada, ndo havendo

relatos cientificos que estabelecam as relagdes entre ambos os géneros.

O Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM) indicou o o6bito de 7.930
individuos com neoplasia esofdgica, em 2013 [2]. O alto nimero de mortes estaria associado
ao fato dessa apresentar um inicio assintomatico, acarretando em um diagnoéstico tardio,
quando ha comprometimento muscular, caracterizado por disfagia obstru¢do progressiva,
aspiragdo de alimentos, e surgimento de sintomas como hemorragias, sepse, pirose,

regurgitacdo, dor epigastrica e hematémese ou melena [4].

Em virtude do diagnéstico tardio o tratamento mais utilizado ¢ a associacao de terapias
quimio e radioterapicas seguidas por cirurgia de ressecc¢ao [5]. Juntamente com a intervengao
médica, uma terapia nutricional enteral e/ou parenteral adequada deve ser iniciada
precocemente com a finalidade de auxiliar no periodo pré-cirirgico, aliviar os sintomas
decorrentes da patologia e posteriormente garantir um aporte nutricional adequado para a
recuperacdo e manutencdo do estado nutricional [6]. O propoésito do presente artigo € revisar

na literatura estudos referentes a suplementacgdo oral em pacientes com neoplasia esofagica.



METODOS

Foi realizada uma busca dos bancos de dados Medline/PubMed e Bireme até
novembro de 2015, com as palavras chave, “Nutrition Therapy” e “Esophageal Neoplasms” e
seus respectivos MeSH. Selecionaram-se os artigos redigidos em inglés devido a auséncia de
publicagdes em outros idiomas. Todos os estudos que abordaram a anéalise de suplementagao

ou via de administracdo foram selecionados. Artigos publicados antes de 2010 foram

excluidos.

RESULTADOS DA SELECAO

A pesquisa resultou em 1574 artigos sendo 701 da Bireme e 873 da Medline/PubMed.

Ap6s aplicagdo dos filtros e leitura dos artigos pré-selecionados somente quatro

contemplaram todos os requisitos (Figura 1)

Identificagao Identificados nas bases Excluidos por nao
de dados (n:1574) apresentarem os
critérios de inclusao
Filtrados Titulos e resumos Excluidos por nao
revisados (n:34) apresentarem o0s
critérios de inclusao
Selecionados Artigos incluidos na
revisdo sistematica (n:4)

Figura 1: Fluxograma da selecao dos artigos incluidos.




CONTEUDO DA REVISAO

Os quatro artigos selecionados realizaram uma avaliacdo duplo-cego randomizado

com pacientes adultos com histologia positiva de cancer esofagico, avaliando em conjunto

388 pacientes. A tabela 1 apresenta as informagdes gerais de cada estudo.

Autor/ano Titulo Local Tratamento VET Resultados
Seike e col | The effect of | Japao Intervencdo 1 2000 Sem diferenca
2011 nutritional ~ support Terapia nutricional | kcal significativa entre
[6] on the immune parenteral > Neopar 0S grupos
function in the acute en® + emulsdo de
postoperative period lipidios
after esophageal
cancer surgery: total Intervencao 2
parenteral nutrition Terapia nutricional
versus enteral enteral >Racol®—>
nutrition dieta baixa em
residuos
Sultan e Randomized clinical | Reino Intervencao 1 1000 Inconclusivos
col trial of omega-3 fatty | Unido Oxepa® —-> 7 dias | kcal
2012 acid-supplemented antes e depois da
[7] enteral nutrition cirurgia
versus standard
enteral nutrition in Intervengao 2
patients undergoing Ensure Plus® - 7
oesophagogastric dias antes e depois
cancer surgery da cirurgia
Intervencao 3
Osmolite® > 7
dias  depois da
cirurgia
Fietkaue | A Disease-Specific | Alemanha | Intervencao: 30-33 Menor redugdo do
col. Enteral Nutrition Supportan® + | keal/kg IMC sem
2013 Formula Improves nutri¢cao enteral significancia
[8] Nutritional ~ Status padrdao por 14 estatistica
and Functional semanas
Performance in Parametros
Patients With Head Controle: antropométricos
and Neck and Fresubin  energy inalterados

Esophageal Cancer
Undergoing
Chemoradio-
therapy: Results of a
Randomized,
Controlled,

fibre® + nutrigdo
enteral padrdao por
14 semanas




Multicenter Trial

Wang e Effects of Lipid | China Intervencao 1 Pré- Nao houve
Emulsions in Terapia nutricional | cirurgia | diferenga entre os
2013 Parenteral Nutrition enteral padrdo + | 25-30 grupos no estado
of Esophageal emulsdo  lipidica | kcal’kg | clinico
Cancer Surgical contendo azeite de cirargico.
Patients  Receiving oliva Pos-
Enteral Nutrition: A cirurgia
Comparative Intervencao 2 17,5
Analysis Terapia nutricional | kcal/kg

enteral padrio +
emulsdo  lipidica
contendo  lipidios
de cadeia média e
longa

Com o objetivo de verificar a eficdcia da terapia nutricional parenteral em relagdo a
terapia nutricional enteral no periodo pds-operatorio, o estudo realizado por Seike e
colaboradores (2011) comparou o efeito das duas terapias nutricionais avaliando a func¢do do
sistema imunoldgico, assim como o estado nutricional de pacientes com cancer de esofago.
Para analisar a fun¢do do sistema imunologico foram mensurados os niveis de proteina C
reativa, marcador inflamatorio, e relagdo entre dois tipos de células CD4 (Thl e Th2), cuja
funcgdo ¢ a sintese de citocinas, através dos niveis de IFN-y e IL4 respectivamente. O estado

nutricional foi avaliado através dos niveis de albumina plasmatica.

Os individuos que participaram do estudo foram selecionados conforme os seguintes
critérios: idade superior a 20 anos, confirmag¢do histologica de neoplasia esofagica, auséncia
de tratamento radioterdpico antes da cirurgia, nivel de desempenho de acordo com o Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 a 1 (ferramenta que avalia a capacidade do individuo de
cuidar de si proprio e sua capacidade e atividade fisica diaria [10]). Foram excluidos aqueles
que eram alérgicos a algum componente presente nos tratamentos ou que possuiam

contraindicacdo para as terapias nutricionais [6].




Apos tratamento de 30 pacientes conforme a Tabela 1 os pesquisadores nao
encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os marcadores analisados nos dois
grupos. A auséncia de disparidade entre as duas terapias demonstra que apesar do estado
nutricional dos pacientes com cancer esofagico ja estar comprometido antes da realiza¢do da
cirurgia, devido a incapacidade de alimentagdo decorrente da evolugdo da doenga, e ao
estresse causado pela cirurgia, uma terapia nutricional adequada, independente da via de

administracdo possui um impacto na recuperacdo durante o periodo pds-operatorio [6].

Baseado em estudos prévios que demostraram um efeito benéfico da suplementacgio de
acidos graxos Omega 3, especialmente o 4cido eicosapentaecnoico (EPA) e o dacido
docosahexaenoico (DHA), em paciente criticos com sindrome da angustia respiratoria aguda e
em individuos submetidos a grandes cirurgias abdominais Sultan e colaboradores (2012)
avaliaram o efeito da imunonutri¢do parenteral perioperatoria com EPA e DHA no estado
clinico de 195 pacientes com céncer esofagogéstrico, assim como seu efeito imunoldgico
sobre os mesmos. Os critérios de inclusdo consistiram na confirmagdo histologica da
neoplasia esofdgica e na possibilidade de esofagectomia subtotal ou gastrectomia total.
Adicionalmente foi oferecido a todos os pacientes elegiveis acesso a tratamento

quimioterapico neoadjuvante.

Durante o tratamento todos os 195 pacientes tiveram acompanhamento nutricional, o
qual mensurou peso, indice de massa corporal (IMC), percentual de perda de peso nos ultimos
trés meses, prega cutinea triceptal e circunferéncia do brago, assim como uma avaliagdo
dietética por meio do recordatorio de 24 horas. No decorrer da cirurgia padrao de ressec¢do
foram posicionadas sondas nasogéstricas ou jejunostomias para alimentagcdo. Logo apos o

procedimento foram realizados exames de rotina como hemograma completo, ureia,



eletrolitos, marcadores de fungdo hepatica e proteina C reativa. Os mesmos exames foram

executados antes da cirurgia [7].

Os parametros avaliados para verificar os efeitos da terapia consistiram no niimero de
complicagdes pos-cirurgicas por infeccdes ou devido aos tubos de alimentagdo,
morbimortalidade, tempo de hospitalizacdo, juntamente com concentragdo plasmatica de
acidos graxos, estado nutricional e marcadores imunoldgicos (expressao de HLA-DR, crucial
na resposta imune a inflamag¢do, em monocitos e em linfocitos estimulados para avaliar a
capacidade de apresentar antigenos e estimar a ativacdo respectivamente). Embora tenham
sido verificadas influéncias nos niveis plasmaticos de EPA e DHA, assim como na relacio
entre acidos graxos 6mega 6 (pro-inflamatorios) e dmega 3 (anti-inflamatdrios) e a expressao
de HLA-DR de acordo com o tipo de suplementagdo recebida pelos grupos os pesquisadores

ndo encontraram diferencgas significativas nos outros critérios ponderados [7].

Dados indicam uma perda de peso de 5 a 10 quilos ao longo de um tratamento
conjunto de quimioterapia e radioterapia em pacientes com tumores esofagicos inoperaveis.
Evidéncias demonstram que o uso de uma terapia nutricional precoce via gastrostomia
endoscopica percutanea (GEP) ¢ capaz de prevenir em alguns casos o surgimento de um
quadro de caquexia, apesar do declinio do estado geral desses pacientes. O uso de
suplementos contendo EPA e DHA pode influenciar no nimero de mediadores da caquexia,
assim como reverter ou parar o desenvolvimento da mesma. Considerando esses achados
Fietkau e colaboradores (2013) realizaram uma comparagdo entre um produto de nutri¢do
enteral rica em EPA e DHA com uma terapia nutricional enteral padrao administrado via GEP

em pacientes com cancer de esofago durante tratamento de quimioradioterapia.

Os pacientes elegiveis tinham idade superior a 18 anos, histologia positiva, indice de

massa corporal de 16 a 30kg/m? avaliagdo subjetiva global (ASG) com indice B



(moderadamente desnutrido ou com suspeita de desnutricdo) ou C (desnutrido grave) [11],
expectativa de vida maior que seis meses e capacidade de receber nutricdo via gastrostomia.
Os critérios de exclusdo utilizados foram: presenca de metastase, lesdo secundaria ativa,
gravidez, lactentes, doentes cardiacos com marca-passo. Ao longo do estudo eliminaram-se os
pacientes que apresentaram diarreia refrataria, diabetes mellitus insulinodependente, alergia a

algum componente dos produtos, usuérios de anabolizantes e suplementos contendo EPA [8].

Foram utilizados como medidas de desfecho antropométrico: o IMC, massa magra,
massa gorda, massa livre de gordura, dgua corpdrea total, 4gua extracelular, 4gua intracelular,
peso corporal, dobras cutineas e circunferéncia braquial. Para avaliar o risco e o estado
nutricional foram aplicados o escore de Kondrup e a ASG. O questionario QLQ-C30 da
Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Céancer que aferiu a qualidade de vida
através de escalas funcionais (fisica, cognitiva, emocional, social e papel), sintomadticas
(fadiga, dor, nduseas e vomitos) e de saude global [12]. Adicionalmente a for¢a do aperto de
mao foi mensurada, assim como exames laboratoriais avaliando hemoglobina, triglicerideos,

IL-6 ¢ TNF-a [8].

Ao comparar os dados referentes aos dois grupos de tratamento de acordo com a tabela
1, os pesquisadores verificaram que o grupo intervencdo apresentou menor redugdo do IMC
ao final do tratamento, assim como no periodo de acompanhamento apés o término do
tratamento; entretanto essa ndo apresentou significancia estatistica. Avaliando a composi¢ao
corporal constatou-se uma tendéncia de melhoria no grupo intervencdo, especialmente nos
valores referentes & massa livre de gordura, dgua corporal total e dgua extracelular. Os

parametros antropométricos permaneceram inalterados [8].

Com relagdo ao risco nutricional o grupo intervencdo apresentou um valor

significativamente melhor no periodo de acompanhamento. O efeito positivo da intervengao



nutricional também refletiu na classificagdo da ASG, a qual demonstrou melhoria em 28%
dos pacientes. O estado funcional e qualidade de vida melhoram significativamente no grupo
intervengao logo apos o término do tratamento, entretanto a forga de aperto de mao nao sofreu
alteracdes significativas. Analisando os marcadores laboratoriais observou-se uma diminui¢ao

dos indices de IL-6 no grupo intervengdo, o que indica um efeito anti-inflamatoério [8].

Considerando estudos anteriores, acredita-se que o uso de azeite de oliva via sonda
parenteral acarreta em uma menor resposta pro-inflamatoria e imunossupressora, além de
reduzir o numero de infecgdes bacterianas quando comparado com dietas contendo
triglicerideos de cadeia média (TCM) e longa (TCL). Com base nessas informagdes Wang e
colaboradores (2013) compararam o efeito da utilizacdo de suplemento parenteral com
emulsdo lipidica de azeite de oliva com a emulsdo padrdo de TCM e TCL. A intervencdo
conforme a tabela 1 foi realizada em 94 individuos com idades entre 35 e 50 anos, que
possuiam neoplasia esofagica ressecavel, sendo aptos a receber alimentacdo via enteral e
parenteral. Dentre os diversos critérios de exclusdo utilizados salientam-se os seguintes:
contraindicacdo para nutricdo parenteral, dislipidemia severa, diabetes, disfungdo hepatica,

faléncia renal, historico de tratamentos quimioterapicos prévios.

Os individuos foram avaliados apds o tratamento para identificar o nimero de
complicacdes por infecgdes, presenga de febre ou internacdo por mais de 14 dias, estado
critico por mais de dois dias, mortalidade hospitalar, marcadores imunoldgicos e
inflamatorios. Ao comparar os dois grupos ndo houve diferenga significativa em relagdo ao
estado clinico poés-cirurgico. Os exames da funcdo imune indicaram uma variagdo
significativa na concentracdo de IgG, a qual sugere melhoria na resposta imunologica humoral

entre os dias pré e pos cirurgia do grupo que recebeu azeite de oliva. Os dados referentes a



resposta inflamatoria e a populacao de linfocitos ndo apresentaram melhoria significativa nos

dois grupos [9].

COMENTARIOS FINAIS

Analisando os resultados dos quatro estudos selecionados na presente revisao ¢
possivel observar que somente dois obtiveram melhorias significativas entre os grupos
estudados. Um deles verificou que o uso de suplementagdo de acidos graxos dmega 3 tem um
efeito positivo na composi¢do corporal assim como uma redu¢ao do risco nutricional. O
segundo obteve um aumento significativo dos niveis de IgG, imunoglobulina relacionada com

o efeito anti-inflamatorio, durante a suplementagao com emulsao lipidica de azeite de oliva.

Devido ao reduzido nimero de estudos publicados em revistas indexadas nos tltimos
cinco anos, com objetivo de investigar os efeitos da suplementacdo nutricional em pacientes
com neoplasia esofagica ndo € possivel indicar com seguranca o uso dos mesmos para auxiliar
no controle e melhoria do estado nutricional. Entretanto, estes corroboram o fato de que uma
terapia nutricional adequada, tanto em nutrientes quanto no momento de inicio e término, €
fundamental para a recuperagao destes pacientes, conforme recomendado pelas diretrizes de
terapia nutricional na oncologia [13]. Conclui-se, portanto, que existe a necessidade de
realizar mais estudos avaliando os beneficios da suplementacdo em pacientes portadores de

cancer esofagico.

O fato de todos os estudos estudados terem sidos realizados em grupos de pacientes
ndo brasileiros aponta para a premente necessidade de se realizar este tipo de
acompanhamento nos pacientes oncoldgicos no Brasil. As caracteristicas nutricionais e 0s

costumes alimentares nas diversas regides do pais fazem necessaria a comparagdo entre os



diversos grupos étnico-culturais de modo a estabelecer diferencas que indiquem a incidéncia e

prevaléncia do cancer esofagico.
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