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RESUMO

Considerando que a pratica do jejum pré-operatério é baseada nas observacdes do retardo
do esvaziamento gastrico apds a indugdo anestésica e que o tempo esta ligado a resposta
organica ao trauma, surge o questionamento acerca do periodo de jejum pré-operatério
necessario para minimizar tal resposta e respaldar a atuacdo profissional em evidéncias
cientificas. Estudos clinicos vem sendo desenhados com o objetivo de avaliar o
esvaziamento géastrico e o efeito do tempo de jejum sobre a resposta organica ao trauma. A
literatura aponta que a abreviacdo do jejum com bebida enriquecida com carboidrato (CHO)
em até 2 horas antes do procedimento cirdrgico pode trazer beneficios sobre parametros
clinicos e metabdlicos, além de ndo oferecer risco de broncoaspiracdo em individuos
saudaveis submetidos a cirurgias eletivas. Visando contribuir com tal discussdo, esta
dissertacdo apresenta dois artigos: uma revisao narrativa, com o levantamento bibliografico
acerca das implicacdes metabdlicas do jejum no trauma cirurgico, fisiologia do esvaziamento
gastrico, seguranca, beneficios e as recomendacdes da abreviacdo do jejum. O segundo
artigo trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise a partir de ensaios clinicos
aleatérios, realizada com o objetivo de avaliar o efeito da abreviacao do jejum pré-operatério
com CHO sobre a resisténcia insulinica (RI) e nauseas no pés operatorio, em individuos
submetidos a colecistectomia, comparado ao jejum tradicional ou placebo (PLA) com agua. A
consulta foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e Cochrane Library até dezembro
de 2016, sem restricdo de tempo. Os textos precisavam ao menos possuir titulo e resumo em
inglés, espanhol ou portugués. A variavel priméria foi Rl e a secundéaria nauseas. Nos
estudos que atenderam os critérios de elegibilidade foi realizada a analise do risco de viés.
Aplicou-se o célculo da diferenca média ponderada, com atribuicdo do peso dos estudos pelo
método do inverso das variancias e calculo pelo modelo de efeito aleatério, para a variavel
RI. Para a variavel nduseas foi utilizado o método Mantel-Haenzel, com a mensuracédo pelo
risco relativo. Na vigéncia de alta heterogeneidade foi realizada analise de subgrupo. Dentre
0s 769 estudos encontrados nas bases de dados, 9 atenderam aos critérios de elegibilidade.
Na analise geral, para ambas as variaveis, ndo houve diferenca entre os tratamentos CHO
versus PLA/controle, [diferenca média, IC 95% (-0.16 [-0.75 a 0.44], 12=92%, P=0.61) e Risco
Relativo, IC 95% (0.86 [0.65 a 1.12], 12=59%, P=0.26), respectivamente]. Na andlise de
subgrupo da variavel RI, CHO versus jejum, a RI foi reduzida no grupo CHO [diferenca
média, IC 95% (-0.61 [-0.80 a -0.42], 12=0%, P<0.01)] enquanto que na analise, CHO versus
PLA, a RI foi reduzida no grupo PLA [diferenca média IC 95% (0.60 [0.28 a 0.92], 12=11%,
P<0.01)]. Em ambas as analises de subgrupo da variavel nauseas nao houve diferenca
entre os tratamentos CHO versus jejum e CHO versus PLA, respectivamente [Risco Relativo,
IC 95% (0.92 [0.63 a 1.34], 12=68%, P=0.32) e (Risco relativo, IC 95% (0.79 [0.49 a 1.27],
12=59%, P=0.32), respectivamente]. A ingestdo de bebida com CHO reduz a Rl no pos-
operatorio em pacientes submetidos a colecistectomia. Quanto a ingestdo de PLA versus
CHO, mais estudos precisam ser realizados para elucidar os mecanismos envolvidos e seus
beneficios. Em relacdo a ocorréncia de nduseas, a ingestdo de CHO ou controle ndo mostrou
beneficios na diminuicdo desta intercorréncia.

Palavras-chave: Jejum. Cirurgia. Periodo Perioperatorio. Metabolismo dos carboidratos.



ABSTRACT

Considering that the practice of preoperative fasting is based on observations regarding
delayed gastric emptying after anesthetic induction and this time is linked to the organic
response to trauma, the question arises about the preoperative fasting period necessary to
minimize this response and support professional practice on scientific evidence. Clinical
studies have been designed to evaluate gastric emptying and the effect of fasting time on the
organic response to trauma. The literature indicates that the fasting abbreviation with a
carbohydrate (CHO) enriched beverage up to 2 hours before the surgical procedure can bring
benefits to clinical and metabolic parameters, besides not offering a risk of bronchoaspiration
in healthy subjects submitted to elective surgeries. Aiming to contribute to this discussion, this
dissertation presents two articles: a narrative review, with a bibliographical survey about the
metabolic implications of fasting in surgical trauma, gastric emptying physiology, safety,
benefits and the recommendations of the fasting abbreviation. The second article is a
systematic review with meta-analysis from randomized clinical trials, with the objective of
evaluating the effect of preoperative fasting with CHO on insulin resistance and postoperative
nausea in Individuals submitted to cholecystectomy, compared to traditional fasting or
placebo (PLA) with water. The search carried out in the PubMed, Scielo and Cochrane Library
databases until December 2016, without time restriction. The texts needed at least to have
titte and abstract in english, spanish or portuguese. The primary outcome was IR and
secondary nausea. In studies that met the eligibility criteria, bias risk analysis was performed.
The calculation of the weighted mean difference was applied, with the attribution of the weight
of the studies by the inverse variance method and calculation by the random effect model for
the RI outcome. For the nausea outcome, the Mantel-Haenzel method was used, with the
relative risk measurement. In case of high heterogeneity, a subgroup analysis was performed.
Among the 769 studies found in the databases, 9 met the eligibility criteria. In the general
analysis, for both variables, there was no difference between CHO versus PLA/control
treatments, ((mean difference, 95% CI (-0.16 (-0.75 to 0.44), 12 = 92%, P = 0.61) and (relative
risk, 95% CI (0.86 (0.65 to 1.12), 12 = 59%, P = 0.26)), respectively. In the subgroup analysis
of the outcome RI, CHO versus fasting, the RI was reduced in the CHO group (mean
difference, 95% CI (-0.61 (-0.80 to -0.42), 12 = 0%, P <0.01) while in the analysis, CHO versus
PLA, RI was reduced in the PLA group (mean difference 95% CI (0.60 (0.28 to 0.92), 12 =
11%, P <0.01). In both subgroup analyzes of the nausea outcome there was no difference
between CHO versus fasting and CHO versus PLA treatments ((relative risk, 95% CI (0.92
(0.63t0 1.34), 12 = 68%, P = 0.32) and (relative risk , 95% CI (0.79 (0.49 to 1.27), 12 = 59%, P
= 0.32)), respectively. Ingestion of CHO beverage reduces postoperative RI in patients
undergoing cholecystectomy. Despite the ingestion of PLA versus CHO, further studies need
to be performed to elucidate the mechanisms involved and their benefits. Regarding the
occurrence of nausea, the ingestion of CHO or control did not benefit the reduction of this
intercurrence.

Keywords: Fasting. Surgery. Perioperative Period. Carbohydrate Metabolism.
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1 INTRODUCAO GERAL
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INTRODUCAO GERAL

A instituicho do jejum noturno pré-operatério deu-se nos anos 1940
(MENDELSON, 1946) quando as técnicas anestésicas ainda eram bastante
rudimentares (SNOW, 1858). Esse periodo de privagdo alimentar tinha como
objetivo a prevencdo de complicacdes respiratorias decorrentes da aspiracdo de
conteudo gastrico (MENDELSON, 1946). Entretanto, diversas alteracfes
metabdlicas sdo observadas no jejum associado ao trauma cirdrgico, com uma
resposta organica decorrente do aumento de hormonios contra-reguladores da
insulina, resultando em quadro de resisténcia insulinica semelhante a resisténcia
insulinica ocorrida no diabetes tipo 2, onde a captacdo de glicose pelas células
torna-se diminuida pela incapacidade do transportador de glicose (GLUT-4)
realizar tal acdo (LJUNGQVIST et al., 2002), além do marcado estado catabdlico,
evidenciado pela maior excre¢do de nitrogénio urinario (DOCK-NASCIMENTO et
al., 2012).

Devido a caréncia de evidéncias cientificas quanto a préatica do jejum
noturno pré-operatorio, este vem sendo questionado, principalmente acerca das
repercussdes metabodlicas associadas ao trauma cirdrgico e sobre sua real
necessidade (CORREIA; SILVA, 2005). Diante de tal cenario, diversas
sociedades cientificas tornam suas recomendacdes de jejum pré-operatdrio mais
flexiveis, com a recomendacdo da antecipacao do jejum através da ingestao de
liquidos claros (agua, cha, suco sem residuo) até 2 horas antes do procedimento
cirargico (ASA, 2011; RCN, 2005; SBNPE, 2011).

O protocolo Europeu ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), da
ESPEN (European Society of Clinical Nutrition and Metabolism), que objetiva a
reducdo do estresse associado ao trauma cirargico por meio de acbes
multidisciplinares, também recomenda a reducdo do jejum pré-operatorio,
indicando o jejum de 2hs para liquidos e de 6hs para sélidos (FEARON et al.,
2005). Baseado nesse protocolo, um programa intitulado como Aceleracao da
Recuperacéo Total Pés-Operatdria (ACERTO) foi criado no Brasil com o objetivo
de acelerar a recuperacdo de pacientes no pos-operatorio. O programa considera
diversos aspectos do cuidado do paciente cirdrgico, desde a hidratacdo venosa,
antibioticoterapia, até a nutricdo perioperatdria. No que diz respeito a nutricdo no

periodo pré-operatério, 0 ACERTO estabelece um protocolo de abreviacdo do
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jejum com a administracdo de uma bebida com carboidrato (maltodextrina) a
12,5%, 6 e 2 horas antes do procedimento cirdrgico (AGUILAR-NASCIMENTO;
CAPOROSSI; SALOMAO, 2011).

A abreviacdo do jejum pré-operatério em cirurgias eletivas encontra
evidéncia para tal recomendacgao baseada na modulacdo da complexa resposta
organica ocorrida pés trauma/procedimento cirargico, de origem multifatorial onde
€ observada reducéao da resisténcia insulinica de maneira significativa no periodo
pos-operatorio e melhor balanco nitrogenado (DOCK-NASCIMENTO et al., 2012;
LIJIUNGQVIST et al., 2002), consequentemente, diminuindo o tempo de internagao
hospitalar, haja vista o papel determinante da resisténcia insulinica e controle
glicémico para o periodo de internacdo (AWAD et al., 2013).

Dentre as cirurgias eletivas mais frequentemente relatadas na literatura
por apresentar beneficios clinicos da abreviacdo do jejum, esté a colecistectomia
(AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2007; DOCK-NASCIMENTO et al., 2012; ZANI et
al., 2015), procedimento cirtrgico caracterizado pela retirada da vesicula biliar.
Ainda assim, o jejum prolongado € realidade em diversos centros do pais
(AGUILAR-NASCIMENTO et al.,, 2014). Com o avanco técnico-cientifico, as
técnicas cirargicas foram sendo aperfeicoadas com o emprego de técnicas
minimamente invasivas como a laparoscopica, que reduz o nimero de incisdes e,
consequentemente, a resposta ao trauma (ABAID; CECCONELLO;
ZILBERSTEIN, 2014).

Nesse sentido, estudos vém sendo realizados com esse publico,
demonstrando melhora da resisténcia insulinica, do estado antioxidante, melhor
balanco nitrogenado (DOCK-NASCIMENTO et al., 2012) e melhora de sintomas
gastrointestinais entre individuos submetidos a colecistectomia que receberam a
abreviacdo do jejum pré-operatorio (AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2007).

Diante de tais evidéncias cientificas, 0 jejum pré-operatorio noturno
frequentemente praticado, parece ndo ser a melhor maneira de preparacdo de
pacientes candidatos a cirurgia eletiva, havendo forte sinalizagdo baseada em
evidéncias para mudanca de tal pratica, haja vista os efeitos benéficos da
abreviacdo do jejum com a oferta de bebida com carboidrato até 2 horas antes do
procedimento cirdrgico (AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2010; LJUNGQVIST,;
NYGREN; THORELL, 2002).

Considerando a colecistectomia um dos procedimentos cirargicos mais
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realizados a nivel mundial e o longo periodo de jejum ao qual os pacientes
frequentemente sao submetidos, o presente estudo possui como objetivo elucidar
0s aspectos referentes a abreviacdo do jejum pré-operatorio sob o ponto de vista

metabalico e fisioldgico, em individuos submetidos a colecistectomia.
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2 COLETANEA DE ARTIGOS
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1° artigo: artigo de revisao
CAMPOS, SBG; BARROS-NETO, JA; GUEDES, GS; MOURA, FA. Jejum pré-
operatorio: por que abreviar? Revista Cientifica para a qual sera submetido:

Revista de Nutricdo (Classificacdo B2, segundo os critérios do sistema Qualis da
CAPES/Area de Nutricdo).
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RESUMO

Considerando que a pratica do jejum pré-operatério é baseada nas observacbes a
respeito do retardo do esvaziamento gastrico ap6s a inducdo anestésica e que o tempo
deste jejum esta intimamente ligado & resposta organica ao trauma, surge o
guestionamento acerca do periodo de jejum pré-operatério necessario para minimizar tal
resposta e respaldar a atuacdo profissional em evidéncias clinico-cientificas. Nesse
sentido, estudos clinicos vem sendo desenhados com o objetivo de avaliar o
esvaziamento gastrico e o efeito do tempo de jejum sobre a resposta organica ao trauma
e bem estar do paciente. A literatura aponta que a abreviacdo do jejum com bebida
enriguecida com carboidratos em até 2 horas antes do procedimento cirargico, pode
trazer beneficios sobre parametros glicémicos, reducdo do tempo de internagédo, melhora
de pardmetros funcionais, além de néo oferecer risco de broncoaspiracao em individuos
saudaveis submetidos a cirurgias eletivas. Outro nutriente frequentemente adicionado a
esta solucdo de carboidratos, com resultados promissores, é a glutamina. Dessa forma, a
abreviacdo do jejum pré-operatério com bebida enriquecida com carboidratos ou
carboidrato associado a glutamina, parece mostrar-se eficaz no cuidado ao paciente
cirtrgico otimizando a recuperacao do periodo p6s-operatorio.

PALAVRAS-CHAVE: Periodo pré-operatério. Jejum. Cirurgia.

ABSTRACT

Considering the practice of preoperative fasting based on observations on the gastric
emptying delay after induction and the time of this fast is closely linked to organic
response to trauma, arises the question about preoperative fasting period necessary to
minimize such the response and support the professional work in clinical and scientific
evidence. In this regard, clinical studies have been designed with the objective of
evaluating gastric emptying and the effect of fasting time on the organic response to
trauma and patient well being. The literature suggests that the abbreviation of fasting with
beverage added carbohydrates (maltodextrin) until 2 hours before surgery, can bring
benefits on glycemic parameters, reduced length of stay, improvement of functional
parameters, and does not present a risk of aspiration in healthy patients undergoing
elective surgery. Another nutrient that has been added to the carbohydrate solution and
has shown promising results is glutamine. Thus, the abbreviation of preoperative fasting
with enriched drink with carbohydrates or carbohydrate and glutamine, shown effective in
the care of the surgical patient optimizing the recovery of postoperative period.

KEYWORDS: Perioperative Period. Fasting. Surgery.
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INTRODUCAO

O jejum noturno pré-operatorio foi instituido quando as técnicas
anestésicas ainda eram bastante rudimentares, sendo utilizado, a época, o
cloroférmio®, e tendo como principal objetivo evitar complicacdes respiratorias
decorrentes de vémitos e aspiragéo de conteido géastrico.” Tais recomendacdes
foram baseadas em sintomas descritos na “Sindrome de Mendelson” — em
homenagem ao médico obstetra americano, que no ano de 1946 revisou casos de
Obitos em gestantes, relacionados a aspiracdo de contetudo gastrico sélido em
cirurgias com inducdo anestésica geral. A partir de tais observacées, foi postulado
o retardo do esvaziamento gastrico durante o trabalho de parto e gerada a
recomendagdao “nada pela boca” antes da indugcdo anestésica, com o
estabelecimento do jejum pré-operatério noturno.?>

Com o advento da medicina baseada em evidéncias, surge a necessidade
de fundamentar as condutas clinicas provenientes de antigos paradigmas ou
concebidas de maneira empirica, direcionando, dessa forma, a realizacdo de
estudos clinicos que fundamentem cientificamente novas estratégias
terapéuticas.’

Considerando o tempo de jejum prolongado ao qual os pacientes sao
frequentemente submetidos, assim como o0s prejuizos metabdlicos e clinicos
associados a esta prética, levando a implicacdes na qualidade de vida e bem-
estar geral do paciente cirargico, observa-se a necessidade de elucidar os
diversos fatores associados ao jejum prolongado, assim como estabelecer
estratégias para reducdo do seu tempo, com o objetivo de minimizar os efeitos
deletérios da resposta organica ao trauma.* > ©

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo revisar os aspectos
referentes a abreviacdo do jejum pré-operatorio sob o ponto de vista metabdlico, a
fisiologia do esvaziamento gastrico, seus beneficios clinicos, bem como as

recomendacdes atualmente vigentes.



22

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, onde foram utilizados
artigos e guidelines publicados em portugués e inglés. A busca incluiu 3 bases de
dados eletrénicas (PubMed, SciELO e Cochrane), sem restricdo de tempo para
publicacdo, onde foram utilizadas as seguintes palavras-chaves: cirurgia, jejum
pré-operatorio, carboidrato, em lingua portuguesa e inglesa. Quando necessario,
a estratégia foi adaptada para as bases de dados utilizadas.

Foram também incluidos materiais impressos disponiveis para o0s
pesquisadores e artigos identificados com essa tematica, mas que ndo foram
filtrados pelo método de busca inicialmente definido para esta pesquisa,

caracterizando assim uma revisao narrativa, ndo-sistematica.

Implicac6es metabdlicas do jejum no trauma cirdrgico

A homeostasia organica é finamente regulada para sua manutencdo em
niveis basais. Quando o individuo é submetido a um processo de jejum, diversas
reacBes ocorrem no intuito de manter a glicemia e a oferta energética. Para isso,
lanca mé&o das cascatas metabdlicas de glicogendlise, protedlise — para obtencao
de substratos gliconeogénicos, e lipdlise, que também envolvem alteracbes
hormonais como a circulagéo de glucagon.”®

A resposta organica associada ao trauma/procedimento cirlrgico €
definida como uma resposta fisiolégica de origem multifatorial, onde o longo
periodo de jejum somado ao trauma imposto pela cirurgia implica no aumento de
horménios catabdlicos como cortisol e glucagon, da resposta inflamatéria e da
secrecdo de catecolaminas. O aumento desses hormdonios resulta num quadro de
resisténcia insulinica com caracteristica muito similar a observada no diabetes
tipo 2, onde a captacdo de glicose pelas células torna-se diminuida pela
incapacidade do transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4) realizar tal acdo. A
principal consequéncia € um estado marcado pelo catabolismo que inclui o
elevado consumo das reservas de glicogénio, com reducdo da sua sintese, e
ainda protedlise e lipdlise.” &>
Apesar dos conhecimentos referentes a resposta organica associada ao

trauma e as implicacbes metabdlicas do jejum prolongado, na pratica clinica o
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tempo de jejum praticado é em torno de 12 horas,* excedendo inclusive ao jejum
noturno tradicionalmente instituido de 8 horas. Esse maior tempo de privacao
alimentar se correlaciona com implicacBes clinicas importantes tais como
sensacao de fome, sede, maior tempo de internacdo, infeccdo do sitio cirdrgico,
complicacBes operatérias e 6bito.> © & °

Desse modo, € mister notar que o jejum prolongado, cujo principal
objetivo esta pautado em evitar complicacdes respiratorias decorrentes de
vomitos e aspiracdo, secundario a um possivel esvaziamento gastrico retardado
ou insuficiente, encontra outros fatores complicadores, clinicos e metabdlicos, que

podem colocar em risco a recuperacao pos-operatdria dos pacientes.
Fisiologia do esvaziamento gastrico e seguranca da abreviagcdo do jejum

Diversos fatores influenciam o esvaziamento gastrico. Contudo, o fator que
exerce maior influéncia sobre esse processo fisiolégico é a quantidade e
composicéo do quimo que chega ao duodeno.'® Nesse contexto, através de um
mecanismo de feedback negativo, mediado pela colecistocinina, o esvaziamento
gastrico é inibido a medida que o quimo chega ao duodeno, especialmente
guando este apresenta um maior contetdo acido ou quando tem elevado teor de
lipideos. 1

A literatura aponta que solugbes com a mesma quantidade de carboidrato
(50g), porém com volumes diferentes (300 e 400 mL), possuem taxas de
esvaziamento gastrico semelhantes, sugerindo que este processo depende, em
maior parte, da presenca de nutrientes do que necessariamente do volume,
osmolaridade, densidade ou viscosidade da soluc&o.*?

Quanto a interferéncia do sexo sobre a velocidade do esvaziamento,
apesar do antigo conhecimento do efeito dos hormdnios sexuais femininos sobre
o aumento da motilidade das mucosas, durante o periodo menstrual,®® estes
parecem nao afetar a taxa de esvaziamento dos liquidos claros, ndo sendo
observadas diferencas significativas entre os sexos.*?

Outro ponto de bastante discussdo € o fator massa corporal. Ja foi
observado que o contetdo gastrico ndo diferiu entre pacientes obesos (indice de
massa corpérea — IMC> 30 kg/m?) que ingeriram 300mL de liquidos claros 2hs

antes da cirurgia quando comparados com aqueles submetidos ao jejum
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convencional, ambos submetidos a cirurgia eletiva com anestesia geral.’* Apesar
dos achados, até o momento, as recomendacfes de abreviagcdo do jejum pré-
operatério ndo se aplicam para individuos obesos,* considerando o risco
aumentado de broncoaspiracao e a interferéncia do fator massa corporal sobre o
esvaziamento gastrico.”® Dessa forma, esses individuos sdo submetidos ao
protocolo de jejum noturno tradicional.™

Considerando os multiplos fatores envolvidos no processo de
esvaziamento gastrico, métodos de investigacdo vém sendo conduzidos com o
objetivo de elucidar a seguranca da abreviacdo do jejum através do uso de

12,18 o a cintilografia.'” Os

técnicas de imagem como a ressonancia magnética
resultados demonstram que o volume residual gastrico retorna aos niveis basais
apos 120 minutos da ingestdo de uma solucdo com carboidratos (50g dissolvidos
em 400mL),*? por serem rapidamente esvaziados pelo estdmago, haja vista os

mecanismos regulatérios e integrativos entre o estémago e o intestino® *> 71819,

JA no estudo de Lobo et al.*?

avaliando o esvaziamento gastrico para bebidas
adicionadas de carboidratos (509), glutamina (159), vitamina C (750 mg), vitamina
E (250mg), extrato de cha verde (1g), B-caroteno (5mg), zinco (10mg) e selénio
(150pg), diluidos em 400 ou 300mL, foi observado que o volume residual gastrico
retorna a seus niveis basais ap6s 180 minutos em pacientes saudaveis.*?
Adicionalmente, algumas condi¢des especificas foram avaliadas quanto a

seguranca da abreviacéo do jejum com uso de solucdo com carboidratos.*® #

21
l.

Aguilar-Nascimento et al.“~ ao avaliar o efeito da ingestdo de 200mL de bebida

com carboidratos a 12,5% ofertada 2 horas antes da cirurgia aberta de
colecistectomia, ndo registrou quaisquer complicacdes infecciosas ou Obitos entre
os pacientes do grupo de teste. J4 Hausel et al.!® avaliando individuos com
indicacdo de cirurgia eletiva abdominal, distribuiu 252 individuos em trés sub
grupos: grupo teste ou jejum abreviado, que recebeu 800mL de solucdo de
carboidratos (12,5%) na noite anterior a cirurgia e 400mL da mesma solucao, até
2 horas antes da pré-medicacdo na manhd@ da cirurgia; grupo placebo, que
recebeu agua flavorizada nos mesmos horarios e volumes do grupo jejum
abreviado; e o grupo controle ou jejum, o qual foi submetido ao periodo tradicional
de jejum noturno. Segundo esses autores, ndo houve aumento do contetdo
gastrico nem alteracdo no pH estomacal dos pacientes submetidos & abreviacao

do jejum.*® 2
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O resultado de uma recente metanalise conduzida por Awad et al.?> com
1685 pacientes adultos ndo diabéticos, observou que o fornecimento de solucéo
oral com =50g de carboidratos, oferecidos 2-4 horas antes do procedimento
cirdrgico, parece ser seguro para a abreviacdo do jejum pré-operatério, néo

havendo registro de complicacées.?

Beneficios da abreviagcdo do jejum pré-operatorio

Diversos trabalhos que utilizaram o protocolo de abreviacédo de jejum com
carboidratos, exclusivamente, ou com a combinacdo destes com glutamina,
demonstram reducdes da glicemia, insulinemia e resisténcia insulinica.*” %% 23

A diminuicdo da resisténcia a insulina apdés o uso de solugbes de
carboidrato deve-se, possivelmente, a capacidade da glicose em modular a
resposta catabodlica e inflamatéria inerente ao trauma cirargico, melhorando a
sensibilidade a insulina.” 2+ #°

A abreviacdo do jejum pré-operatdrio também contribui para a reducéo no
tempo de permanéncia hospitalar, como demonstrado por Feguri et al.?®. Segundo
esses autores, pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
e que receberam uma solugdo com maltodextrina (12,5%), 6hs (400mL) e 2hs
(200mL) antes do procedimento cirdrgico, reduziram em 2 dias o tempo de
internacdo hospitalar e em 1 dia o tempo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva (UTI). Uma justificativa para este achado seria a melhor resposta
insulinica encontrada no grupo que recebeu as solucbes de -carboidrato,
resultando em um maior controle glicémico, condi¢édo intimamente ligada com a
maior gravidade clinica e, por conseguinte, maior tempo de permanéncia
hospitalar.*® 2

Ainda nesse contexto, a ingestdo de uma solucdo de carboidratos e
glutamina, ofertada no periodo pre-operatério, parece favorecer ainda mais o
controle glicémico pés prandial evidenciado pela reducéo da glicose e insulina.’
Dock-Nascimento et al.> observaram que o consumo de 400mL de uma bebida
contendo carboidratos e glutamina, 8hs (50g de maltodextrina + 40g de glutamina)
e 2hs (25g de maltodextrina + 10g de glutamina) antes do procedimento cirdrgico,
acarretou em diversos beneficios, tais como: reducdo na fase de resposta aguda;

melhora das defesas antioxidantes, com aumento dos niveis da glutationa; e
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reducdo dos niveis de cortisol, hormdnio catabdlico intrinsecamente relacionado
com a resposta ao trauma, e que acarreta elevacao dos niveis glicémicos, lipolise
e protedlise. Adicionalmente, houve melhora do balanco nitrogenado, sugerindo a
preservacdo da massa muscular no periodo pés operatério.’

Os beneficios da abreviacdo do jejum parecem ser mais intensos nos
individuos submetidos a procedimento cirargico de grande porte, uma vez que o
quadro de resisténcia insulinica é proporcional ao trauma cirdrgico. Dessa forma,
o controle insulinémico e glicémico contribuiria mais decisivamente na melhora da
resposta clinica do paciente.!” %%

No que diz respeito ao bem estar e conforto, a literatura mostra que a
abreviacdo do jejum pode reduzir significativamente a sensacdo de fome, sede,
boca seca, nauseas e fraqueza.® J4 a respeito da ocorréncia de sintomas
gastrointestinais, o estudo de Aguilar-Nascimento et al.?*, concluiu que distensao
abdominal, vémitos e a associacdo de dois ou mais sintomas envolvendo o trato
gastrointestinal foram significativamente menores entre 0s pacientes que
receberam bebida com carboidrato no pré-operatério.**

O tempo de permanéncia em jejum no pré-operatério influencia ainda
parametros funcionais, como a forca da preensdo palmar determinada por
dinamometria, indicador de complicacdes pos-operatérias relacionado com piora
do estado funcional durante a hospitalizac&o.?” ?® Em um estudo conduzido por
Zani et al.?® pacientes que receberam solucdo de carboidrato, 6hs (400mL) e 2hs
(200mL) antes do procedimento cirdrgico contendo 50 e 25g de maltodextrina,
respectivamente, apresentaram valores maiores da forca de preensdo palmar,
tanto na médo dominante quanto na ndo dominante. Ainda segundo esses autores,
0 grupo que recebeu a intervengcao apresentou melhora significativa na funcéo
respiratoria, avaliada através do pico de fluxo expiratorio no primeiro segundo e
maior capacidade vital forcada, em comparagcdo ao grupo que permaneceu em
jejum.?® Além disso, a abreviacdo do jejum com bebida enriquecida com
carboidrato (50 e 25g de CHO, 8h e 2h antes da cirurgia em 400 e 200 mL,
respectivamente) ou carboidrato nas mesmas quantidades, adicionado de 40 e
10g de glutamina em cada tomada, apresentou relagdo com menor atividade

inflamatéria, confirmada pela menor raz&o proteina C reativa (PCR)/albumina.’
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Recomendacdes da abreviagéo do jejum

Considerando a resposta organica ao trauma e a otimizacdo da
recuperacdo do paciente cirargico, a ASA (American Society of
Anesthesiologists), 6rgdo de referéncia mundial em anestesiologia, torna suas
recomendacfes para o periodo pré-operatério mais flexiveis, com a
recomendacao da antecipacado do jejum através da ingestéo de liquidos claros até
2hs e de refeicdes leves (sem frituras, alimentos gordurosos ou carne) em até
6hs, para pacientes saudaveis, antes de procedimentos cirlrgicos eletivos que
necessitam de anestesia geral, local ou sedacdo/analgesia.® Exceto em
pacientes portadores de patologias coexistentes ou condicdes que afetem o
esvaziamento e volume gastrico, tais como gestacao, diabetes, obesidade, hérnia
hiatal, doenca do refluxo gastroesofagico, obstrucdo intestinal, cirurgias de
emergéncia, alimentacdo por tubo enteral e pacientes nos quais 0 manejo das
vias aéreas seja dificil.*

O protocolo Europeu ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), da The
European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), que utiliza ac6es
multidisciplinares objetivando a reducdo do estresse associado ao trauma
cirdrgico, também recomenda a reducdo na privacdo alimentar pré-operatoria,
indicando um jejum de 2hs para liquidos e de 6hs para sélidos, com o
fornecimento de fluidos e bebidas contendo carboidrato.?®

No Brasil, o programa intitulado ACERTO (Aceleragdo da Recuperacéo
Total Pés-Operatoria) foi idealizado com o objetivo de acelerar a recuperacéao de
pacientes no poés-operatério. Sua implantacdo ocorreu no Departamento de
Clinica Cirargica do Hospital Universitario Jalio Muller (FCM-UFMT) no ano de
2005, com a participacdo da equipe multidisciplinar em saude. Este programa
considera diversos aspectos do cuidado do paciente cirargico, desde a hidratacao
venosa e antibioticoterapia, até a nutricdo perioperatoria, sendo que nesta ultima,
um protocolo de abreviacao do jejum recomenda a administracdo de uma solucéo

~

de carboidrato (maltodextrina) a 12,5%, fornecida 6hs e 2hs antes do
procedimento cirargico.* 3!

Apesar das recomendacfes, a implantacdo desses protocolos ainda é
incipiente no pais, como pode ser visto no estudo multicéntrico (16 hospitais de 9

estados do pais) realizado por Aguilar-Nascimento et al.* Dentre os principais
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resultados destaca-se o elevado tempo (6 a 8hs) de jejum pré-operatorio
realizado na maioria dos hospitais (75%). Além disso, foi constatado que a
privacdo alimentar frequentemente é maior que a prescrita, uma vez que quase
80% dos pacientes tém sua cirurgia realizada apds 8 horas de jejum. Ainda
segundo esses autores, dentre as possiveis causas do longo periodo de jejum
tém-se os atrasos dos horarios do procedimento cirurgico, as mudangas na escala
de cirurgias e a extensdo no jejum prescrito pelos proprios pacientes, acreditando

que assim melhorariam sua resposta a cirurgia.*
CONSIDERACOES FINAIS

Diante de tais evidéncias cientificas, o jejum pré-operatério noturno “nada
pela boca”, frequentemente praticado, parece ndo ser a melhor opcédo de
preparacdo para candidatos a cirurgia eletiva sob o ponto de vista metabdlico e do
bem estar do proprio paciente. Por sua vez, diversos beneficios como melhor
controle glicémico e menor tempo de internacdo hospitalar sédo atingidos através
da abreviacdo do jejum com oferta de bebida rica em carboidrato até 2 horas
antes do procedimento cirargico, sendo esta pratica recomendada para todos os
pacientes eletivos, com excecbes especificas que afetam o0 esvaziamento
gastrico. Adicionalmente, solu¢Bes de carboidrato com glutamina parecem ser

promissoras quanto a melhora da resposta metabdlica pos-operatéria.
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RESUMO

Apesar dos estudos sobre os efeitos da abreviacdo do jejum pré-operatdrio com
carboidratos (CHO) em pacientes submetidos a colecistectomia, os desfechos clinicos
ainda ndo foram elucidados sob o formato de metanalise. O objetivo da presente
metanalise foi avaliar o efeito da oferta de bebida com CHO no pré-operatério sobre a
resisténcia insulinica (RI) e nduseas no pos-operatorio, em individuos submetidos a
colecistectomia, comparado ao jejum tradicional ou placebo (PLA), com agua. As bases
de dados PubMed, Scielo e Cochrane Library foram consultadas até dezembro de 2016,
sem restricdo de tempo. Os textos precisavam ao menos possuir titulo e resumo em
inglés, espanhol ou portugués. A varidvel primaria e secundéaria foi Rl e nauseas,
respectivamente. Foi realizada a analise do risco de viés nos estudos que atenderam 0s
critérios de elegibilidade, seguido do calculo da diferenca média ponderada, pelo método
do inverso das variancias e efeito de modelo aleatorio para a variavel Rl e para a variavel
nauseas, o meéetodo de Mantel-Haenzel, com a mensuracdo pelo risco relativo. Na
vigéncia de alta heterogeneidade foi realizada analise de subgrupo. Foram encontrados
nas bases de dados 769 estudos, destes 9 atenderam aos critérios de elegibilidade. Na
andlise geral, CHO versus PLA/controle, para as variavel Rl e nauseas, nao foram
observadas diferengas entre os tratamentos [diferenca média, IC 95% (-0.16 [-0.75 a
0.44], 12=92%, P=0.61) e Risco Relativo, IC 95% (0.86 [0.65 a 1.12], 12=59%, P=0.26)],
respectivamente. Na andlise de subgrupo, CHO versus jejum, a RI foi reduzida no grupo
CHO [diferenca média, IC 95% (-0.61 [-0.80 a -0.42], 12=0%, P<0.01)] enquanto que na
andlise, CHO versus placebo, a RI foi reduzida no grupo PLA [diferengca média IC 95%
(0.60 [0.28 a 0.92], 12=11%, P<0.01)]. Nas andlises de subgrupo da variavel nauseas,
CHO versus jejum e CHO versus PLA, ndo houve diferenca entre os tratamentos [Risco
Relativo, IC 95% (0.92 [0.63 a 1.34], 12=68%, P=0.32) e (Risco relativo, IC 95% (0.79
[0.49 a 1.27], 12=59%, P=0.32), respectivamente]. A ingestdo de bebida com CHO reduz
a Rl no pos-operatério em pacientes submetidos a colecistectomia. Quanto a ingestao de
PLA versus CHO, mais estudos precisam ser realizados para elucidar os mecanismos
envolvidos e seus beneficios. A ingestdo de CHO ou controle ndo reduziu as nauseas.

PALAVRAS-CHAVE: Jejum. Cirurgia. Periodo Perioperatério. Metabolismo dos
carboidratos.
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ABSTRACT

Despite the studies on the effects of preoperative fasting with carbohydrates (CHO) in
patients undergoing cholecystectomy, clinical outcomes have not yet been elucidated
under the meta-analysis format. The aim of the present meta-analysis was to evaluate the
effect of pre-operative CHO drink on insulin resistance and postoperative nausea in
individuals undergoing cholecystectomy compared to traditional fasting or placebo (PLA),
with water. The PubMed, Scielo and Cochrane Library databases were consulted until
December 2016, with no time restriction. The texts needed at least to have title and
abstract in English, Spanish or Portuguese. The primary and secondary variables was IR
and nausea, respectively. The bias risk analysis was performed in the studies that met the
eligibility criteria, followed by the calculation of the weighted mean difference, by the
inverse variance method and the random model effect for the RI variable and for the
nausea variable, the Mantel-Haenzel method, with relative risk measurement. In case of
high heterogeneity, a subgroup analysis was performed. Data were found in 769 studies,
of which 9 met the eligibility criteria. In the general analysis, CHO versus PLA/control, for
the variables Rl and nausea, no differences were observed between treatments [mean
difference, 95% CI (-0.16 [-0.75 to 0.44], 12 = 92%, P = 0.61) and Relative Risk, 95% CI
(0.86 [0.65 to 1.12], 12 = 59%, P = 0.26), respectively]. In the subgroup analysis, CHO
versus fasting, the Rl was reduced in the CHO group [mean difference, 95% CI (-0.61 [-
0.80 to -0.42], 12 = 0%, P <0.01)] whereas in the CHO versus placebo, Rl was reduced in
the PLA group [mean difference 95% CI (0.60 [0.28 to 0.92], 12 = 11%, P <0.01)]. In the
subgroup analyzes of the variable nausea, CHO versus fasting and CHO versus PLA,
there was no difference between treatments [Relative Risk, 95% CI (0.92 [0.63 to 1.34], 12
= 68%, P = 0.32) and (Relative Risk, 95% CI (0.79 [0.49 to 1.27], 12 = 59%, P = 0.32),
respectively. Ingestion of CHO beverage reduces postoperative Rl in patients undergoing
cholecystectomy. Regarding the intake of PLA versus CHO, more studies need to be
performed to elucidate the mechanisms involved and their benefits. Intake of CHO or
control did not reduce nausea.

KEYWORDS
Fasting; Surgery; Perioperative Period; Carbohydrate Metabolism.
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INTRODUCAO

A resposta organica ao trauma cirargico leva a um estado de estresse
metabdlico caracterizado por hiperglicemia e resisténcia insulinica (RI) no periodo
pés-operatorio, sendo, esta Ultima, relacionada a aumento da morbimortalidade e
maior tempo de internacéo hospitalar™® 2.

Evidéncias cientificas apontam que o prolongamento do jejum é
responsavel pela exacerbacdo de complicacbes metabodlicas e clinicas,
associadas ao metabolismo glicidico, enquanto que a abreviacdo do jejum pré-
operatério apresenta beneficios clinicos como a reducdo da RIY e, portanto, da
suas consequéncias deletérias, além de menor ocorréncia de sintomas
gastrointestinais® bem como melhor resposta do sistema imune “, antioxidante®
e inflamatéria®.

Desse modo, com o objetivo de otimizar a recuperacao pos-operatéria, tem
sido recomendado por diversas sociedades cientificas a utilizacdo de bebida a
base de carboidrato até 2 horas antes da indugdo anestésica® ”. A seguranca
desta recomendacéao ja foi demonstrada por estudos com técnicas padrdo ouro
como cintilografia e ressonancia magnética com esvaziamento gastrico
satisfatério 120 minutos ap6s a ingestdo® 19,

Apesar da relevancia cientifica desses achados, a literatura cientifica ainda
diverge sobre a necessidade do protocolo em cirurgias de diferentes portes®?,
mesmo com a ocorréncia de RI também nos procedimentos de médio e pequeno
porte®®. Nesse contexto, o objetivo desse estudo foi conduzir uma reviséo
sistematica com metanalise de ensaios clinicos aleatorios para avaliar o efeito da
abreviacéo do jejum pré-operatério com carboidratos sobre a Rl e nauseas no pos
operatorio de individuos submetidos a colecistectomia, comparado aos protocolos
de jejum tradicionais ou uso de placebo em individuos também submetidos a

colecistectomia.
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METODOS

A presente revisdo sistematica com metanalise foi conduzida seguindo o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)™. Um protocolo foi previamente publicado no PROSPERO database
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO) sob o numero de  registro
CRD42016041900.

Estratégia de busca

As bases de dados utilizadas e consultadas até o més de dezembro de
2016 foram: PubMed, SciELO e CENTRAL Cochrane Library. Adicionalmente, foi
consultada a base de registro Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/), além de
todas as referéncias dos estudos incluidos a fim de rastrear pesquisas com a
tematica de interesse.

A estratégia de busca incluiu termos referentes a populagdo (open
cholecystectomy, laparoscopic cholecystectomy) e a intervencdo (maltodextrin,
carbohydrate, carbohydrate loading, carbohydrate treatment, carbohydrate
feeding, glutamine, amino acids, protein), sem restricdo de tempo. Estudos
precisavam ao menos possuir titulo e resumo em inglés, espanhol ou portugués.
Caso possuissem, os textos completos seriam analisados. A estratégia de busca
completa encontra-se no material suplementar. Estudos em qualquer lingua
coletados pela busca foram analisados, porém, precisavam ao menos possuir

titulo e resumo em inglés, espanhol ou portugués.
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos somente ensaios clinicos aleatérios que atendiam aos
seguintes critérios: (1) Estudos com individuos com idade = 18 anos sem restrigcdo
de sexo; (2) Estudos que realizaram colecistectomia laparoscopica ou aberta; (3)
Estudos que conduziu abreviacdo do jejum pré-operatorio com a utilizacdo de
carboidratos com ou sem aditivos (vitaminas, antioxidantes e/ou aminoacidos).

Como critérios de nao inclusdo: (1) Estudos que realizaram abreviagdo do jejum
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com administracdo endovenosa de carboidratos; (2) Estudos sem grupo controle,
seja placebo e/ou jejum tradicional.

Extracdo de dados

Os titulos e resumos de todos os artigos coletados pela busca foram
avaliados de forma independente por dois pesquisadores, que ndo estavam cegos
gquanto a autoria dos artigos. Os artigos possivelmente elegiveis foram
identificados para leitura na integra. O desfecho primario do estudo foi a
resisténcia insulinica no periodo pés-operatorio, expresso pelo indice HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance). Naqueles nos quais a
variavel ndo foi expressa em HOMA-IR, os valores de glicose e insulina foram
consultados para realizagdo do calculo®™. O desfecho secundario foi nauseas,
expresso pelo numero de episoédios no periodo pdés-operatdrio. Os seguintes
dados foram extraidos dos estudos: autor, ano de publicacdo, n aleatorizado, n
analisado, sexo, composicao, volume e horario de administracdo da solucao de
abreviacdo do jejum e placebo, tempo de jejum do grupo controle.

Os dados foram extraidos dos artigos, protocolos clinicos e, quando
necessario, 0s autores foram consultados para obtencdo de informacfes
adicionais. Para os estudos com mais de um grupo de abreviacao, foi considerado
aquele com utilizacdo de carboidrato. Ja para 0s que possuiam grupo controle e
placebo, foi considerado esse segundo para fins comparativos.

Avaliacdo do risco de viés

A andlise do risco de viés foi realizada conforme as recomendacfes do
Cochrane Handbook™®, em nivel da variavel primaria. Quando o estudo possuia a
variavel primaria e a secundaria, foi considerada esta Ultima, pelo fato da
avaliacdo de desfechos subjetivos, como nauseas, ser mais rigorosa,
especialmente no dominio “cegamento dos avaliadores do desfecho”. O risco de
vies foi avaliado por dois pesquisadores, de forma independente, em seis
dominios: geracdo da sequéncia aleatoria, sigilo da alocacdo, cegamento dos
participantes e profissionais, cegamento dos avaliadores do desfecho, desfechos
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incompletos (intencdo de tratar ou andlise por protocolo) e relato seletivo de
desfecho.
Todos os estudos que néo dispde de protocolo clinico registrado foram

classificados como alto risco de viés no dominio “relato de desfecho seletivo”.

Analise dos dados

Para a variavel resisténcia insulinica, o efeito do tratamento foi computado
pela diferenca média ponderada (DMP), onde o peso dos estudos foi atribuido
pelo método do inverso das variancias e o calculo realizado usando o modelo de
efeitos aleatorios. Para a variavel nauseas, foi utilizado o método Mantel-Haenzel,
com a mensuracao pelo risco relativo. O valor considerado para a foi de 0.05. Na
impossibilidade de recuperar algum dado, imputacdes foram realizadas. A
heterogeneidade entre os estudos foi realizada utilizando o teste Q de Cochran
além do indice do 1. Um P menor que 0.10 foi considerado estatisticamente
significante para esta analise. Na presenca de heterogeneidade, esta foi tratada
de duas formas diferentes. Primeiro a analise foi repetida, removendo cada
estudo por vez, buscando qual estudo explicaria a heterogeneidade.
Posteriormente, foi realizada a analise de subgrupos (jejum tradicional versus
abreviacdo com carboidrato; e placebo versus abreviacdo com carboidrato). O
viés de publicacédo foi avaliado por meio do gréafico de dispersdo em funil. Todas

as analises foram realizadas no software RevMan 5.4 (Cochrane Collaboration).

RESULTADOS

Estudos incluidos

Foram identificadas 769 ocorréncias na busca em bases de dados e foi
adicionado 1 artigo a partir de outras fontes. Apds a remocao das duplicatas,
restaram 679 artigos. ApO0s a analise por titulo e resumo, 21 artigos foram
considerados elegiveis para a leitura na integra. Por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo, dos 21 artigos lidos na integra, 12 foram excluidos, pelos seguintes
motivos: agrupar 2 tipos de cirurgia e nao apresentar o0s resultados

separadamente, impossibilitando assim a extracéo dos dados (n=2);** !’ utilizar a
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via endovenosa para abreviacdo (n=1)"®; ser uma reviséo narrativa (n=1)*%; néo
comparar a abreviacéo do jejum com controle ou placebo (n=1)??; nao apresentar
dados de resisténcia insulinica ou nauseas apresentados isoladamente (n=7)@"
2" Dessa forma, 9 artigos foram incluidos para a analise qualitativa e quantitativa,
com o total de 142 pacientes na andlise da variavel resisténcia insulinica e 320
pacientes na andlise da varidvel nauseas. O fluxograma ilustrativo da busca e
selecdo dos estudos e caracteristicas dos estudos incluidos na anélise séo

apresentados na Figura 1 e Tabela 1, respectivamente.
Analise do risco de viés

A analise do risco de viés dos estudos incluidos é apresentada na Tabela
2. Como resultado final, 4 dos 9 estudos incluidos foram classificados como baixo

risco de viés.
Analise dos dados

Para a analise de dados, houve a necessidade de realizar o calculo da
média e desvio padréo da varidvel Rl de 2 estudos por terem apresentados dados
pelo indice Quicki (Quantitative insulin sensitivity check index)®®, ou em mediana
ao invés da média®).

Na andlise geral, para a variavel resisténcia insulinica, os dados do grupo
placebo (dos estudos que apresentaram esse grupo) e controle (com jejum
tradicional) foram combinados. Esta analise contemplou 5 estudos com um total
de 142 pacientes, sendo 74 no grupo carboidrato e 68 no grupo jejum ou controle
(Figura 2). Tal analise ndo evidenciou diferenga estatisticamente significativa
entre os tratamentos (diferenca média ponderada, IC 95% (-0.16 (-0.75 a 0.44),
1°=92%, P=0.61). Devido & alta heterogeneidade (1°=92%) encontrada na anélise,
procedeu-se a andlise de subgrupo.

A primeira analise de subgrupo para a variavel primaria contemplou 3
estudos, com o total de 78 pacientes, sendo 42 no grupo carboidrato e 36 no
grupo jejum tradicional. Ao comparar o efeito do tratamento carboidrato versus
jejum tradicional, houve reducao significativa da resisténcia insulinica no grupo
carboidrato (diferenca média ponderada, IC 95% (-0.61 (-0.80 a -0.42), 1>=0%,
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P<0.01). A segunda analise de subgrupo, para essa mesma variavel, foi realizada
com 2 estudos, com um total de 64 pacientes, sendo 32 no grupo carboidrato e 32
no grupo placebo. Ao comparar o efeito do tratamento carboidrato versus placebo,
houve reducao significativa da resisténcia insulinica no grupo placebo (diferenca
média ponderada, IC 95% (0.60 (0.28 a 0.92), 1°=11%, P<0.01).

Na analise geral, para a variavel secundaria, nauseas, os dados do grupo
placebo (dos estudos que apresentaram esse grupo) e controle (com jejum
tradicional) foram combinados. Esta analise contemplou 5 estudos com um total
de 320 pacientes, sendo 159 no grupo carboidrato e 161 no grupo jejum ou
controle (Figura 3). N&o se evidenciou diferenca estatisticamente significativa
entre os tratamentos (risco relativo, IC 95% (0.86 (0.65 a 1.12), 1°=59%, P=0.26).
A heterogeneidade encontrada nessa andlise foi atribuida ao estudo Singh et
al.®% porém sem alterar o efeito do tratamento (risco relativo, IC 95% (1.09 (0.87 a
1.36), 1°=0%, P=0.44).

A primeira analise de subgrupo para a variavel nauseas contemplou 3
estudos, com o total de 194 pacientes, sendo 96 no grupo carboidrato e 98 no
grupo jejum tradicional. Nao se evidenciou diferenca estatisticamente significativa
entre os tratamentos (risco relativo, IC 95% (0.92 (0.63 a 1.34), 1°=68%, P=0.32).
A segunda analise de subgrupo, para essa mesma variavel, foi realizada com 3
estudos, com um total de 105 pacientes, sendo 46 no grupo carboidrato e 59 no
grupo placebo. Ao comparar o efeito do tratamento carboidrato versus placebo,
nao houve diferenga significativa entre os tratamentos (risco relativo, IC 95% (0.79
(0.49 a 1.27), 1°=59%, P=0.32).

Viés de publicacéo

O grafico de dispersdao em funil das variaveis resisténcia insulinica e
nausea sao expostos nas Figuras 4 e 5, respectivamente. Devido ao pequeno
namero de estudos incluidos na andlise, impossibilita a extrapolacdo de

conclusdes a partir deste.
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DISCUSSAO

A presente metanalise demonstrou reducdo significativa da resisténcia
insulinica nos individuos que receberam solu¢cdo com carboidratos versus jejum
tradicional e, surpreendentemente, a resisténcia foi reduzida também na
administracdo de placebo versus solu¢cdo com carboidrato.

A abreviacdo do jejum com carboidratos parece reduzir de maneira
significativa a resisténcia insulinica no periodo pés-operatério em procedimento
de colecistectomia ou mesmo em outros tipos de procedimentos cirdrgicos, tais
resultados vém sendo amplamente discutido na literatura® ® 28 39,

Dentre os possiveis mecanismos envolvidos, aponta-se que o tratamento
com carboidratos reduz o estado catabdlico por melhorar a sensibilidade a
insulina® ?® através da ativacéo da via glicolitica e da inibicdo da lipélise (com
reducdo da disponibilidade de acidos graxos livres e da geracdo dos seus
subprodutos). Tais mecanismos sdo evidenciados pelos achados de que no
periodo pos-operatorio as concentracbes de carnitina plasmatica total livre sdo
maiores em individuos que receberam placebo, quando comparado com a
abreviacdo do jejum com carboidratos. A elevacdo da carnitina esta relacionada
com o aumento da lipélise e da disponibilidade de acidos graxos livres para
oxidacdo, onde a ativacdo dessa via e a consequente geracdo de seus
subprodutos ocasionaria uma reducgédo da sinalizacdo da insulina e inibicdo das
reacdes glicoliticas®. Além disso, o jejum prolongado associado ao trauma
cirdrgico, aumenta os niveis de hormdnios contra-regulatérios da insulina como o
cortisol¥, bem como a secrecdo de citocinas pré-inflamatérias, dentre elas a
interleucina-6 (IL-6), relacionada com a resisténcia insulinica, quadro esse
frequentemente associado ao periodo pds operatériot 3% 33,

Em relacdo aos achados da analise de subgrupo carboidrato versus
placebo, observa-se que o tratamento com placebo reduziu a resisténcia
insulinica quando comparado ao grupo carboidrato, resultado que fortalece a
hipotese de que a expansao gastrica promovida pela ingestdo do placebo poderia
mimetizar a resposta fisiologica a ingestdo de contetudo nutritivo, levando ao
aumento dos niveis de grelina, horménio orexigeno produzido
predominantemente no estdmago®®. Ja foi observado que os baixos niveis de

grelina estdo relacionados a altos niveis de insulina e & resisténcia insulinica®®.
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De modo inverso, ja foi observado que a elevagdo desse hormdnio relaciona-se
com reducgéo da lipotoxicidade e melhor absor¢céo de glicose pelo meio celular,
tais fatores associados a melhor sensibilidade & insulina®®. Considerando a
possibilidade da liberacdo de grelina apds a ingestdo do placebo e seu papel
sobre o metabolismo da glicose, é plausivel a menor Rl nesse grupo.

Apesar desses resultados e mecanismos fisiol6gicos apresentados, tais
vias metabodlicas ndo sdo consensuadas entre pesquisadores® e estudos
adicionais devem ser conduzidos para elucidar os mecanismos moleculares
envolvidos.

A falta de padronizacdo dos horarios de coletas de sangue para afericdo da
resisténcia insulinica consiste em uma limitacdo importante para esta metanalise,
havendo a necessidade de consenso por parte da literatura cientifica. Outra
limitagdo é o pequeno numero de estudos disponiveis, especialmente
comparando o tratamento com carboidrato versus placebo e a administracao de
placebo versus jejum tradicional, limitando a extrapolagdo dos resultados.

No presente estudo, ndo houve diferenca entre a oferta de bebida com
carboidrato ou controle sobre a variavel nauseas no periodo pdés-operatorio.
Considerando que a resposta metabdlica ao trauma ocorre de maneira mais
significativa no pds-operatério imediato e que pacientes submetidos a
colecistectomia em geral retornam a alimentacdo em 6h apés a cirurgia,®® a
mensuracdo do efeito da oferta de carboidrato sobre tal parametro torna-se
limitada, podendo a oferta da dieta ser considerada um importante fator de
confundimento para esse desfecho se administrada antes da coleta de material
bioldgico para analise da Rl ou mesmo da identificacdo do desfecho nauseas.
Outro ponto importante é o emprego da anestesia geral nos procedimentos de
colecistectomia®”. Esse tipo de anestesia esta associada a episddios de nauseas
e vOmitos, sintomas com grande impacto sobre o bem-estar do paciente®. Uma
limitacdo importante do estudo desse desfecho sob o ponto de vista metodologico
€ a variabilidade quanto ao horario de mensuracdo desse e, portanto, a
possibilidade da interferéncia de fatores de confundimento bem como sua
subjetividade.

A avaliacdo do viés de publicacdo por meio do gréfico de dispersdo em
funil ndo possibilitou a extrapolacdo de conclusdées por meio deste, por conta do

pequeno numero de estudos na analise, consistindo em uma limitacao.
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CONCLUSAO

A administracdo de bebida com carboidratos reduz de maneira significativa
a resisténcia insulinica no pds-operatério em pacientes submetidos a
colecistectomia. No que diz respeito ao efeito da ingestdo de placebo (agua) no
mesmo periodo, comparativamente a ingestdo de bebida com carboidrato, mais
estudos precisam ser realizados para elucidar os mecanismos envolvidos na
observagdo encontrada e seus beneficios reais. Com relagdo ao desfecho
nauseas, este ndo foi reduzido pela oferta de carboidratos ou controle/placebo,

sugerindo a avaliacdo da necessidade de profilaxia especifica para esse sintoma.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Estratégia de busca

(open cholecystectomy OR laparoscopic cholecystectomy) AND (maltodextrin
OR carbohydrate OR carbohydrate loading OR carbohydrate treatment OR

carbohydrate feeding OR glutamine OR "amino acids" OR protein)



Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo n Sexo Intervencéo Controle
aleatorizad feminino
o] (%)
/n
analisado
Aguilar- 60/54 100 Bebida com Dextrinomaltose, Jejum noturno (6-
Nascimento et 400 mL/50g 8h* e 200 mL/25¢g 8h*);
al.® 2h*
Bisgaard et 94/86 82,55 Bebida com maltodextrina + Agua flavorizada,
al.®? frutose, 800 mL/100g na noite 800 mL na noite
anterior* e 400 mL/50g até 2h* anterior* e 400 mL
até 2h*;
Dock- 40/36 100 Bebida com Maltodextrina, 400  Agua, 400 mL 8h* e
Nascimg)nto et mL/50g 8h* e 200 mL/25¢g 2h*; 200 mL 2h*;
al.
Dock- 24/19 100 Bebida com Dextrinomaltose, Jejum (8h);
Nascimento et 400 mL/50g 8h* e 200 mL/25¢g
al.®® 2h*;
Faria et al.*” 23/21 100  Bebida com Maltodextrina, 200 Jejum (8h);
mL/50g 2h*;
Yldiz et al.®” 60/60 78,33 Bebida com maltodextrina + Jejum (8h);
frutose, 800 mL/100g na noite
anterior* e 400 mL/50g 2-3h*;
Pedziwiatr et 46/23 62,5 Bebida com maltodextrina + Placebo (dgua pura
al.t frutose, 400 mL/50,4g 2h*; 2h*);
Ravanini et 38/38 100 Bebida com maltodextrina + Jejum noturno
al.“? sacarose + proteina do soro do (iniciando 10:00
leite, 200 mL/58,969/8,049/8g p.m);
2h*
Singh et al.®*” 120/120 78,33 Bebida com carboidrato (12,5%),  Agua flavorizada,
400 mL na noite anterior (8:00- 400 mL na noite
10:00 p.m)* e 200 mL até 2h* anterior* (8:00-
10:00 p.m) e 200
mL Até 2h*
*Tempo antes da cirurgia Fonte: Elaborado pelo autor desta pesquisa (2017)
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Tabela 2 - Risco de viés dos estudos incluidos

Estudo Dominios
Geracao da Ocultacdo de Cegamento de Cegamento de Desfechos Relato de Julgamento
sequéncia alocacao participantes e avaliadores de incompletos desfecho Final
aleatéria profissionais desfecho seletivo
Aguilar- Baixo Alto Alto Baixo Baixo Incerto Alto

Nascimento et al.®

Bisgaard et al.®” Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo
Dock-Nasc(gnento Baixo Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo
et al.
Dock-Nascimento Baixo Incerto Alto Baixo Alto Incerto Alto
et al.®®
Faria et al.®*® Baixo Alto Alto Baixo Baixo Incerto Alto
Yldiz et al.®” Baixo Alto Alto Alto Incerto Incerto Alto
Pedziwiatr et al.*? Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Incerto Baixo
Ravanini et al.“” Baixo Alto Alto Incerto Incerto Incerto Alto
Singh et al.®” Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo

Fonte: Elaborado pelo autor desta pesquisa (2017)
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Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos estudos

Artigos identificados nas bases
de dados
PubMed = 616
Scielo = 38 o -
Cochrane = 115 Artigos |de;1;|if(|:(i::rc]j:iz em fontes
(n=769) (n=1)

Artigos ap0s a remocéo das duplicatas
(n=679)

A 4

Artigos selecionados
(n=679)

!

Andlise dos artigos na
integra
(n=21)

'

Artigos excluidos
(n =657)

A 4

Artigos excluidos, com razdes
(n= 12)

Agrupar 2 tipos de cirurgia e
nao apresentar os resultados

Estudos incluidos na
andlise qualitativa
(n=9)

\ 4
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andlise quantitativa
(metanalise)
(n=29)

separadamente (n=2);

Utilizar a via endovenosa para
abreviacéo (n=1);

Ser uma revisao narrativa (n=1);
N&o comparar a abreviagdo do
jejum com controle ou placebo

(n=1);
Ndo apresentar dados de
resisténcia insulinica ou

nduseas isoladamente (n=7)

Fonte: Adaptado de Moher D et al (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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Figura 2 - Gréafico de dispersao em floresta do efeito do tratamento com carboidrato sobre a
resisténcia insulinica em pacientes submetidos a colecistectomia.

Carboidrato Controle Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV Modelo aleatdrio, 95% IC IV Modelo aleatdrio, 95% IC
1.2.1 Placebo
Dock-Nascimento et al 23 05 12 16 03 12 208% 0.70[0.37,1.03] -
Pedziwiatr et al (1] 213 084 20 1.8 1.04 20 181% 0.33[0.27, 093] ™
Subtotal (95% IC) 32 32 38.9% 0.60 [0.28, 0.92] &

Teste de heterogeneidade: Tau2=0.01; ChiZ=1.12, df = 1 (P =0.29); 1= 11%
Teste do tamanho do efeito: Z= 3.71 (F = 0.0002)

1.2.2 Jejum )

Dock-Mascimento etal - 117 023 10 173 03 9 214% -0.62[086,-0.38 -
Fariaetal® 098 028 11 168 056 10 203% -0.70[1.08,-0.33 =
Ravanini etal. " 188 07 21 233 082 17 183%  -0.45[0.84,0.04] —
Subtotal (95% IC) 42 36 61.1% -0.61[-0.80,-0.42] 'y

Teste de heterogeneidade: Tau?=0.00; Chi?= 0.62, df=2 (P =0.73); I*= 0%
Teste do tamanho do efeito: 7= 6.36(F = 0.00001)

Total (95% IC) 74 68 100.0%  -0.16 [-0.75, 0.44] *
Teste de heterogeneidade: Tau?=0.42; Chi=50.29,df=4 (P =0.00001); 1*= 92%
Teste do tamanho do efeito: Z= 0.51 (P = 0.61)

Teste para a diferenca entre subgrupos: Chi?=41.47, df =1 (P < 0.00001),1° = 97%

N N
Favorece Carboidrato  Favorece Controle

IC: Intervalo de confianga; IV: Inverso da variancia

Fonte: Elaborado pelo autor desta pesquisa (2017)

Figura 3- Gréafico de disperséo em floresta do efeito do tratamento com carboidrato

sobre nauseas em pacientes submetidos a colecistectomia.

Experimental Controle Risco relativo Risco relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Modelo aleatdrio 95% IC M-H, Modelo aleatdrio 95% IC
1.1.2 Placebo
Bisgaard et al. (9! 24 43 23 43 19.0% 1.04 [0.71,1.53] -
Pedziwiatr et al. (12 1 20 1 20 1.0% 1.00[0.07, 14.580]
Singh et al. 9! 1 40 540 217% 0.60 [0.44, 0.62] -
Subtotal (95% IC) 103 103 41.6% 0.79[0.49,1.27] <4
Total de eventos A6 50

Heterogeneidade: Tau?=0.09; Chi® = 4.85, df = 2 (P = 0.09); I =59%
Teste do tamanho do efeito: Z=0.99 (P =0.32)

1.1.3 Jejum

Aguilar-Nascimento etal, & 20 26 18 28 205% 1.20 [0.85, 1.69] =
Singh et al. 59 21 40 3240 21.0% 0.66 [0.47, 0.82] -
¥ldiz et al, 57! 17 30 17 30 16.9% 1.00 [0.64, 1.56] -
Subtotal (95% IC) 96 98 58.4% 0.92 [0.63, 1.34] &
Total de eventos 5

g 67
Heterogeneidade: Tau?=0.08; Chi* = 6.29, df = 2 (P = 0.04); I = 68%
Teste do tamanho do efeito: Z=0.99 (P =0.32)

Total (95%I1C) 199 201 100.0% 0.86 [0.65,1.12] L
Total de eventos 104 126

Heterogeneidade: Tau?=0.06; Chi® = 12.25, df =5 (P = 0.03); I?= 59%
Teste do tamanho do efeito: Z=1.13 (P = 0.26)
Testepara a diferenca entre subgrupes: Chiz = 0.24, df =1 (P =0.62) P=0%

0.005 0.1 10 200
Favorece carboidrato  Favorece controle

IC: Intervalo de confianca; M-H: Mantel-Haenszel

Fonte: Elaborado pelo autor desta pesquisa (2017)
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Figura 4 - Grafico de dispersdo em funil para a avaliacdo do viés de publicacdo da

variavel resisténcia insulinica.
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Fonte: Elaborado pelo autor desta pesquisa (2017)

Figura 5 - Gréfico de dispersdo em funil para a avaliagcdo do viés de publicacdo da

variavel nauseas.
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3 CONSIDERACOES FINAIS
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CONSIDERACOES FINAIS

A metandlise evidenciou que pacientes submetidos a procedimento de
colecistectomia podem se beneficiar da ingestdo de bebida com carboidratos no
periodo pré-operatorio, com a evidéncia da reducao da resisténcia insulinica no pos-
operatorio de maneira significativa. No que diz respeito ao efeito da ingestdo de
placebo (dgua) no mesmo periodo, apesar do presente estudo ter evidenciado
reducdo da resisténcia insulinica por meio da ingestdo de placebo
comparativamente a ingestao de bebida com carboidrato, mais estudos precisam ser
realizados com o objetivo de esclarecer os mecanismos envolvidos na ingestao de
placebo sobre a resposta glicémica e insulinica. Com relacdo ao efeito da oferta de
carboidratos sobre o desfecho nauseas, este nado foi reduzido pela oferta de
carboidratos ou controle, apontando para a necessidade de profilaxia especifica para
esse sintoma.

Deste modo, de acordo com a literatura cientifica em vigor, a abreviacdo do

jejum pré-operatorio é segura e agregada de beneficios clinicos aos pacientes.
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Section/topic # Checklist item REPEE
on page

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 32

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 33
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 35

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 35
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 36

registration registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 36
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 36
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 36
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 36
included in the meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 37

process for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 37
simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 37

individual studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 38
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Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., I?) for each meta-analysis.

38

Fonte: Adaptado de Moher D et al (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):

€1000097. d0i:10.1371/journal.pmed1000097







