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Contexto e Objetivo |ejum prolongado aumenta a resisténcia insulinica pés-opera-
toria, dificultando a convalescéncia cirtrgica. Oferecer solu¢cdao com carboidratos 2
horas antes da cirurgia reduz desfechos clinicos desfavoraveis. Adicionar glutamina ou
whey protein a esta solucdo seria seguro e poderia implicar beneficios ainda maiores?
Métodos Revisdo sistematica da literatura realizada em dois bancos de dados com
descritores de satde preoperative care ou preoperative period associado a whey e depois
a glutamine. Um total de 160 artigos foram encontrados. Ap6s aplicacdo de filtros de
busca e de critérios de exclusdo e de inclusdo, 16 artigos foram incluidos na presente
revisao.

Resultados Todos os artigos selecionados s3o ensaios clinicos randomizados. Daque-
les que avaliaram seguranca, nenhum encontrou eventos adversos ou aumento do
risco anestésico quando utilizados glutamina ou whey protein. Dos artigos que
investigaram eficacia, demonstrou-se reducdo da resisténcia insulinica e dos media-
dores inflamatorios e aumento das proteinas séricas e da capacidade antioxidante total
naqueles que utilizaram a solucdao proteica. Poucos autores conseguiram relacionar
esses achados laboratoriais com otimizacdo de desfechos clinicos, com excecao de dois
que utilizaram a glutamina em pré-operatério de cirurgia cardiaca.
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Efeitos e seguranca do uso pré-operatoério de glutamina ou Whey Protein

Conclusao Uso de glutamina ou whey protein pré-operatorio demonstra-se seguro
e com beneficios laboratoriais no poés-operatério. Estudos ainda carecem de
conseguir demonstrar melhor recuperagdo clinica do paciente quando realizado
uso de proteina pré-operatoria.

Background and Aim Prolonged fasting increases postoperative insulin resistance,
complicating surgical convalescence. Carbohydrate oral load 2 hours before surgery
reduces unfavorable clinical outcomes. Would adding glutamine or whey protein to
this solution be safe and could the patients have even greater benefits?

Methods Systematic review made from two databases using the following Medical
Subject Headings: preoperdtive care or preoperative period associated with glutamine
and then with whey protein. A total of 160 articles were found. After applying search
filters and exclusion criteria, 16 articles were included in the present review.
Results All articles included are randomized clinical trials. Among those evaluating
safety, none found adverse events orincreased anesthesia risk when using glutamine
or whey protein. Articles that investigated efficacy showed a reduction in insulin
resistance and in inflammatory mediators and an increase in serum proteins and
total antioxidant capacity in those who used the protein solution. Few authors could
relate these laboratory findings to optimized clinical outcomes, except for two that
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Introducao

O habito de prescrever “dieta zero a partir da meia noite”
potencialmente leva a longos periodos em jejum, o qual, na
pratica, pode chegar até mais de 16 horas em média, quando
h4, por exemplo, atraso no inicio da cirurgia. Ainda é consi-
derado essencial por muitos cirurgides e anestesistas
baseado em protocolos antigos."+?

Atualmente, com o avan¢o das técnicas anestésicas e
cirargicas, a aspira¢cdo pulmonar na indu¢do anestésica ou
durante anestesia é extremamente rara e com morbimorta-
lidade préxima a zero. Ha caréncia de trabalhos cientificos
que demonstrem que a ingestdo de liquidos sem residuos por
pacientes saudaveis até préximo ao horario cirtirgico possa
aumentar o risco de aspirac¢do traqueal. Passou-se, entdo, a
questionar a necessidade de manter um jejum pré-operato-
rio tdo prolongado para cirurgias eletivas.'-3

Nas suas dltimas versdes, protocolos assistenciais das
sociedades Americana, Canadense, Europeia e do Conselho
Federal de Medicina Brasileiro recomendam realizacdo de
jejum de 2 horas para liquidos claros sem residuos, 4 horas
para leite materno, 6 horas para férmula lactea, leite de vaca
e refeicOes leves e 8 horas para refei¢des gordurosas, baseado
na fisiologia do tempo de esvaziamento gastrico e em
diversos trabalhos que demonstram a seguranca de tal
conduta.»*’

A depender de condigdes clinicas individuais e da magni-
tude cirtrgica, resisténcia insulinica pé6s-operatéria pode
ocorrer e esta relacionada ao aumento de glicemia e cortisol
com maior risco de infec¢io, m cicatrizagdo e hiperglicemia.’

used preoperative glutamine before cardiac surgery.

Conclusion Preoperative glutamine or whey protein has shown safety and post-
operative laboratory benefits. Studies still need to be able to demonstrate greater
clinical recovery when using preoperative protein.

Portanto, nos dltimos anos, autores tém se preocupado
em diminuir a resisténcia insulinica pés-operatéria e, desta
maneira, acelerar a recupera¢do dos pacientes cirirgicos.
Nesta linha de pesquisa, diversos trabalhos demonstraram
que é importante ndo apenas abreviar o jejum, mas também
oferecer ativamente liquidos claros enriquecidos com car-
boidratos a 12,5% (CHO 12,5%) na noite anterior e 2 horas
antes do inicio do ato anestésico, conduta esta que parece
capaz de reduzir a resposta catabélica ao trauma cirdrgico,
com otimiza¢do da resposta inflamatéria e imune.'-1°

O sucesso dos trabalhos em relagdo a seguranca anestésica
e melhora dos desfechos poés-operatérios (POs) ao se admi-
nistrar solugdo CHO 12,5%, leva a novas linhas de investiga-
¢do: sera possivel enriquecer a bebida pré-operatéria com
glutamina e/ou whey protein e obter resultados ainda mais
expressivos com uma reducdo ainda maior da resposta
inflamatéria ao trauma cirtirgico? Mais além, seria possivel
reduzir o catabolismo proteico e obter menor perda de massa
corporal no PO?

Whey protein é a proteina do soro do leite que contém
uma grande quantidade de aminodacidos, especialmente os
aminodacidos de cadeia ramificada que sdo rapidamente
utilizados pelo sistema musculoesquelético durante uma
situacdo de estresse, estimulando a sintese proteica. Ja a
glutamina é um aminoacido ndo essencial em situagdes de
homeostase, encontrado em abunddncia nos compartimen-
tos extracelulares e intracelulares, mas que pode se tornar
deficiente em situacdes de estresse catabdlico.'’:'2

Também foi descrito que o uso de glutamina pré-opera-
téoria é capaz de regular atividades inflamatérias com
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reducdo dos niveis circulantes de Interleucina 6 (IL-6) e de
proteina C reativa (PCR) no PO. Aminodcidos presentes no
whey protein sdo precursores da sintese endégena do
precursor da glutationa - um antioxidante potente que
pode reduzir o estresse oxidativo em pacientes
cirtrgicos.'0:11:13.14

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi identi-
ficar o beneficio em desfechos POs e a seguranga anestésica
do uso da glutamina e/ou whey protein em solu¢ées admi-
nistradas por via oral.

Metodologia

O presente estudo é uma revisdo sistematica da literatura
baseada em artigos publicados em revistas cientificas. As
buscas foram realizadas na base eletronica National Center
for Biotechnology Information Advances Science and Health
- National Library of Medicine — National Institutes of Health
- PubMed, e na base eletronica Web of Science - cole¢do
principal (Thomson Reuter Scientific), em 07 de agosto de
2019. Foram realizadas quatro buscas para atender aos
objetivos propostos sem limitacdo de idioma, sem limitacdo
ao ano de publicacdo e sem limitacdo a faixa etaria estudada.

Os descritores de sadde foram escolhidos mediante a
consulta ao Medical Subject Headings (MesH). A busca
realizada na base de dados PubMed partiu do descritor
preoperative care ou (or) preoperative period associado
(and) ao descritor whey, que resultou em dois artigos. Depois,
nova busca foi realizada na base de dados PubMed utilizando
o descritor preoperative care ou (or) preoperative period
associado (and) ao descritor glutamine, que resultou em 31
artigos.

Nabase de dados Web of Science a busca realizada utilizou
o tépico preoperative associado (and) ao topico whey, que
resultou em 11 artigos. Depois, nova busca foi realizada
utilizando o tépico preoperative associado (and) ao tépico
glutamine, que resultou em 129 artigos.

Foi aplicado entdo um filtro de buscas para excluir capi-
tulos de livros, artigos de revisdo, editoriais e resumos de
congressos. Também foram excluidos trabalhos realizados
em animais. Selecionados ensaios clinicos e artigos originais
que somaram um total de 123 artigos.

Todos os titulos foram lidos e foram excluidos artigos em
duplicidade (n=10). Depois, foram excluidos: relatos de
caso, uso da glutamina por via endovenosa, artigos que
ndo tratavam do uso pré-operatério da solu¢gdo com
glutamina/ou whey protein ou que ndo estudaram a segu-
ranca anestésica da solu¢do. Foram incluidos trabalhos que
fizeram uso da proteina estudada com inicio até 3 dias antes
da data cirdrgica. Esta sele¢do resultou em um total de 39
artigos, dos quais todos os resumos foram lidos.

Na leitura dos resumos, foram excluidos trabalhos que
utilizaram a glutamina por via endovenosa (n=2), uso da
glutamina no periodo PO (n = 2), uso da solu¢do como parte
de programa de condicionamento pré-operatério com uso da
glutamina como proteina para recupera¢do nutricional mais
de 7 dias antes da data cirtrgica (n=4), ndo fez uso de
solucdo contendo glutamina ou whey protein (n = 1), artigos
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de revisdo, relatos de caso ou atas de reunibes (n=7) e
artigos que fizeram uso da solucdo contendo whey protein ou
glutamina por mais de 3 dias antes da data cirdrgica (n =5).
Ap6s aplicados tais critérios de exclusdo, esta selecdo resul-
tou em um total de 18 artigos que foram lidos na integra.

Posteriormente, todos os artigos foram lidos e todos que
se adequaram aos critérios desta revisdo foram utilizados
para compor o presente documento (n=16) (o fluxograma
pode ser visto na =~Figura 1).

Critérios para inclusdo na revisdo: ensaios clinicos ou
trabalhos originais que estudaram a administra¢do por via
oral de bebida contendo glutamina e/ou whey protein asso-
ciada a eventos adversos ou seguranca anestésica do con-
sumo da bebida e/ou os efeitos em desfechos POs. A bebida
deve ter sido administrada logo antes do ato cirtrgico, na
noite anterior ou até 3 dias antes da data cirtrgica ou da
interven¢do estudada. Foram também incluidos trabalhos
que avaliaram volume residual gastrico ou tempo de esva-
ziamento gastrico por meio de exames de imagem - consi-
derados como estudos da seguranca anestésica através de
tais medidas.

Resultados

Todos os artigos selecionados sao ensaios clinicos randomi-
zados com grupos caso-controle e prospectivos. Apenas um
trabalho é caracterizado como ndo cego.

Oito trabalhos investigaram a seguranca anestésica em se
administrar solu¢do contendo glutamina ou whey protein no
periodo pré-operatério imediato. Avalia¢do do volume resi-
dual gastrico (VRG) e do tempo de esvaziamento gastrico por
exame de imagem ou aspiracdo do contetido gastrico foram
as medidas mais realizadas. Nenhum trabalho demonstrou
aumento do risco de aspiracdo traqueal, aumento do tempo
de esvaziamento gastrico ou aumento do VRG quando utili-
zada a solu¢do com glutamina ou whey protein, seja quando
comparado com jejum tradicional de 8 horas, ou quando
comparado com solucdo de CHO 12,5% (=Tabela 1).

Treze estudaram a eficidcia do uso pré-operatério de
solucdo com glutamina ou whey protein em desfechos
clinicos e/ou laboratoriais. Destes, trés autores iniciaram o
uso de bebida proteica 3 dias antes do procedimento cirtr-
gico, seis autores iniciaram o uso na noite anterior e outros
seis autores iniciaram o uso no dia cirdrgico. Treze trabalhos
(86,7%) demonstraram beneficio em usar glutamina ou whey
protein no pré-operatorio. (~Tabela 2).

A maior parte dos autores (81,2%) trabalhou com o uso de
glutamina (14 versus 2 autores que utilizaram whey protein).
Seis trabalhos (37,5%) utilizaram uma solug¢do pronta que é
vendida no mercado chamada ONS (50g carboidrato -
maltodextrina e sacarose, + 15 g Glutamina + antioxidantes
- 1 g extrato cha verde, 750 mg vitamina C, 250 mg vitamina
E, 5 mg betacaroteno, 150 mcg selénio, 10 mg zinco)

Apesar de ndo ter sido utilizado filtro para restricdo de
faixa etaria, nenhum trabalho pediatrico foi encontrado.
Apesar de ndo ter sido limitada a data de publicacao,
todos os artigos sdo recentes, sendo o mais antigo de
20009.
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Fig. 1 Fluxograma da metodologia empregada para selecdo dos artigos que compdem a presente revisao sistematica.

Dois grupos de autores apresentam grande volume de
publicacdo neste assunto: Awad no Reino Unido e Dock-
Nascimento no Brasil.

Discussao

Dos estudos que investigaram efeitos adversos relacionados
ao uso de bebida acrescida de glutamina ou whey protein,
nenhum autor demonstrou qualquer desfecho clinico desfa-
voravel como nduseas, vomitos, rea¢des alérgicas, e nenhum
autor relatou eventos como aspiragdo traqueal ou outras
complicagOes anestésicas.

Awad et al. (2010) e Sufit et al. (2012) realizaram estudos
com dois grupos randomizados, sendo que nenhum desfecho
clinico adverso foi relatado, seja no grupo que recebeu
solucdo com glutamina ou seja no grupo controle.'®1>

Quatro ensaios avaliaram a seguranca anestésica em
relacdo a adicdo de proteina a bebida pré-operatéria através
da medida do volume residual gastrico (VRG). Aguilar-Nas-
cimento, em 2014, randomizou pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta em dois grupos: jejum tradicional
de 8 horas ou ingestdo de whey protein antes do procedi-
mento. Ndo houve correla¢do entre o tempo de jejum e o
volume residual gastrico, demonstrando completo esvazia-
mento gastrico de solu¢do contendo whey protein em até
210 minutos. Desta maneira, podemos sugerir ser seguro
utilizar whey protein 3 a 4 horas antes do ato anestésico.'®

Os outros trés autores que estudaram o VRG trabalharam
com solug¢des contendo glutamina. Brianez et al., em 2014,
demonstraram através de ressondncia magnética (RM) uma
reducdo mais acentuada no VRG no grupo que recebeu a
solucdo contendo glutamina se comparado ao grupo que
recebeu CHO 12,5%. Nenhum dos achados mostrou signifi-
cancia estatistica, sendo possivel deduzir que adicionar
glutamina a ja bem estabelecida CHO 12,5% é uma conduta
segura com esvaziamento gastrico satisfatério em 2 a 3
horas.!”

Ja Dock-Nascimento et al. e Braga et al. avaliaram o VRG
através de aspiracdo de sonda nasogastrica introduzida
durante anestesia. Em ambos estudos, a média do VRG entre
os grupos foi similar, demonstrando que solu¢do contendo
glutamina ndo aumenta o residuo gastrico.%'®

A investigacdo do tempo de esvaziamento gastrico em
voluntarios saudaveis foi realizada por Awad et al. (2010)
através de cintilografia e concluiu que o tempo para ocorrer
50% do esvaziamento gastrico é similar entre os grupos e que
o tempo para ocorrer 90% dos esvaziamento gastrico foi
maior em quem recebeu apenas solucio de carboidrato.'®

O tnico autor que estudou seguranca e apresentou acha-
dos diferentes foi Lobo et al. em 2009. Apés realizagdo de RM,
o grupo que ndo recebeu a glutamina oral apresentou menor
tempo para 50% e para 100% de esvaziamento gastrico e
menor VRG com 60 e com 120 minutos. Porém, mesmo
assim, com 180 minutos, todos 0s grupos ja apresentavam
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Efeitos e seguranca do uso pré-operatoério de glutamina ou Whey Protein

VRG similar ao basal, demonstrando uso seguro em até 3
horas antes do ato anestésico.?°

Desta maneira, ao analisar os oito trabalhos que compdem
a =Tabela 1, podemos deduzir que ndo ha contraindicagées
ao uso pré-operatério de glutamina ou whey protein e que
ap6s 3 horas de sua ingestao, ndo ha mais VRG que poderia,
potencialmente, aumentar o risco de vdomitos ou aspira¢do
traqueal durante o ato anestésico.

Durante um estado de estresse severo, sdo ativados
mediadores inflamatérios neuroendécrinos que induzem
um estado catabélico, no qual sdo utilizados todos os esto-
ques corporais. A supressao da insulina é um dos principais
fatores envolvidos neste processo. Consequentemente, ha
desenvolvimento de hiperglicemia e aumento da resisténcia
insulinica. Apds o trauma cirtrgico, este processo também é
desencadeado, atinge maior atividade no primeiro dia de PO,
altera toda cascata inflamatoéria e imunolégica e dificulta a
convalescéncia cirtrgica. Sendo assim, é possivel compreen-
der que nos 13 ensaios clinicos desta revisdo que avaliaram a
eficacia do uso de glutamina ou whey protein, os desfechos
clinicos mais estudados foram as altera¢des do metabolismo
da glicose e a inflamacio PO."?!

Neste contexto, van Stijn et al. randomizaram 18 pacientes
em dois grupos. Aqueles que receberam a solu¢cdo ONS
apresentaram significativamente menor pico glicémico e
menor resisténcia insulinica PO, além de menor aumento
da PCR, sugerindo resposta inflamatéria menos intensa.'*

Dock-Nascimento et al. publicaram dois artigos mos-
trando alteragbes de glicemia e insulina em pacientes do
sexo feminino que foram submetidas a colecistectomia por
videolaparoscopia. No primeiro, as pacientes foram rando-
mizadas em 4 grupos e os achados do PO demonstraram
significativamente maior resisténcia insulinica, maior PCR e
maior queda na albumina naquelas que permanecerem em
jejum por 8 horas se comparado com as que receberam CHO
12,5%, CHO 12,5% acrescido de glutamina ou até mesmo a
aquelas que receberam apenas agua. No segundo artigo, foi
estudada a sensibilidade a insulina pré-operatéria e PO.
Todas as pacientes do grupo jejum apresentaram elevacdo
da glicemia PO e um terco apresentou elevacdo da insulina,
sendo que esta Gltima ndo ocorreu nos outros dois grupos. A
resisténcia insulinica também foi maior no grupo jejum.’'?

Estes dois trabalhos demonstram que jejum prolongado
no pré-operatério esta associado com maior resisténcia
insulinica e que técnicas de abreviacdo de jejum, seja com
solucdo de carboidrato ou com adi¢cdo de proteinas, sdo
benéficas para diminuicdo da resposta organica ao trauma
cirargico. Adicionar proteina a bebida de pré-operatério
ainda trouxe outras vantagens se comparado aquelas que
receberam apenas carboidrato: aumento da glutationa PO
que age como um poderoso antioxidante e menor balango
nitrogenado com menor déficit proteico. Estes achados
sugerem maior atenuacdo da resposta organica ao trauma;
porém, outros estudos sdo necessarios para demonstrar se
estariam relacionados com desfechos clinicos na recupera-
3o pos-operatoria.>'?

Perrone et al. também conseguiram demonstrar resulta-
dos semelhantes: houve significativamente maior resistén-

Naspitz et al.

cia insulinica no grupo que recebeu apenas dgua no pré-
operatério se comparado com aquele que recebeu carboi-
drato mais whey protein. Além disso, a alpha 1 glicoproteina
acida, PCR e a relacdo PCR/albumina se mostraram maiores
nos pacientes do grupo controle, demonstrando elevada
atividade inflamatéria. Estes achados sdo importantes,
porém ndo é possivel atribui-los exclusivamente ao uso do
whey protein, uma vez que ndo houve um grupo controle
com ingestdo apenas de carboidrato para melhor estudo das
variaveis envolvidas.'

Awad et al., em 2010, conseguiram reproduzir estes
achados em dois trabalhos com voluntarios. No primeiro,
exames foram coletados a cada 20 minutos e o grupo CHO
12,5% apresentou maior e mais rapido pico glicémico, maior
elevacdo de insulina apés 40 minutos e menor glucagon ao
longo de todas as coletas laboratoriais quando comparado
aqueles que ingeriram solucdo ONS. Além disso, os volunta-
rios que receberam a solu¢do ONS mantiveram niveis mais
elevados de glutamina sérica por 120 minutos. No segundo
ensaio, aqueles que receberam carboidrato com glutamina
apresentaram menor pico glicémico, seja comparado com o
grupo que recebeu apenas carboidrato ou aqueles que rece-
beram carboidrato mais lipidio. Ambos estudam demons-
tram melhor sensibilidade a insulina nos individuos que
ingeriram solugdo proteica.'®%?

Apenas Pexe-Machado et al, em 2013, ndo conseguiu
demonstrar atenuacdo da resisténcia insulinica ao se com-
parar o uso pré-operatério de whey protein com jejum
tradicional de 6 a 8 horas. Foi realizado o calculo de
HOMA-IR (do ingés homeostatic model assessment, é o calculo
realizado para avaliaddo da resisténcia insulénica) e ndo foi
possivel demonstrar diferenca estatistica entre os grupos. A
coleta dos exames laboratoriais foi realizada precocemente
no periodo pré-operatério, o que poderia justificar este
achado. Apesar disso, foi evidenciada maior atividade infla-
matéria PO no grupo jejum, medida pela relagdo PCR/albu-
mina e maior tempo de internac¢do no grupo que ndo recebeu
aintervencdo. Reducdo do tempo de internagao é de extrema
importancia para diminui¢do de custos hospitalares e dimi-
nuicio de morbimortalidade.'

Conseguimos compreender por que sdo de crescente
interesse estudos com uso de glutamina ou whey protein:
houve, na maior parte dos ensaios, reducdo da resposta
organica ao trauma cirtrgico quando foi feito uso de proteina
no periodo pré-operatério. Porém, resultados mais expres-
sivos sdo obtidos quando o grupo intervencdo é comparado
com jejum de pelo menos 8 horas. Quando comparado com
grupos de individuos que receberam solu¢do com carboi-
drato, estes achados sdo menos expressivos, sugerindo que o
maior efeito deletério ocorre pelo jejum prolongado e nao
pela auséncia de proteinas na solucdo pré-operatéria. Nesta
linha de raciocinio, conseguimos entender por que Wada
et al., em 2018, ndo acharam nenhum resultado com signi-
ficdncia estatistica ao investigar tempo de internacdo, com-
posicdo corporal por bioimpedancia elétrica, for¢ca muscular
e complicagdes ferida operatéria. Wada et al. Iniciaram o uso
da glutamina 3 dias antes da data cirGrrgica, porém os
individuos ndo receberam a solu¢do como técnica para
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abreviacdo do jejum, no pré-operatério imediato, permane-
cendo 8 horas ou mais em jejum.23

O mecanismo de ac¢do das proteinas na melhora dos
desfechos POs ainda ndo é totalmente conhecido. Existe a
hip6tese que, aparentemente, manutencao mais elevada de
proteinas séricas no periodo PO pode estar relacionada com
uma atenuagdo ainda maior na resisténcia insulinica além de
manutencdo da massa e for¢a muscular, acelerando a recu-
peracdo. Ndo é de se surpreender entdo que diversos dos
artigos selecionados realizaram a dosagem da albumina,
glutamina ou da glutationa séricas no PO. Awad et al.
demonstraram em 2 estudos publicados em 2010 que, seja
com voluntarios saudaveis ou com pacientes submetidos a
colecistectomia, a dosagem da glutamina sérica PO foi maior
naqueles individuos que receberam glutamina oral. Similar-
mente, Dock-Nascimento et al. publicaram em 2012 uma
demonstracdo de que a glutationa sérica se manteve signi-
ficativamente elevada e houve menor queda de albumina
sérica naqueles que receberam solu¢do com glutamina no
pré-operatério quando comparado com quem recebeu CHO
12,5%, agua ou jejum de 8 horas. Ja van Stijn et al., em seu
estudo, ndo conseguiram demonstrar que ingestao de gluta-
mina no pré-operatério evitaria a queda da glutamina sérica
ou da glutationa no periodo PO. Nenhum destes autores que
investigaram o metabolismo das proteinas no periodo PO
estudou a correlagdo de niveis elevados das proteinas séricas
com desfechos clinicos, como tempo de internagdo, morbi-
dade, infeccdo, perda de massa magra ou de for¢ca muscular,
por exemplo. E dificil, entdo, dizer que receber solucio
proteica estaria ligado com melhores desfechos clinicos e
melhor recupera¢ao ci1‘f1rgica.10'12'14'22

Para tentar explicar a relagdo entre uso de glutamina
pré-operatoéria e reducdo da resisténcia insulinica, Awad et
al., em 2010, publicaram 2 ensaios clinicos randomizados
nos quais bioépsias musculares e hepaticas foram realizadas
durante a anestesia. O grupo que recebeu a solu¢do com
glutamina apresentou maior glicogénio hepatico, fato que
demonstra menor utilizacdo de estoques para gliconeogé-
nese. O grupo da interven¢do também apresentou menor
expressdo génica PDK4 muscular, gene responsavel por
regular o metabolismo muscular e que, quando ativado,
reduz a oxidagdo de carboidratos para conservar glicose em
momentos de escassez. Este mesmo grupo que recebeu a
glutamina pré-operatéria, também apresentou menor
expressdo do gene Mt1A que esta presente nas células
musculares e é relacionado a um maior estresse oxidativo.
O autor conclui que os achados podem explicar sua hipd-
tese, porém ndo é possivel relaciona-los exclusivamente
com a glutamina, uma vez que a solucdo utilizada também
contém carboidrato.'®

Posteriormente, no segundo ensaio, as bidpsias foram
novamente examinadas e ndo foi demonstrado aumento
das mitocondrias livres musculares, outra teoria que poderia
justificar a resisténcia insulinica pds-operatéria. Sabemos
que esta apresenta seu pico com 24 horas e pode ter duragao
de 2 a 3 semanas, a depender da cirurgia. Neste ensaio,
pacientes foram submetidos a uma cirurgia moderada e a
biépsia foi realizada durante a anestesia, muito precoce-
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mente, fato que poderia explicar esta hipdtese ndo
encontrada.?*

Awad et al. também demonstraram um aumento mais
atenuado da carnitina sérica total e livre naqueles que
receberam glutamina. Isto poderia estar relacionado com
menor sobrecarga mitocondrial, menor beta oxidacdo e
menor prejuizo da entrada de glicose nas células. Porém,
novamente, ndo foram estudados se tais achados estariam
relacionados com otimiza¢do de tempo de internacao, infec-
¢des ou outros achados clinicos.?*

No sentido de relacionar uso pré-operatério de proteinas
com melhor desfecho clinico PO, Pexe-Machado et al.
demonstraram menor tempo de internacdo naqueles que
receberam whey protein pré-operatério, e Braga et al. encon-
traram menor tempo para iniciar deambulac¢do naqueles que
ingeriram glutamina, porém ndo conseguiram demonstrar
menor tempo de internagdo, maior forca muscular, menor
morbimortalidade ou menor variacdo de indice de massa
corporal (IMC), fato que pode ser explicado pois o grupo
controle recebeu suco de laranja, que é uma bebida calérica
com carboidratos o que, provavelmente, também contribuiu
com menor resisténcia insulinica PO.'3-18

Outros autores trouxeram uma hipétese diferente: esta-
ria o uso de antioxidantes presentes na solucao ONS
relacionados com menor resposta imunoldgica e metabd-
lica no periodo PO? Van Stijn et al. e Braga et al. estudaram
as moléculas de radicais livres consumidos por cada
antioxidante através de espectrofotometria e demonstra-
ram que a capacidade antioxidante total PO era significa-
tivamente maior naqueles individuos que receberam a
solu¢do com glutamina no pré-operatério. Porém, nova-
mente, ndo foi realizada relacdo deste achado com desfe-
chos clinicos.'*18

Achados mais expressivos foram descritos por dois autores
que estudaram o uso da glutamina no pré-operatério de
cirurgia cardiaca com uso de circulagdo extracorpérea. Sufit
et al. e Chavez-Tostado et al. randomizaram pacientes em dois
grupos, o uso da glutamina foi iniciado 3 dias antes da data
cirdrgica e mais uma dose poucas horas antes da anestesia.
Ambos analisaram marcadores de injtria cardiaca através da
dosagem das enzimas cardiacas e demonstraram resultados
significativos na reducdo da troponina, CKMB (fragdo MB da
creatinofosfoquinase) e CPK (creatinofosfoquinase) no grupo
que recebeu a glutamina quando comparado com aquele que
recebeu carboidrato apenas. Apesar dos ensaios contarem com
um ndmero pequeno de participantes em cada brago do
estudo, Sufit et al. demonstraram reducdo de mortalidade,
do uso de medicamento vasoativo e de arritmias. Chavez-
Tostado et al. também demonstraram menor morbidade,
menor uso de medicamento vasoativo, menor incidéncia de
infarto agudo do miocérdio, menor taxa de infec¢do, menor
hemorragia e menor necessidade de nova interven¢ao cirdr-
gica no grupo que recebeu a interven¢do estudada.'>?®

Ao se comparar estes Gltimos achados com a literatura
atual, vemos que o uso de glutamina ja é bem documentado
como substrato para sintese de DNA, ATP (molécula de
adenosina trifosfato) e proteinas, sendo importante para
proliferacdo vascular, migracdo e apoptose cardiaca. Desta
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maneira, é eficaz para diminuir injria ap6s infarto agudo do
miocardio ou ap6s parada cardiorrespiratéria. A circulagdo
extracorpérea também é uma forma de lesdo cardiaca por
isquemia e reperfusdo, provavelmente por este motivo estes
dois altimos autores encontraram desfechos clinicos mais
significativos.?%27

Debates recentes mostram que minimizar o tempo de
jejum pré-operatério é uma estratégia segura e eficaz para
diminuir inflamagdo, resposta ao estresse e resisténcia insu-
linica. Ha diversos trabalhos encorajando o uso de CHO 12,5%
nas 2 horas que antecedem a cirurgia, e enriquecer esta
bebida com whey protein e/ou glutamina é um tépico com
crescente interesse de estudo e promissor para otimizar
ainda mais a recuperagao operatoéria. Ha ainda poucas publi-
cacdes cientificas que investigaram este fendmeno, sendo
este um amplo campo para novas pesquisas, como demons-
tra a presente revisao sistematica.’82!

Abusca pararealiza¢do do presente estudo foi realizada em
dois bancos de dados altamente representativos da literatura
com uso de descritores pesquisados no MeSH, o que corrobora
sua forca metodoldgica e de reproducdo de seu contetido.

Como limita¢do da presente revisdo, vemos que os artigos
que a compdem apresentam numero amostral pequeno.
Além disso, todos os trabalhos sdo realizados em pacientes
adultos, ndo obesos e sem outras comorbidades, o que
poderia dificultar sua replica¢do na populacdo geral. Labo-
ratorialmente, houve melhora do perfil proteico, antioxi-
dante e da sensibilidade insulinica com uso de proteinas no
pré-operatério. Porém, poucos autores estudaram desfechos
clinicos, ndo sendo possivel concluir se esta ingestao proteica
é o fator principal que estaria relacionado com otimizagdo da
recuperacdo p6s-operatoria.

Conclusao

A presente revisdo demonstrou ser seguro, ndo existir maior
risco anestésico, e existir beneficios importantes com o uso
da glutamina ou whey protein no periodo pré-operatério na
reducdo da resisténcia insulinica e hiperglicemia, na manu-
tencgdo das proteinas e antioxidantes séricos e na redugdo de
mediadores inflamatérios. Porém, poucos ensaios estudaram
desfechos clinicos, ndo sendo possivel dizer se os achados
laboratoriais, apesar de extremamente entusiasticos, podem
ser traduzidos em otimiza¢do da recuperacdo cirdrgica dos
pacientes. Além disso, aparentemente, a melhora pode estar
mais relacionada com a abreviagdo do jejum do que com uso
da solucdo proteica pré-operatéria, exce¢do para aqueles
ensaios que estudaram a intervencdo em pacientes subme-
tidos a cirurgia cardiaca.

Novos estudos sdo necessarios para demonstrar maior
recuperacdo clinica do paciente quando é realizada ingestao
de proteina pré-operatéria, como ocorre com a ja bem
estabelecida solu¢do de CHO 12,5%.
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