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Ingestao de glutamina e maltodextrina duas horas no pré-
operatério imediato melhora a sensibilidade a insulina pés-
operatéria: estudo aleatério, duplo-cego e controlado

Ingestion of glutamine and maltodextrin two hours preoperatively improves
insulin sensitivity after surgery: a randomized, double blind, controlled trial

Diana Borges Dock-Nascivento'; Jose Ebuarpo b AGUILAR-NAscIMENTO, TCBC-MT?; Dan LineTzky WalITzeerg, TCBC-SP?

RESUMDPO

Objetivo: investigar se a abreviacdo do jejum pré-operatério com uma bebida contendo glutamina e dextrinomaltose melhora a
resposta orgdnica ao trauma cirdrgico. Métodos: trinta e seis pacientes adultas, (18-62 anos) candidatas a colecistectomia
videolaparoscopica eletiva foram aleatoriamente divididas em trés grupos: grupo jejum convencional (grupo Jejum), ou em dois
grupos para receber duas dietas diferentes, oito horas (400ml) e duas horas antes da inducdo anestésica (200ml): grupo carboidrato
(12,5% de dextrinomaltose) e glutamina (12,5% de dextrinomaltose e, respectivamente, 40 e 10g de glutamina). As amostras de
sangue foram coletadas no periodo pré e pds-operatério. Resultados: vinte e oito pacientes completaram o estudo. Nenhuma
complicagdo pulmonar ocorreu durante o estudo. O volume residual gastrico foi similar entre os grupos (p=0,95). No pds-operatério,
todas as pacientes do grupo jejum apresentaram glicemia anormal (>110mg/dl), sendo essa anormalidade 50% para o grupo CHO
(p=0,14) e, apenas, 22,2% para o grupo GLN (p=0,01). No pos-operatério, todas as pacientes que abreviaram o jejum (grupo CHO
+ GLN) apresentaram insulinemia normal, contrastando com 66,7% no grupo jejum (p=0,02). A sensibilidade anormal a insulina subiu
no poés-operatédrio de 32,1% para 46,4% dos casos (p=0,24). A sensibilidade anormal a insulina, no pés-operatoério, ocorreu em
apenas 11,1% das pacientes do grupo GLN comparado com 55,5% do grupo jejum (p=0,02). Conclusdo: a abreviacdo do jejum
pré-operatorio para duas horas com glutamina e dextrinomaltose melhora a sensibilidade a insulina de pacientes submetidas a

colecistectomia videolaparoscépica eletiva.

Descritores: Jejum. Glutamina. Carboidratos. Cuidados pré-operatérios. Insulina.

INTRODUCAO

As Ultimas décadas tém testemunhado esforcos para
adequar condutas perioperatoérias tradicionais aos re-
sultados obtidos por investigacdes de alta qualidade
metodolégica. Paradigmas como o uso de sonda
nasogastrica, preparo de célon, fluidos intravenosos e nu-
tricdo oral tardia tém sido desafiados e modificados. Este
também é o caso do jejum pré-operatorio’.

Operacobes eletivas, rotineiramente, mantém o
paciente em jejum noturno, de “nada pela boca”, por seis
a oito horas até o momento da inducdo anestésica. Seu
objetivo foi prevenir complicacdes pulmonares associadas
a vomitos e a bronco aspiracdo do contetdo gastrico para
arvore bronquica, conhecido como Sindrome de
Mendelson’.

Com o advento da medicina baseada em evidén-
cia, estudos prospectivos e randomizados com grau de evi-

déncia “A" mostraram, repetidamente, que reduzir o tem-
po de jejum pré-operatoério para apenas duas horas, com a
ingestao de liquidos claros com carboidratos (CHO), nao re-
sulta em aumento do risco de bronco aspiracdo do conteu-
do gastrico associado a anestesia®'°. O jejum pré-operatério
adiciona um estresse metabdlico ao trauma cirdrgico e con-
tribui para a piora da resisténcia periférica a insulina que é
proporcional a magnitude do trauma cirdrgico''.

A queda da sensibilidade da insulina, no periodo
pos-operatodrio, ocorre por consequéncia da intervencao
cirtrgica e do jejum prolongado no pré-operatério. E isso
pode resultar em hiperglicemia, aumento do tempo de
internacdo, de complicacdes infecciosas, morbidade e
mortalidade'?.

Nao existe mais base cientifica que sustente a
conduta do jejum pré-operatério de “nada pela boca” para
pacientes candidatos a operacoes eletivas até o momento
da inducao anestésica'°.
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A ingestao de bebida com carboidrato, no pré-
operatério imediato, esta associada a melhora da sensibili-
dade a insulina, que, por sua vez, melhora a resposta me-
tabdlica ao trauma cirdrgico, reduz o tempo de internacao
e pode resultar em beneficios clinicos como diminuicao de
nauseas, vomitos, fome, sede, ansiedade, como também
pode acelerar a recuperacao pos-operatoéria’’'.

Com as vantagens da abreviacdo do jejum pré-
operatorio para duas horas, surgiu o interesse em associar-
mos um imunofarmacomodulador, a glutamina (gln), a
férmula, contendo 12,5% de dextrinomaltose.

O uso de gln em pacientes cirlrgicos esta asso-
ciado a diminuicao da taxa de complicacées infecciosas no
pods-operatoério, do tempo de internacao e, além disso, pode
melhorar o balanco nitrogenado'”:'®,

Em particular, a gln, atenua a resisténcia a insu-
lina', melhora sua sensibilidade periférica com consequente
reducdo da hiperglicemia, favorece maior disponibilidade
de glicose?® e, ainda, estimula diretamente a producédo de
insulina pelas células beta do pancreas?’.

Assim, o objetivo do presente estudo foi investi-
gar os efeitos da abreviacdo do jejum pré-operatério, para
duas horas, sobre a sensibilidade a insulina, com a ingestao
de féormula liquida, contendo dextrinomaltose e glutamina
em pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscépica eletiva.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, aleatorio,
controlado e duplo cego, realizado com 43 pacientes adul-
tas. Os dados foram coletados entre outubro de 2008 e
outubro de 2010. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Julio Muller,
em Cuiabd — MT (n°0468/09) e todas as pacientes assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido. Par-
ticiparam do estudo as pacientes que preencheram os
seguintes critérios de inclusao: sexo feminino, idade en-
tre 18 a 65 anos, apresentar diagnéstico de colecistopatia
cronica calculosa e ser candidata a colecistectomia
videolaparoscopica eletiva, apresentar indice de massa
corporal (IMC; kg/m?) entre e”18 e d” 29,9kg/m? e pos-
suir escore ASA (American Society of Anesthesiologist) |
e Il. Foram excluidas as pacientes que nao aderiram ao
protocolo em qualquer fase do estudo e que apresenta-
ram: no ato operatério, colecistite aguda ou colangite,
necessidade de intervencao cirdrgica adicional, tempo de
operacao superior a duas horas, diagnéstico de diabetes
melitus (glicemia de jejum >110mg/dl), doenca do reflu-
X0 gastroesofagico, comprovado pela endoscopia e
gastroparesia ou uso rotineiro de procinetico.

O protocolo de intervencao nutricional contem-
plou trés grupos de estudo: grupo jejum (Jejum), grupo
carboidrato (CHO) e glutamina (GLN). Para o grupo Jejum,
foi adotada a rotina de jejum convencional de oito horas

duplo-cego e controlado

na noite anterior a operacao. O grupo CHO recebeu uma
formula liquida, contendo 12,5% de dextrinomaltose,
(NidexO, Nestlé, Sao Paulo, Brasil) sendo, respectivamen-
te, 50g na tomada1 (T1) e 25g na tomada 2 (T2); o grupo
GLN recebeu a dextrinomaltose, 50g (T1) e 259 (T2) adici-
onadas de 40g (T1) e 10g (T2) de gIn livre (Resource
glutamin O, Nestlé, S&o Paulo, Brasil). As pacientes aptas
a participarem do estudo foram orientadas pela secretaria
(esta ja pode orientar paciente, ndo é mais o médico?),
por meio de um receituario impresso explicativo, em rela-
¢ao aos horarios de diluicdo e ingestdo do contetdo dos
frascos. A primeira tomada de 400ml (T1) ocorreu as 23
horas (oito horas antes da indugao anestésica) e a segunda
tomada de 200ml (T2) ocorreu as cinco horas da manha
(duas horas antes da inducao anestésica). Dez horas apés
aintervencao cirdrgica, todas as pacientes receberam uma
dieta liquida (sopa liquidificada, suco, gelatina, dgua).

Conforme protocolo perioperatério e de anestesia,
as pacientes foram orientadas a acordar as 04h30min da
manha e seguir os procedimentos descritos no receituario
previamente entregue pela secretdria. Todas as pacientes
seriam operadas por uma mesma equipe de cirurgides e
anestesistas as sete horas. Optou-se pela anestesia geral
do tipo balanceada (alfentanil, 300mg/kg; propofol, 2,5mg/
kg e atracurio, 0,5mg/kg e manutencdo com sevoflurane
5%) sem bloqueio epidural. Durante o ato anestésico, foi
infundido por veia periférica apenas solucao salina 0,9%
e/ou solucao de Ringer simples. Todas as pacientes rece-
beram uma dose de 1,0g de cefazolina ou de cefalotina
na inducao anestésica. Nos primeiros minutos que se se-
guiu a entubacao oro traqueal, foi introduzida uma sonda
nasogastrica (SNG) de 20F para aspirar e determinar o
volume residual gastrico (VRG). A aspiracdo do VRG foi
realizada pelo anestesista com auxilio de uma seringa de
20ml. A localizacao da SNG foi avaliada pela ausculta
com estetoscépio posicionado na regidao do epigastrico
seguido da injecdo de 10 a 20cc de ar. Apds o
posicionamento gastrico da SNG, o VRG foi aspirado,
medido e anotado. No periodo pds-operatorio, foi prescri-
to cefazolina 2,0g, dexametasona 10mg, cetoprofeno
100mg, dipirona 2,0g e nao foram prescritos antieméticos
de rotina (nos casos de risco, em virtude do aumento de
nauseas e vomitos, foram prescritos droperidol 0,5-1,0mg
ou metoclopramida 10mg).

A variavel de resultado principal foi a sensibili-
dade a insulina calculada pelo teste Quicki (quantitative
insulin sensitivity check index: 1+(Log,, insulina + Log,
glicemia)?. Considerou-se sensibilidade a insulina normal,
valores do teste Quicki superiores a 0,35. Dosagens da
glicemia (mg/dl; método enzimatico) e da insulina (IU/ml;
método eletroquimioluminescéncia) foram realizadas para
o calculo do teste Quicki no periodo pré e no pds-operaté-
rio. As amostras de sangue foram coletadas em dois mo-
mentos distintos: imediatamente, antes da inducdo
anestésica (periodo pré-operatoério) e, na décima hora de
pos-operatoério, antes da liberacdo da dieta liquida via oral.
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As pacientes foram orientadas a nao ingerir qualquer ali-
mento ou liquido antes da segunda coleta de sangue. Para
a analise da glicemia sérica perioperatéria, foi considerada
glicemia normal valores abaixo de 110mg/dl. Para a insuli-
na perioperatoéria, considerou-se insulina normal valores
abaixo de 24,9U/ml. Foi também avaliado o VRG entre os
trés grupos estudados.

O tamanho da amostra foi calculado de acordo
com estudos anteriores do nosso grupo?*24. Estimou-se que
um ndimero minimo de nove pacientes, por grupo, seria
suficiente para encontrar reducao de 60% da sensibilidade
a insulinica calculada pelo Quicki com um poder de 70%
(erro a) e erro alfa de 0,05%?°. O teste do qui-quadrado ou
de Fisher foi utilizado para andlise das varidveis categori-
cas. Todas as varidveis continuas foram, inicialmente, ana-
lisadas pelo teste de Levene para averiguar a
homogeneidade, seguida do teste de Kolmogorov-Smirnov
para determinar a normalidade. Para dados continuos,
aplicou-se a ANOVA de medidas repetidas para avaliacao
em conjunto da diferenca intragrupo e entre 0s grupos,

seguido do teste de Tukey, quando era significativa, para
averiguar onde estava a diferenca estatistica. Estabeleceu-
se um limite de significancia estatistica de 5% (pd”0,05).
Os resultados foram expressos em média, seguidos do erro
médio padrdo (ERM) ou ainda da mediana e variacdo quan-
do apropriados.

RESULTADOS

O fluxograma de inclusao, exclusao e aleatorie-
dade das pacientes estudadas esta representado pela figu-
ra 1. Das 43 pacientes elegiveis, 15 foram excluidas e res-
taram 28 para as analises (grupo jejum n=9, grupo CHO
n=10 e grupo glutamina n=9) com idade mediana de 42
(18-62) anos. Todas as pacientes incluidas no estudo inge-
riram todo o volume das férmulas liquidas prescritas, exceto
0 grupo jejum, o qual permaneceu em jejum convencional
pré-operatério. No presente estudo, ndo houve nenhum
evento de aspiracao ou regurgitacdo do contetido gastrico

Elegiveis
(n=43) Excluidos (n=7):
1 Hiperglicemia
- 5 2 Coledocolitiase

A

1 operagao susoensa

3 IMC 2 30kg/m?

Aleatoriedade (n=36)

e

N

Grupo jejum (n=13)
1 colecistite aguda
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Figura 1 -

Fluxograma da inclusdo, exclusdo e aleatoriedade das pacientes estudadas.
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manifesto por sinais e sintomas clinicos durante a inducao
anestésica, ou em qualquer outro momento do estudo.
Também nao houve nenhum 6bito ou complicacdo pos-
operatoria. Todas as pacientes receberam alta hospitalar
12 ou 24 horas apés a operacao.

A mediana do volume residual gastrico (VRG) foi
6ml e variou entre zero e 20ml. A comparacao entre os
trés grupos estudados apresentou valores de VRG nao dife-
rentes (p=0,95) entre o grupo Jejum (mediana= 3,0ml [0-
20]), CHO (mediana= 7,0 [0-10]) e GLN (mediana= 5ml
[0-15]). Os resultados do VRG estao representados pela fi-
gura 2.

Como premissa de inclusdo no estudo, todas as
pacientes (n=28) apresentavam glicemia normal na con-
sulta ambulatorial que antecedia a operacdo. Na dosagem
aferida na inducao anestésica os valores de glicemia per-

Volume Residual Gastrico (mL)

Jejum CHO GLN

duplo-cego e controlado

maneceram inalterados e, portanto, nenhum caso acima
de 110mg/dl (Tabela 1). Entretanto, apds dez horas de
pos-operatério de colecistectomia videolaparoscopica,
53,6% (n=15) passaram a apresentar glicemia acima de
110mg/dl. Na comparacdo entre grupos, todas as pacien-
tes do grupo jejum apresentaram glicemia anormal
(>110mg/dl), sendo essa anormalidade em 50% para o
grupo CHO (p=0,14) e, apenas, 22,2% no grupo GLN
(p=0,01).

Nao houve casos de insulina sérica elevada no
grupo GLN nas duas coletas de sangue. Na inducdo
anestésica, apenas um caso no grupo jejum e dois casos
no grupo CHO apresentavam insulinemia elevada (p>0.05).
No poés-operatério, todas as pacientes que receberam a
bebida duas horas antes da inducdo anestésica (grupo CHO
+ grupo GLN) apresentaram insulinemia normal (<24,9U/
ml), enquanto que 33,3% (n=3) dos casos operados em
jejum convencional apresentaram elevacao da insulina
sérica (p=0,02). Na comparacao entre os trés grupos, nao
houve diferenca estatistica.

No pré-operatério, 32,1% (n=9) das pacientes
apresentou sensibilidade anormal a insulina (trés no gru-
po jejum, cinco no grupo CHO e um no grupo GLN,
p=0,19). Com dez horas de pds-operatério, houve um
aumento nao significativo do grupo de pacientes com
sensibilidade anormal da insulina (46,4% dos casos;
p=0,24). Entretanto, quando se comparou a frequéncia
de casos com sensibilidade anormal a insulina, medida
pelo teste Quicki, verificou-se que o grupo GLN apresen-
tou apenas um (11,1%) caso com sensibilidade anormal,
enquanto que o grupo jejum apresentou Cinco casos
(55,5%) (p=0,02) (Tabela 2).

Grupo ~
DISCUSSAO
Figura 2 - Distribuicdo do volume residual géstrico nos trés gru-
pos de pacientes estudados. Dados representam a 0 te trabalh t . t30 d
mediana, o intervalo interquartil e a variacdo. Teste ) . _presen e trabaino mos_ rouquea 'nges ao. e
estatistico ANOVA de uma via sequido pelo teste de  Tormulaliquida com 12,5% de dextrinomaltose, enriquecida
Tukey (p=0,95). com glutamina(gln), foi capaz de atenuar a resposta orga-
Tabela 1 - Comparacdo das médias e erro padrao médio das variaveis bioquimicas e sensibilidade a insulina determinada pelo
teste Quicki na inducao anestésica e no poés-operatério dos trés grupos estudados.
Grupo
Jejum CHO GLN
Variaveis Pré-op P6s-op Pré-op P6s-op Pré-op P6s-op P (intra-grupo)
Glicose (mg/dL) 81 + 2 119 =+4 76,5 + 4 108 =7 77,1 £4 96,3 +7 < 0,01
Insulina (IU/mL) 12,0 = 3,2 13,0 £ 3,6 18,6 + 5,3 86 =14 8,0 +0,8 6,5 £0,7 0,08
Teste Quicki 0,35+ 0,02 0,33+ 0,01 0,33+ 0,01 0,35+ 0,01 0,36+ 0,04 0,36+ 0,05 0,55

Teste ANOVA de medidas repetidas. P> 0,05 em todas as comparacées entre grupos.

CHO: grupo carboidrato

GLN: grupo glutamina

Pré-op: pré-operatorio

Pos-op: pos-operatorio

Teste Quicki: quantitative insulin sensitivity check index
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Tabela 2 - Sensibilidade da insulina avaliada pelo teste Quicki nos trés grupos estudados no periodo pés-operatério.
Grupo Teste Quicki
Normal (>=0,35)N(%) Anormal (<0,35)N (%)
Jejum 4 (45,5) 5 (55,5)
CHO 7 (70) 3 (30)
GLN 8 (89,9)* 1 (11,1)

Teste Quicki: quantitative insulin sensitivity check index
CHO: grupo carboidrato

GLN: grupo glutamina

*, p =0.02 vs. Grupo jejum

nica a colecistectomia videolaparoscopica eletiva.
A relevancia deste estudo consiste na adicdo de gln livre a
férmula liquida com dextrinomaltose, ja consagrada, na
literatura, para abreviacdo do jejum pré-operatério para
duas horas.

Aingestdo de férmula com proteina ou gln as-
sociadas a dextrinomaltose nao resulta em aumento do
VRG, garantindo a seguranca de sua ingestdo até duas
horas antes da inducdo anestésica*®*?’. Nota-se, em nos-
so estudo, que o VRG néo foi diferente para as pacien-
tes que permaneceram em jejum convencional de oito
horas e para as que a abreviaram o jejum pré-operatério
com gln e dextrinomaltose e dextrinomaltose pura. No
entanto, nosso estudo é limitado pela técnica de aspira-
¢ao gastrica empregada para a medida do VRG. Atual-
mente, considera-se padrdo ouro para essa medida, a
avaliacdo do esvaziamento gastrico com marcadores
radiois6topos?® ou método de imagem, como a
ressonancia magnética®.

Lobo et al. mostraram, por meio de ressonancia
magnética, que o esvaziamento gastrico para 300 a 400ml|
de bebida com 12,5% de dextrinomaltose ocorre em 120
minutos e, quando 15 gramas de gln e antioxidantes sdo
acrescentados a essa férmula, o esvaziamento ocorre em
aproximadamente 180 minutos?®.

Varios estudos com grau de evidéncia “A” mos-
traram que o VRG gastrico, apés uma hora de ingestao de
liquidos, retorna ao seu valor basal (10-30ml)&-10.13.14,

O risco de pneumonia aspirativa, vomitos ou
regurgitacdo nao aumenta, quando se compara pacientes
gue permanecem em jejum total na noite anterior a ope-
racado com pacientes que abreviam o jejum para duas ho-
ras antes da inducao anestésica'*?’:>°.

Desde o inicio dos estudos realizados com a abre-
viagcao do jejum, nenhuma morbidade ou evento adverso
foi relatado. Isso é confirmado pela observacdo de mais de
2000 pacientes em estudos clinicos e mais de dois milhoes
de pacientes que ja abreviaram o jejum na pratica clini-
ca®.

Os resultados do nosso estudo indicam que a
abreviagao do jejum pré-operatério com agua enriquecida
com dextrinomaltose e glutamina é segura e esta associa-
da a reducao da resposta organica ao trauma cirdrgico pela

melhora da sensibilidade a insulina avaliada pelo teste
Quicki.

Em outro estudo do nosso grupo, realizado
com pacientes submetidos a um protocolo de abrevia-
¢do do jejum com a mesma férmula contendo
dextrinomaltose e gln, a resisténcia periférica a insuli-
na aumentou, no periodo pos-operatorio, apenas para
as pacientes que permaneceram em jejum de “nada
pela boca” quando comparada com o grupo CHO e
GLN3'. No presente estudo todas as pacientes em je-
jum convencional apresentaram glicemia anormal ap6s
10 horas da colecistectomia e somente as pacientes
gue abreviaram o jejum com uma bebida enriquecida
com dextrose ou glutamina associada nao apresenta-
ram insulinemia anormal.

A associacao de gln, dextrinomaltose e
antioxidantes pode interferir beneficamente na mudanca
plasmatica mais fisiolégica do metabolismo da glicose e
da insulina devido ao aumento da producao de insulinae a
melhora de sua sensibilidade®. A gln também pode modi-
ficar o metabolismo da glicose ao ser convertida em arginina
com melhora da sensibilidade da insulina e aumento da
secrecdo de insulina®.

Nossos resultados mostraram que o jejum pré-
operatoério convencional reduziu a sensibilidade a insu-
lina, mesmo apds um procedimento minimamente
invasivo, como videocolecistectomia eletiva.
A sensibilidade da insulina reduz-se em 50%, mesmo
nas colecistectomias ndo complicadas®. Em pacientes
submetidos ao transplante duplo de rim e pancreas, o
teste Quicki revelou ser um teste confidvel para avaliar
a sensibidade a insulina quando comparado com o
clamp euglicémico hiperinsulinémico®.

Assim os resultados do presente estudo contri-
buem com acréscimo de novas informacdes ao tratamento
nutricional perioperatorio, com abreviacdo do tempo de
jejum pré-operatério para duas horas e com a inclusao de
gln aos liquidos claros contendo dextrinomaltose.

A abreviacao do jejum pré-operatério para duas
horas, com a ingestdo de férmula liquida contendo
glutamina e dextrinomaltose é segura e melhora a sensibi-
lidade a insulina em pacientes submetidas a colecistectomia
videolaparoscépica eletiva.
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ABSTRACT
Objective: To investigate whether the abbreviation of preoperative fasting with a drink containing glutamine and dextrinomaltose
improves organic response to surgical trauma. Methods: Thirty-six female patients adult (18-62 years) candidates for elective
laparoscopic cholecystectomy were randomly divided into three groups: conventional fasting (fasting group), and two groups
receiving two different diets, eight hours (400ml) and two hours before induction of anesthesia (200ml): carbohydrate (CHO) group
(12.5%  dextrinomaltose) and the glutamine (GLN) group (12.5%  dextrinomaltose and 40 and 10g of glutamine, respectively).
Blood samples were collected pre and postoperatively. Results: Twenty-eight patients completed the study. No pulmonary complication
occurred. Gastric residual volume was similar between groups (p = 0.95). Postoperatively, all patients from the fasting group had
abnormal glucose (> 110mg/dl), this abnormality being of 50% when compared to the CHO group (p = 0.14), and of 22.2% when
compared to the GLN group (p = 0.01). All patients who had the fasting period shortened (CHO + GLN) had normal postoperative
insulin, contrasting with 66.7% in the fasted group (p = 0.02). The abnormal sensitivity to insulin postoperatively rose from 32.1% to
46.4% of cases (p = 0.24), and it occurred in only 11.1% of patients in GLN group when compared to 55.5% in the fasting group (p
= 0.02). Conclusion: the abbreviation of preoperative fasting for two hours with dextrinomaltose and glutamine improves insulin
sensitivity in patients undergoing elective laparoscopic cholecystectomy.
Key words: Fasting. Glutamine. Carbohydrates. Preoperative care. Insulin.
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