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NAKAYA, Thammy, Gongalves. Efeitos do picolé mentolado sobre a sede e
secregcao de vasopressina: ensaio clinico randomizado. 2022. 147 f. Tese
(Doutorado em Enfermagem) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

Introdugao: A sede é um sintoma complexo e acomete pacientes que necessitam
permanecer em jejum como Os cirurgicos, criticos e cronicos. Saciar esta gama de
pacientes, ainda € um desafio para a pratica clinica. Objetivo: Avaliar a efetividade
do picolé mentolado em comparagao ao cuidado usual, em voluntarios, quanto ao
perfil da vasopressina, osmolaridade, intensidade, desconforto da sede,
caracteristicas definidoras e hidratacdo oral. Método: Ensaio clinico randomizado
em paralelo. Amostra composta por 30 voluntarios saudaveis, sexo masculino, idade
entre 18 a 50 anos, aleatorizados em grupo controle (GC) cuidado usual (jejum) e
grupo experimental (GE) picolé mentolado. O estudo ocorreu em um laboratério de
analises clinicas do norte do Parana. Protocolo para indugcdo da sede foi: jejum
absoluto de 8 horas e solugdo salina hipertdnica a 2% via endovenosa, por duas
horas, apo6s o jejum. A variavel desfecho primaria foi o perfil hormonal de
vasopressina (AVP). As variaveis desfechos secundarias foram: osmolaridade,
intensidade e desconforto da sede, caracteristicas definidoras e hidratagao oral. As
variaveis foram avaliadas antes (MO) e apds a infusdo da solugéo hiperténica 2%
(M1) e foram repetidos a cada 15 minutos (M2, M3 e M4) totalizando 5 coletas de
amostras sanguineas. O projeto foi aprovado CAAE 33419120.9.0000.523 e
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com numero RBR-
4gxbszn. Foram realizados cinco modelos de Equacado de Estimagdo Generalizada
(GEE) para avaliar diferenca de efeitos do picolé mentolado ao longo do tempo,
diferenga entre grupos e interagédo grupo e tempo. Resultados: Nao houve diferencga
estatistica entre os grupos, tempo e interagao grupo e tempo (p>0,05) para desfecho
primario AVP. Nos desfechos intensidade e desconforto da sede, houve diferencga
significativa entre os grupos, tempo e na interagdo grupo e tempo (p<0,05). A
osmolaridade apresentou diferenga significativa em relagdo ao tempo (p<0,001),
assim como a hidratagdo da mucosa intraoral (p<0,05). Em relagdo as
caracteristicas definidoras, sete das oito caracteristicas apresentaram diferenca
entre os grupos, sendo garganta seca a unica que nao diferiu. Quando avaliada a
hidratagdo oral, observa-se diferenga estatistica entre os grupos apenas para em
MO. Conclusao: A utilizacdo do picolé mentolado mostrou-se efetivo para minorar a
intensidade, desconforto da sede e caracteristicas definidoras, que sao variaveis
relacionadas a interocepgao do voluntario. Quanto ao perfil hormonal de AVP nao foi
observada diferenga entre os grupos, justificado por ser um mecanismo protetor do
organismo para evitar déficits de liquidos. Além disso, hipotetiza-se que este
desfecho nao apresentou redugdo significativa devido a mecanismos
compensatorios salivares iniciados pelo GC mimetizando a hidratacdo da mucosa
oral promovida pelo picolé.

Palavras-chave: vasopressina; concentracdo osmolar; sede; resposta de
saciedade; cuidados de enfermagem.



NAKAYA, Thammy, Gongalves. Effects of menthol popsicle on thirst and
vasopressina secretion: randomizes clinical trial. 2022. 147 p. Thesis (Doctorate
in Nursing) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

Introduction: Thirst is a complex symptom and affects patients who remain fasting,
such as critical, perioperative, and chronic patients. Satisfying this range of patients
is still a challenge for clinical practice. Objective: To evaluate the effectiveness of
the new mentholated popsicle compared to usual care, in volunteers, regarding
vasopressin, osmolarity, intensity, thirst discomfort, defining characteristics and horal
dehydration. Method: Parallel randomizes clinical trial. Sample composed of 30
healthy male volunteers, aged between 18 and 50 years, randomizes in two groups:
control group (CG) usual care (fasting) and experimental group (EG) new
mentholared popsicle. The study took place in a clinical analysis laboratory in
northern Parana. To induce thirst, the volunteers fasted for 8 hours for solids and
liquids and received 2% hypertonic saline intravenously for two hours after fasting.
The primary outcome was the vasopressin profile (AVP). The secondary outcome
were: osmolarity, intensity, and discomfort of thirst, defining characteristics and
dehydration of the oral mucosa. The variables were evaluating before (M0) and after
infusion of the 2% hypertonic solution (M1) and were repeated every 15 minutes,
after the second blood sample (M2, M3 and M4), until completing 45 minutes os
evaluation, totaling 5 collections of blood sample. The project was approved by the
Reserarch Ethics Committee CAAE 33419120.9.0000.523. and was registeres in the
Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBec) with number RBR-4gxbszn. Generalized
Estimating Equation (GEE) models were performed to evaluate the difference in the
effects of menthol popsicle over time, difference between groups, and group*time
interaction. Results: There was no statistical difference between groups, time, and
interaction between group*time for the primary outcome AVP (p>0,05). There was a
difference for osmolarity over time (p<0,05) as well as for hydration of the intraoral
mucosa (p< 0,05) . Thirst intensity and thirst discomfort, statistical difference between
groups was recorded over time and group*time interaction (p<0,05). Conclusion:
The use of mentholated popsicle proved to be effective in reducing the intensity and
discomfort of thirst, which are variables related to the interoception of volunteer. As
for the hormonal profile of AVP, no difference was observed between the groups,
justified by being a protective mechanism of the organism to avoid fluid deficits. In
addition, it is hypothesized that this result did not present a significant reduction due
to a compensatory salivary control initiated by the CG mimicking the hydration of the
oral mucosa produced by the popsicle.

Key words: vasopressin; osmolar concentration; thirst; satiety response; nursing
care.
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1 INTRODUGAO

A sede é um sintoma complexo, multifatorial, de alta prevaléncia e elevada
intensidade. Acomete pacientes cirurgicos, criticos e croénicos, em razdo da privagao
de liquidos que vivenciam por tempo prolongado, prescrito pelas equipes de saude.
Descrita como desconforto subjetivo, € vivenciada de forma marcante por atributos
como boca seca, labios rachados, alteracdo na textura da lingua e salivar (MARTINS
et al., 2017), que repercutem em sensacédo de fraqueza e sufocamento (ARAI;
STOTTS; PUNTILLO, 2013; SILVA; ARONI; FONSECA, 2016).

A sede acomete uma grande grama de pacientes. No paciente cirurgico, sua
etiologia € derivada de fatores relacionados ao jejum operatorio, medicamentos
utilizados no procedimento anestésico, perda de volume sanguineo durante o ato
cirurgico, além de ser um fator estressor que resulta no aumento da ansiedade,
desidratacao, irritabilidade, desespero (DESSOTTE et al., 2016a; SILVA; ARONI;
FONSECA, 2016) e sofrimento (HAJIABADI; HEYDARI; MANZARI, 2018).

No paciente critico, a sede esta relacionada a instabilidade clinica
proveniente, principalmente, de alteragbes osmodticas e volémicas. Este grupo de
pacientes esta sujeito a alteracdo da osmolaridade plasmatica, propiciada pelo
desequilibrio hidroeletrolitico. O aumento entre 1-2% da osmolaridade do plasma,
por exemplo, € suficiente para desencadear resposta neuroenddcrina, para a
manuten¢ado dos fluidos e homeostasia celular, por meio de busca por agua (ARAI,
STOTTS; PUNTILLO, 2013). A boca seca, um atributo intimamente relacionado a
presenca de sede (MARTINS et al.,, 2017) é observado também nesse grupo de
pacientes. Ocorre na presenca de hipdxia, estomatite, intubacdo orotraqueal e
disturbios sistémicos como sindrome de Sjogren, que afeta a produgao de glandulas
salivares (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013).

Outro grupo de paciente que experienciam a sede na sua forma mais intensa,
sdo os pacientes renais crénicos. Estes sdo orientados a nao ingerir liquidos, para
evitar a sobrecarga cardiaca e outras complicagbes como o edema agudo de
pulmao (KIMMEL et al., 2000). Como consequéncia tem-se a xerostomia. Cerca de
80% dos renais crénicos descumprem a orientagdo da restrigdo hidrica (KHALIL et
al.,, 2013). Este fato demonstra que a necessidade por agua em situagbes de

restricdo se torna questao de sobrevivéncia (DENTON et al., 1999)
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A sede, portanto, € um desconforto de alta prevaléncia, presente em 70,8%
dos pacientes criticos (ARAI; STTOTS; PUNTILLO, 2013), e 89,6% dos cirurgicos,
com intensidade média de 6,9 em uma escala de 0 a 10 (PIEROTTI et al., 2018).
Paradoxalmente, é pouco identificada, avaliada, mensurada e tratada pelas equipes
de saude. Compreender a sede como um sintoma, permite aos profissionais o
reconhecimento e a realizagdo de seu manejo. Para tanto, a Teoria do Manejo de
Sintomas, € um arcabouco tedrico relevante para se analisar a sede, pois aborda o
sintoma em trés dimensdes interativas: a percepgao/experiéncia subjetiva do
individuo frente ao sintoma vivenciado e ao seu autorrelato, a estratégia do manejo
de sintoma e repercussao do sintoma (DODD et al., 2001; CONCHON et al., 2015).

Descrita como o desejo de ingerir liquidos, a sede € modulada e integrada por
uma complexa rede dindmica neural entre alteracdo de volemia, osmolaridade,
temperatura, palatabilidade e comportamentos culturais, ambos com a finalidade de
restaurar o equilibrio entre os fluidos corporais para o alcance da saciedade
(LEIPER, 2005; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017; ARMSTRONG; KAVOURAS,
2019). Dentre os paradigmas relacionados a sede, discutem-se recentemente novas
definigdes que englobam os complexos mecanismos reguladores da génese,
controle e saciedade da sede. Estdo agrupados em homeostaticos e nao-
homeostaticos (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019; CARROL, 2020).

As respostas fisioldégicas para ingestdo de fluidos envolvendo sistemas
organicos como osmolaridade, volume sanguineo e pressado arterial, foram
denominadas de sede homeostatica (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019). Ja a sede
nao-homeostatica, € influenciada pelo sabor e temperatura dos liquidos,
ressecamento da boca e mucosa oral, distensao gastrica, caracteristicas dos fluidos,
palatabiliade, habitos culturais, comportamentais e interacbes sociais
(ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).

Os sinais neurais envolvidos na saciedade pré-absortiva ocorrem
principalmente pela ativagdo dos receptores orofaringeos como osmorreceptores,
mecanorreceptores e termorreceptores (ANTUNES-RODRIGUES et al.,, 2012;
ECCLES et al.,, 2013; VERBALIS, 1991), e também pelo estimulo da deglutigao,
fatores gastrintestinais e também cognitivos (VERBALIS, 1991). A sede nao-
homeostatica, portanto, esta intimamente relacionada a saciedade pré-absortiva,
uma vez que envolve estimulos que independem de grande volume de liquido

ingerido.
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A presenca de receptores orofaringeos, sensiveis a baixa temperatura é de
suma importancia tanto para promover a saciedade quanto para regular a ingesta
hidrica, evitando o excesso de volume para restaurar a osmolaridade plasmatica
(ECCLES, 2000; SALATA; VERBALIS; ROBINSON, 1987). Estes receptores sao
denominados Transient Receptor PotentialMelastatin (TRPM8) e sdo estimulados
por temperatura fria e mentol (ECCLES, et al, 2013; PATEL; ISHIUJI;
YOSIPOVITCH, 2007). O TRPMS8 esta presente em diversas regides do corpo e atua
com fungdes ainda pouco conhecidas. Entretanto, quando localizados em nervo
trigémeo e odontoblastos (LATORRE et al.,, 2011) apresentam relevancia clinica
para saciedade da sede, por promover a sensacao de frescor, agradabilidade e
auxiliar no alivio dos sintomas de boca seca e sede (ECCLES et al., 2013; LABBE et
al., 2009).

Além dos mecanismos pré-absortivos de saciedade, os estimulos neurais
pos-absortivos para ingestao de liquidos ocorrem principalmente para corregéo da
osmolaridade plasmatica em decorréncia da sede homeostatica e desidratacao
celular. Neste processo € necessaria absorcao de uma maior quantidade de liquidos
pelo trato gastrintestinal (SAKER et al., 2014; ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).

Estudos utilizando neuroimagens desvelaram as principais areas cerebrais
envolvidas no mecanismo de saciedade da sede como: cortex cingulado,
orbitofrontal, lamina terminal e hipotalamo. Observou-se a desativagcao dessas areas
em cerca de trés minutos ao estimularem a cavidade oral com agua (DE ARAUJO et
al., 2003; DENTON et al.,, 1999; EGAN et al.,, 2003; FARRELL et al., 2011;
PARSONS et al., 2000; SAKER et al., 2014). Evidéncias recentes demonstram que a
utilizacao de estratégias frias e mentoladas séo efetivas para alivio da intensidade
da sede (GARCIA et al., 2016; CONCHON; FONSECA, 2018; SERATO et al., 2019).
Contudo, seus efeitos sdo usualmente avaliados sobre a intensidade e desconforto
da sede que sao mensuragdes subijetivas.

Outros aspectos podem acompanhar as repercussdes do sintoma sede, como
as alteragbes hormonais de angiotensina Il e de forma paralela a secrecéo de
vasopressina, dosadas por meio de testes laboratoriais (ARAI et al. 2013). Séo
escassas as pesquisas que estudam o perfil fisiolégico hormonal da ANGII ou AVP
ao receber uma estratégia de alivio da sede. Encontrou-se um estudo pré e pés-
teste, realizado com 4 voluntarios saudaveis que, observou redugdo no perfil

hormonal de AVP e sede apds ingestdo de pequenas lascas de gelo por 30 minutos
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(SALATA; VERBALIS; ROBINSON, 1987). Outro estudo quase-experimental, mais
recente, avaliou os efeitos do picolé de gelo de 20 ml sobre o perfil hormonal da
AVP, concentragdo de osmolaridade, intensidade e desconforto da sede, em 9
voluntarios saudaveis. O resultado demonstrou queda temporaria no perfil fisioldégico
da AVP, intensidade e desconforto da sede, apds a utilizagdo do picolé de gelo
(NAKAYA et al., 2021). No entanto, este estudo contou com uma amostra reduzida
de voluntarios, e sem o uso de grupo controle, justificando a necessidade de
investigacdes posteriores sobre este tema.

Em 2012, os primeiros olhares intencionais para os pacientes que
experienciavam sede no Brasil se iniciava com o Grupo de Estudo e Pesquisa da
Sede (GPS). O nicho inicialmente trabalhado foram os pacientes perioperatorios,
que permaneciam em jejum prolongado e que ndo recebiam nenhum tratamento
para o alivio da sede. Os estudos do GPS foram avangando e estratégias seguras
para aliviar este desconforto foram desenvolvidas para aplicagao no pés-operatério e
para pacientes que necessitam experienciar o jejum. Recentemente, o grupo
publicou o arcabougco do Modelo de Manejo da Sede, que apresenta de forma
compilada todo o trabalho desenvolvido ao longo desses 10 anos de estudo
(NASCIMENTO et al.,, 2020). O impacto deste modelo, mais do que no meio
académico, esta expressivamente relatado pelos pacientes na sua forma mais
genuina e gratificante, e tem alcangcado pacientes ao longo de sua fase de
desenvolvimento.

Embora as vias neurais da génese e saciedade da sede sejam
extensivamente estudadas e demonstradas em neuroimagens, desconhecemos a
eficacia da utilizagdo de estratégia fria mentolada sobre as alteragbes neuro-
hormonais para o alcance da saciedade pré-absortiva da sede. Portanto, faz-se
necessario investigar e comparar o perfil de vasopressina plasmatica, osmolaridade
sérica, intensidade, desconfortos da sede e hidratagcdo oral apés o uso de uma

estratégia fria mentolada em relagéo ao cuidado usual (jejum).
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Aspectos neuro anatdmicos-hormonais

A agua foi descrita pelo fildsofo grego Tales de Mileto como sendo o principio
de todas as coisas. Acompanhando a evolucédo filogenética, cultural, social e
histérica dos seres vivos, vemos que as comunidades formaram seus habitats
préximos a locais onde é possivel encontrar agua. Dessa forma, essa estrutura
molecular simples, formado por dois atomos de hidrogénio e um atomo de oxigénio,
permeia a humanidade em todos seus aspectos, formas, corpos e diregao.

As sensagdes experienciadas pelo organismo, foram apresentadas
primeiramente por Charles Sherrinton em 1906 com a publicagédo do livro “The
Integrative Action of the Nervous System”. Este estudo complexo e inovador para a
época, apresentou as seguintes defini¢gdes: teloreceptivas — relacionadas a viséo e
audicao, proprioceptiva - posicdo dos membros, exteroceptiva - toque,
quimioreceptiva - olfato e paladar, e interoceptiva — aspectos viscerais (CRAIG,
2002).

A percepcdo da sede e o0 desejo de beber liquidos sdo processos
desencadeados para a busca de plenitude e/ou saciedade. Esta envolvido nesse
processo a interocepc¢ao (LEIPER, 2005; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017). A
motivagdo dessa agao envolve traduzir a condigdo fisiolégica interna em
autoconsciéncia, a fim de gerar um comportamento de busca por agua
(STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015; CRAIG, 2002; CRAIG, 2003). Estao
envolvidos nesse processo estimulos viscerais da sede como percepcdo da boca
seca e saliva viscosa (PHILLIPS et al., 1993; STEVENSON; MAHMUT; ROONEY,
2015) e motivacionais, relacionados com o préprio desejo em obter agua (LEIPER,
2005; STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015).

A autopercepcao inicia-se com a transmissao das informacdes viscerais
(boca seca e saliva grossa) por vias aferentes espinotalamicas para regiao de cortex
cingulado anterior, orbitofrontal, somatossensorial e insular anterior (CRITCHLEY et
al., 2004; KHALSA et al.,, 2009). Estas vias, por sua vez, integram todas as
informacdes internas e fazem com que o individuo perceba o ressecamento da
cavidade oral, gerando desconforto e estimulando o comportamento de busca por
agua (CRAIG, 2003; ENGELL; MALLER, 1987; STEVENSON; MAHMUT; ROONEY,
2015).
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A fisiologia sensorial, portanto, permite que os estimulos sejam codificados
por receptores e processados pelo encéfalo resultando em uma determinada acgao.
Este processo dindmico e complexo, pode ser sintetizado na forma de consciéncia e
acompanha os vertebrados desde a sua evolugdo mais primitiva (DENTON et al.,
1999).

Diversas regides cerebrais estdo envolvidas na génese, regulagdo e
saciedade da sede. O quadro a seguir apresenta uma sintese das areas anatdbmicas

cerebrais ativadas e desativadas mais citadas em presencga de sede e saciedade.

Quadro 1: Areas anatébmicas cerebrais ativadas e desativadas em presenca

de sede e saciedade.
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Autor e | Area ativada na | Area desativada | Area desativada em | Areas ativadas em
objetivo do | presenca de sede em presenga de | presencga de | presenga de
estudo; sede saciedade saciedade
Denton et al., | Cortex cingulado | Areas talamicas, Giro po6s central,
1999 anterior (area de | Parahipocampo, Area de Brodmann | .
Brodmann 24 e 32), | insula, Amigdala — | 47, Cértex Cingulado
Inducéo da posterior (area de | Essas regides | posterior e
sede por Brodmann 29 e 26), | também foram | parahipocampo (BA
infuséo de Areas talamicas, desativadas na | 31, 30, 19, 36). —
solucao salina | Parahipocampo, presenga de sede, | Desativado apos
hiperténica insula, Amigdala; porém em pequena | molhar a boca por 3
escala; minutos
De Araudjo et | Cortex cingulado | - - Cortex orbitofrontal
al., 2003 anterior; medial, insular
anterior, opérculo
Avaliou as frontal;
respostas
cerebrais Estiveram
frente aos relacionados ao
estimulos da processo heddnico da
agua em saciedade/agradabilid
cavidade oral ade relacionada a
e nivel de temperatura do liquido
sede;
Parsons et | Lébulo central | - - Neocerebelo;

al., 2000

Avaliou
atividade do
cerebelo em
presenca de

sede e

saciedade;

anterior do cerebelo,
I[6bulo  quadrangular
anterior e posterior
do cerebelo, vérmis,

arquicerebelo;
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Saker et al.,
2014

Identificou
areas
cerebrais
envolvidas na
génese e
supressao da
sede,
associadas ao
prazer e

desprazer da

Cortex  orbitofrontal,
Cortex cingulado
anterior (Area de
Brodmann 32),
Amigdalda, insula;
cerebelo -
Relacionadas ao
processo de

agradabilidade.
Amigdala e insula
foram ativadas para
inibicdo da degluticao

(estado aversivo da

ingestéo de sede);
agua
Egan at al., | Parede anterior do | Ponte na porgéo | - -
2003 terceiro ventriculo — | ventral rostral;

Avaliou areas
neurais
relacionadas
com a

consciéncia da

ativagcdo da lamina
terminal; hipotalamo,
insula, amigdala;
cortex cinculado
anterior e posterior,

parahipocampo;

sede;
Farrel et al., | Cortex cingulado | - Cortex cingulado | Cdrtex orbitofrontal;
2011 anterior e posterior, anterior -
Cortex pré-frontal, discretamente
Relacionou parahipocampo, desativado
aumento da | cerebelo, lAmina
osmolaridade | terminal;
e sede com
areas
cerebrais
ativadas
Kringelbach - - - Coértex orbitofrontal
et al., 2003 esquerdo -
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Correlacionar
a atividade
cerebrais com
as imagens
neurais
produzidas
pelos efeitos
dos alimentos

na sua forma

Fortemente ligado ao
prazer da ingestao de

liquidos

liquida
Becker et al., | - insula, Coértex | -
2017 anterior — Quanto
maior a ingestao
maior foi a
Avaliou a L
desativagao;

ativacao das
estruturas

neurais e sua

relagdo com a
ingestao de

liquidos

Zhao et al,
2020

Avaliou novo
mecanismo
cortico-
amigdalar para
impulsionar o
comportament

o de beber

Neocortex
(Cingulado e insular

anterior)

Amigdala basolateral;

Fonte: Proprio autor, 2022
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As regides cerebrais da sede citadas nos estudos acima, estdo fortemente
relacionadas ao Sistema Limbico. Este é responsavel pelas emogdes e discute-se
que estas estruturas podem ser mais amplas do que as descritas atualmente. Dentre
as areas principais encontra-se: talamo, cortex cingulado, hipotalamo, amigdala e
hipocampo (CANTERAS, 2012).

Dentre as estruturas neurais apresentadas no quadro 1, algumas merecem
destaque devido a sua importancia filogenética, sendo consideradas como
estruturas antigas citados ha mais de 100 anos (HERRICK, 1910), e necessarias
para a sobrevivéncia dos seres humanos. Sao elas a lamina terminal e hipotalamo,
que estao relacionadas ao equilibrio dos fluidos corporais/celulares (LEIPER, 2005).
Estdo localizadas ao longo e na parede anterior do terceiro ventriculo,
respectivamente (ALOAMAKA et al., 2018; VERBALIS, 2018; ZIMMERMAN; LEIB;
KNIGHT, 2017).

O hipotalamo é uma pequena estrutura bilateral, com peso aproximado de 59
€ que, apesar do seu tamanho, tem fundamental importancia para a manutencgao da
vida. Esta localizado sob o talamo, sendo separado pelo sulco hipotalamico de
Monro. Estende-se do quiasma optico até a margem posterior dos corpos mamilares
e do talamo lateral, para formar o assoalho e parede lateral do terceiro ventriculo
(Figura 1) (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012; VERBALIS, 2018).
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Figura 1: Limites do hipotalamo e hipdfise.
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Fonte: Colecao Netter de llustracbes médicas, 2012.

O hipotalamo possui dois nucleos responsaveis pela sintese de vasopressina
(AVP) e ocitocina, o supra-6ptico (SON) e paraventricular (PVN). A AVP é
sintetizada pelos neurbnios magnocelulares presente no SON e PVN e
posteriormente é armazenada e secretada pela neuro-hipofise (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012; VERBALIS, 2018; ZIMMERMAN, LEIB, KNIGHT, 2017). A
importancia hipotalamica estda bem descrita devido as conexbes com varias
estruturas cerebrais responsaveis pelos processos regulatérios do organismo.

A regido em que a lamina terminal (LT) esta no cérebro é surpreendente pois
apresenta  trés  estruturas  denominadas  subfornical organ  (SFO),

vasculosumorganum da lamina terminal (OVLT) e mediam preoptic nucleus (MnPO)
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(GIZOWSKI; BOURQUE, 2017; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017). A seguir,
descreveremos a importancia de cada uma dessas trés estruturas.

O SFO e OVLT detectam momento a momento as alteragbes de
osmolaridade plasmatica. Tanto SFO quanto OVLT s&o considerados orgaos
circunventriculares (OCV), devido a auséncia da barreira hematoencefalica (BHE)
local e, portanto, tem acesso direto a circulagdo sanguinea (DE ARAUJO et al.,
2003; GIZOWSKI; BOURQUE, 2017; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017), por meio
dos capilares fenestrados presentes nessa regido (EDWARDS; RITTER, 1982). Esta
caracteristica é importante para gerar respostas neuroenddcrinas rapidas (liberagcéao
de AVP e angiotensina Il) para a manutengcdo da homeostase dos fluidos do
organismo (ALOAMAKA et al., 2018), sendo considerado um mecanismo de
protecéo da vida (OKA; YE; ZUKER, 2015; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017).

A estrutura molecular do SFO é composta por neurbnios glutamatérgicos
(SFOGLUT), responsaveis por estimular a ingestdo de liquidos, e neurbnios
gabaégicos (SFOGABA) que suprimem a ingestédo de liquidos (ZIMMERMAN; LEIB;
KNIGHT, 2017).

A resposta dos neurbnios SFO sao dose-dependentes, ou seja, quanto maior
os estimulos da tonicidade/osmolaridade, maior é a ativagdo SFO. Além disso, sédo
capazes de regular a inibicdo ou ingestdo do ato de comer e beber, sé pelo contato
do alimento ou liquido presente em cavidade oral. O contato do fluido na cavidade
oral, desencadeia uma reacao de sinal inibitério praticamente instantaneo, e
observou-se que a temperatura fria pode potencializar esse sinal inibitério da
ingestao (ZIMMERMAN, 2020).

Outro fator importante, € compreender que a osmolaridade dos fluidos que
sdo ingeridos, podem influenciar na inibicdo e saciedade da sede. A agua pura leva
a saciedade e inibicdo da ingestao sustentada, enquanto a ingestdo de liquidos
hipertdbnicos é detectada pelo intestino e comunicados ao SFO para que o
organismo retorne ao estado de sede brevemente, com a finalidade de
ajustar/equilibrar o consumo de forma preventiva (ZIMMERMAN, 2020).

Pode-se concluir, portanto, que o SFO €& um érgé&o circunventricular dedicado
para detectar estimulos que levam a sede, pois relaciona o estado interno do corpo
e o comportamento da busca por agua em um curto periodo de tempo (OKA; YE;
ZUKER, 2015).
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Figura 2: Imagem do subfornical organ (SFO) do cérebro de rato. Em amarelo
observa-se neurdnios da sede ativados por estimulo de fluidos hiperténicos no

intestino.

Fonte: ZIMMERMAN, 2020.

A terceira estrutura denominada MnPO apresenta barreira hematoencefalica
(ALOAMAKA et al.,, 2018; MCKINLEY; JOHNSON, 2004; ZIMMERMAN; LEIB;
KNIGHT, 2017). Tem relevante papel na integracdo das informacgdes cerebrais
recebidas pelo SFO e OVLT (Figura 4) (ALOAMAKA et al., 2018; ZIMMERMAN;
LEIB; KNIGHT, 2017) e de outras areas cerebrais como a area postrema (AP)
(MCKINLEY; JOHNSON, 2004), e nucleo do trato solitario (NTS), que séo regides
cerebrais também responsaveis por receber e integrar estimulos viscerais
(EDWARDS; RITTER, 1982).

Conforme discutido nos paragrafos acima, as areas cerebrais envolvidas na
génese da sede também pertencem ao sistema das emogdes. Esta complexa
conexao cerebral vem sendo estudada por pesquisadores renomados, que
desenvolveram um caminho ainda hipotético de que neurdnios das estruturas da
lamina terminal, mais especificamente o MnPO, conectam-se a areas corticais
cinguladas e insular mediando as sensag¢des e emogdes da sede, modulando
comportamentos de ingestdo e aversdo a agua. O caminho descrito na figura 3,

demonstra que existe redugao da atividade dos neurdnios GLUT a medida que a
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sede é reduzida, e que os sinais no MnPO é reduzido por sensagdo/emogao de
saciedade (GIZOWSKI; BOURQUE, 2017).

Figura 3: Comunicagéo entre os 6rgaos circunventriculares, responsaveis pela

deteccao dos estimulos da sede e sinais aferentes.
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Thirst emotion Sated

Recentemente, um novo mecanismo de regulacdo da ingesta de liquidos foi

apresentado por pesquisadores na Espanha. As estruturas na lamina terminal estao

conectadas ao neocértex. Esta regido, compreende principalmente cértex cingulado

anterior, cortex insular anterior e posterior e amigdala basolateral, formando o

mecanismo cortico-amigdalar. Tais estruturas apresentam neurdnios gabaérgicos e

glutamatérgicos, que também irdo estimular ou inibir a busca por agua e apresenta

receptores denominados canabindides tipo 1 (CB1), sendo responsavel pela

modulagdo do comportamento de ingestdo de liquidos. Os receptores CB1 quando

ativados por neurdnios glutamatérgicos em regido de coértex cingulado anterior e
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amigdala basolateral promovem a ingestdao de liquidos, enquanto neurénios do
cortex cingulado anterior que se projetam para a amigdala basolateral inibem a

ingestao de liquidos, conforme sintese em Figura 4 (ZHAO et al., 2020).

Figura 4: Sintese do controle neocortical envolvido no comportamento de

beber.
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Fonte: ZHAO et al., 2020

Outra estrutura cerebral importante € o talamo, que nio esta diretamente
relacionado com a génese osmolar da sede, porém realiza papel de comunicagao
entre as estruturas da lamina terminal e areas cerebrais descritas na tabela 1,
principalmente por regides do coértex insular e cingulado. Recebe as informagdes
provenientes da lamina terminal e estimulos viscerais e os retransmite as areas
corticais cinguladas, insular e frontal, gerando comportamento para busca por agua
(HOLLIS et al., 2008).

Assim, as vias neurais envolvidas no processo da génese da sede e

saciedade tanto pré, quanto pds-absortiva, envolvem ativacdes e desativagdes de
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areas cerebrais especificas. Funcionam como uma complexa rede altamente
integrada, embora localizadas em regides anatomicamente distintas.

Mas afinal, qual a importancia da agua para o organismo?

A 4gua corporal presente no organismo humano corresponde
aproximadamente 65% do peso corporal total em adultos (VERBALIS, 2003) e 75%
em recém-nascidos (GIBSON-MOORE, 2013). E por intermédio da agua que o
organismo realiza excregdo, absorgdo e difusdo dos produtos do sangue,
compreendendo assim conteudo fundamental para metabolismo celular
(ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019). Esta distribuida 2/3 entre os compartimentos
intracelulares (ICF) e 1/3 extracelulares (ECF). Quando mensurada a agua
extracelular, apenas 1/4 encontra-se intravascular (VERBALIS, 2003).

Dentre todos os solutos presentes para controlar a pressdo osmatica, o Na+ é
um dos principais, pois € responsavel pela manutencdo da osmolaridade do plasma.
O aumento do Na+ extracelular, mobiliza a agua para o compartimento extracelular,
até que ocorra equilibrio entre as pressées osmoticas (ANTUNES-RODRIGUES et
al., 2012; VERBALIS, 2003). Esse mecanismo € necessario para que o ser humano
se mantenha hidratado, uma vez que a desidratagdo pode alterar a rigidez das
células sanguineas (ALOAMAKA et al., 2018; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012;
VERBALIS, 2003).

Os conceitos e definicbes de sede foram avancando e modulando-se de
acordo com as informacbdes e dados descobertos, além de estarem relacionados
com a perspectiva de estudo de cada pesquisador (ARMSTRONG; KAVOURAS,
2019). Definigdes como sede osmética e hipovolémica, foram amplamente utilizadas
pelos fisiologistas para diferenciar os tipos de sede existentes, porém nao
permeavam os estimulos periféricos, por exemplo, como a boca seca (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012; ARAI; STTOTS; PUNTILLO, 2013). Entdo como justificar
a presencga de sede, mesmo em pessoas com a osmolaridade plasmatica e volume
sanguineo preservados?

Para responder este questionamento, novos conceitos de sede estdao sendo
estudados. As atuais definicbes apresentam divisbes denominadas de sede
homeostatica e sede ndo-homeostatica. A sede homeostatica esta relacionada com
as respostas fisiolégicas do organismo frente a alteragbes da osmolaridade do
plasma, redugcdo do volume sanguineo e alteragdo da pressao arterial. Em

contrapartida, a sede nao-homeostatica envolve temperatura do liquido, sensacao
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de boca seca, distensdo gastrica, horarios em que ingerimos alimentos/fluidos e
interacdes sociais/culturais (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).

Figura 5: Esquema da Sede Homeostatica e Nado-homeostatica.
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Fonte: ARMSTRONG; KAVOURAS, 2020.

Os mecanismos hipovolémicos estdo associados a mudangas de volume
intravascular ocasionados por hemorragia, vomitos, diarreia, sudorese e diurese
(ARAI;  STTOTS; PUNTILLO, 2013). Nesse caso, estdo envolvidos
mecanorreceptores encontrados nas paredes dos vasos sanguineos, que Ssao
sensiveis a redugcao de volume intravascular, e de receptores de volume e natremia
(identificados em aparelho justaglomerular renal) (ANTUNES-RODRIGUES et al.,
2012). Essa alteracéo de volume ativa o sistema de renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), resultando em reabsorgéo de sodio e agua para restabelecer os fluidos.
Sdo0 menos sensiveis quando relacionados a alteragcbes osmoticas, sendo
necessaria diminuicdo de 10% do plasma para desencadear a sede. Esta
sensibilidade reduzida é necessaria para evitar excessivos ajustes sobre a volemia
(ARAI; STTOTS; PUNTILLO, 2013). A angiotensina Il (ANG Il) é o principal horménio
envolvido com a génese da sede e apresenta ligagao direta com a ingestao de agua
e sal.

O sistema renina-angiotensina participa na manutengao do sodio e liquidos
dos compartimentos celulares. Inicia-se com o0 angiotensinogénio, sintetizado pelo

figado e secretado na corrente sanguinea. E clivado pela renina, produzida nos rins,
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dando origem a angiotensina | (ANG [). Na circulagao sistémica a ANG | é convertida
em angiotensina Il (ANG Il) pela enzima conversora de angiotensina (ECA),
produzida principalmente pelos pulmdes. A ANG II, por sua vez, promove efeitos
pressoricos com a vasoconstricdo, além de estimular a secrecédo de aldosterona nas
células adrenais para reabsorcédo de sodio via renal (ANTUNES-RODRIGUES et al.,
2012).

Os estimulos que ativam a liberagdo de renina para a produgdo da ANG Il
ocorrem pela reducdo de volume circulante por hemorragias, hipotensao arterial ou
por diminuicdo dos fluidos de compartimentos extracelulares. Ambos os estimulos
geram reducdo de volume circulante ou alteragdo entre os solutos intra e
extracelulares. Dessa forma, a ANG Il ndo participa apenas do controle pressorico
dos vasos, mas também atua estimulando a ingestdo de sédio e agua do individuo,
por apresentar acdo também no sistema nervoso central (SNC) (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012).

A agdo da ANG Il no SNC ocorre em areas como diencéfalo (regido
hipotalamica, 1amina terminal e area postrema) e em areas limbicas. Estas regides
contém receptores AT1, especificos para ligacdo de ANG Il. Acredita-se que, dessa
forma, a ANG Il atua como um neuromodulador influenciando no equilibrio dos
eletrélitos, liquidos e secregcao de horménios como a AVP (ANTUNES-RODRIGUES
et al., 2012).

O efeito dipsogénico da ANG Il provocado por hipovolemia ou desidratagao, é
percebido pelos neurbénios do SFO. Estes neurdnios transmitem sinais as areas pré-
opticas hipotalamicas e estes, por sua vez, seguem para areas limbicas, gerando no
individuo o comportamento de ingestdo de agua (ANTUNES-RODRIGUES et al.,
2012).

Além da ANG II, a AVP, desempenha seu papel no equilibrio dos fluidos por
mecanismo paralelo para equilibrar os fluidos corporais (ANTUNES-RODRIGUES et
al., 2012). O aumento da osmolaridade do plasma ativa os OCVs da lamina terminal,
gque encaminha mensagem ao hipotdlamo para produgdo de AVP (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012; BICHET, 2018; VERBALIS, 2003). O mecanismo para
equilibrio dos fluidos comeca quando os rins respondem ao estimulo da AVP
aumentando a permeabilidade para reabsorgéo de agua e redugao do fluxo urinario,
na tentativa de equilibrar os niveis de soluto e solvente (ARAI et al., 2013; ARAI,
STTOTS; PUNTILLO, 2013; VERBALIS, 2003).
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A AVP ou horménio antidiurético € constituida por 9 aminoacidos e tém uma
vida média de 5 a 10 minutos. A concentragdo plasmatica de vasopressina
considerada normal em um individuo varia entre 0,5 — 3,0 pg/ml (BANKIR; BICHET;
MORGENTHALER, 2017). Apresenta uma ligacdo quimica dissulfeto (-S-S-) sendo
fundamental para exercer o seu efeito biolégico (ANTUNES-RODRIGUES et al.,
2012).

Cerca de 1 mOsm/kg de aumento da osmolaridade plasmatica desencadeia
liberagcdo de 0,4 a 0,8 pg/ml de AVP na corrente sanguinea (VERBALIS, 2003). A
osmolaridade € definida como a relagdo entre a concentragédo de soluto total em um
determinado peso de agua. Para isso os niveis de sodio sérico devem ser mantidos
entre 135-145 mEq/L e a manutenc¢do da osmolaridade deve estar dentro do estreito
intervalo de 275-295 mOsm/kg (ARAI; STTOTS; PUNTILLO, 2013). A alteracao de 1
a 2% na osmolaridade € suficiente para desencadear mecanismos de busca por
agua e secrecao de vasopressina, com a finalidade de recuperar a homeostasia
hidrica (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012).

As acobes e efeitos da AVP sdo mediados por receptores denominados V1
(presentes em células musculares lisas), V2 (presentes nos rins) e V3 (presentes na
hipéfise anterior) (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012). O efeito antidiurético da
AVP ¢é provocado pelo receptor V2, localizado na membrana basolateral do ducto
coletor. Dessa forma, ocorre absor¢cdo de agua nos rins, aumentando a
permeabilidade a agua pelos canais de aquaporinas-2, evitando perdas, na tentativa
de manter a homeostasia dos liquidos (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012;
VERBALIS, 2003).

A sede, portanto, € multifatorial e iniciada através de estimulos osmaticos,
hipovolémicos, hormonais, viscerais e motivacionais. Ambos os estimulos, tanto
fisiol6gicos como sensitivo — boca seca — se completam e evocam comportamentos

de busca por agua.

2.2 Processos de saciedade e pratica clinica

A indicagdo do jejum perioperatorio € importante para evitar complicagbes
como a broncoaspiracdo. Um calculo minucioso € realizado pela equipe para
reposicao da perda dos fluidos e eletrélitos das ultimas 24 horas (CENEVIVA;

VICENTE, 2008). Dessa forma, acreditamos que compensaremos os desequilibrios
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hidroeletroliticos advindos da restrigdo hidrica via oral e deixaremos os pacientes
proximo da homeostase da hidratagdo, ao ponto que nao apresentara sintomas
advindos da desidratacao. Porém, na pratica clinica, observamos que mesmo em
situacdes de eu-hidratagdo, o paciente permanece apresentando sinais e sintomas
como: boca seca, labios ressecados, saliva grossa, lingua grossa, garganta seca,
gosto ruim na boca e vontade de beber agua (MARTINS et al., 2017).

O diagnéstico de desidratacdo feito apenas por sinais clinicos apresenta
pouca sensibilidade e baixa especificidade, uma vez que é necessario perda de mais
de 5% dos fluidos corporais para que sinais como turgor cutaneo reduzido,
ressecamento de mucosas, tontura, cefaleia, astenia e falta de concentragdo se
iniciem. Neste caso, a osmolaridade do plasma é considerada o melhor método para
identificar a desidratacdo em pacientes hospitalizados, mesmo com reposi¢ao via
intravenosa (HUGHES et al., 2017).

A sede é o sintoma que indica o0 aumento da osmolaridade, e a presenga da
deste sintoma independe da reposigcao de fluidos intravenosos, uma vez que esta é
um sintoma multifatorial (CONCHON et al., 2015) e apresenta fatores também n&o-
homeostaticos (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019). Sensagao de sufocamento e
morte, sdo queixas frequentemente referidas por pacientes em jejum perioperatério
que estdo recebendo reposicao de eletrdlitos via endovenosa (SILVA; ARONI;
FONSECA, 2016). Sacia-la, portanto, € promover conforto, cuidado e bem-estar
fisico e mental, e as equipes de saude devem estar aptas a identificar precocemente

os pacientes em risco de desidratacao.

Para os fisiologistas, a sede é definida pelo desejo de ingerir agua. Em
situacdes em que nao ha orientagao de restricao de ingesta hidrica, ao sentir sede, o
individuo alcanga um copo com agua e ingere-a até “matar a sua sede”. Porém,
como se saciar em circunstancias onde existe a proibicdo da ingestao hidrica? Quais

tipos de saciedade que estdo envolvidos nesse processo?

Existem duas formas de um individuo alcangcar a saciedade da sede. A
primeira é chamada de saciedade pos-absortiva, usualmente conhecida, ocorre
entre 12 - 25 minutos apds a ingestao hidrica. Neste processo, tem-se por completa
todas as etapas envolvidas na ingestdo e absor¢do do liquido pelo trato

gastrintestinal (TGI). A saciedade e inibigdo da ingestao ocorrerdao quando os déficits
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iniciais da osmolaridade plasmatica comegarem a ser corrigidos, apos a absorgao do
conteudo liquido pelo intestino delgado (ECCLES et al., 2013; VERBALIS, 1991).

A segunda forma, chamada saciedade pré-absortiva, ainda pouco
contextualizada e utilizada na pratica clinica, ocorre rapidamente, cerca de 2 minutos
apos a ingestdo do liquido. Este tipo de saciedade, é possivel por meio de
mecanismos antecipatorios que provocam a inibicado da ingestdo de liquidos, antes
mesmo de ocorrer a absorcdo de conteudo pelo TGl (VERBALIS, 1991,
ZIMMERMAN et al.,, 2016). Estdo envolvidos nesse processo os estimulos
orofaringeos (ECCLES, 2000; ECCLES et al., 2013), o mecanismo de deglutigéo,
mecanorreceptores gastrintestinais e fatores cognitivos relacionados ao sistema
limbico (ARMSTRONG et al.,, 2020; SALATA; VERBALIS; ROBINSON, 1987;
STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015; VERBALIS, 1991).

Interessante que sistemas neurovegetativos (ativagdo da musculatura lisa
visceral para ajustes cardiovasculares, respiratérios, enddcrinos, gastrintestinais)
frequentemente sao antecipatérios, e participam regulando a homeostase e
comportamento do meio interno do organismo, desde fungbes cardiacas a
metabdlicas (funcionam como mecanismo protetor e compensatorios). Trazer esse
olhar de antecipacdo para a saciedade de pacientes que experienciam o jejum
prolongado, permite que realizemos um cuidado de enfermagem extremamente
seguro, humano e cientifico.

Alguns termos fisiolégicos permeiam e sustentam a teoria da saciedade pré-
absortiva, sao elas: receptores, frio e mentol. Estes trés componentes participam dos
processos antecipatérios e serdo explorados a seguir:

A lingua e a cavidade oral sao inervadas pelo V e IX pares de nervo craniano,
ambos apresentam funcdes mistas, porém destacaremos aqui as funcdes sensitivas
do nervo trigémeo e motora do glossofaringeo (BALDO, 2012). Ademais, € preciso
descrever o caminho neuro anatdémico dos sinais detectados inicialmente na boca
que alcangaram a saciedade.

Os estimulos ambientais podem ser detectados por neurénios do Ganglio da
raiz dorsal (GRD) localizado no tronco e ganglio trigeminal (GT). Receptores
presentes nos neurbnios do GRD sio especializados em estimulos inécuos ou
nocivos, sendo divididos de acordo com a sua modalidade sensorial, por exemplo

resfriamento, aquecimento e pressdo. ThermoTRP sio receptores da familia de
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potenciais de canais ibnicos transitorios e polimodal que controlam a temperatura.
No GRD e GT existem neurdnios nao mielinizados de pequeno didmetro, com uma
subpopulacao de receptores denominados Transient Receptor Potential Melastatin
(TRPM8), mapeados em 2002 (MCKEMY; NEUHAUSSER; JULIUS, 2002), ativado
por despolarizagdo de membrana, quando em contato com compostos frios e
quimicos, como o mentol, icilin e eucaliptol (Figura 6) (LATORRE et al., 2011). E
responsavel pela detecgao do frio in6cuo, entre 8°C a 30°C (DHAKA; VISWANATH,;
PATAPOUTIAN, 2006).

Figura 6: A,B,C. Estrutura do Transient Receptor Potential Melastatin
(TRPMS).
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Fonte: LATORRE et al., 2011.

Existe uma populagdo unica de fibras com terminag¢des nervosas unicamente
sensiveis ao frio, presentes em diversas regides do corpo como na epiderme
(DHAKA et al., 2008). Entretanto, quando localizados no tecido epitelial ao redor das
papilas gustativas da lingua em nervo trigémeo (LATORRE et al., 2011) apresenta
relevancia clinica para saciedade da sede, pois quando ativadas promovem a
sensacao de frescor, agradabilidade e auxiliando no alivio dos sintomas de boca
seca e sede (ECCLES et al., 2013; LABBE et al., 2009). Além disso, liquidos em
temperatura fria promovem a saciedade pré-absortiva por mecanismos mediados
também pelo SFO da lamina terminal (ZIMMERMAN et al., 2016).
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A deteccdo do frio em cavidade oral, portanto, € percebida como efeito
refrescante, conferindo agradabilidade e sensagdo de saciedade da sede,
provocados pela hidratagdo da mucosa oral e resfriamento da boca. Essa sensacao
€ denominada aliestesia e ocorre pelo estimulo provocado pela presenga da agua
fria na cavidade oral (ECCLES et al., 2013).

Ao detectar a temperatura fria e/ou mentol, ocorre sensibilizagdo do TRPM8
para abertura dos canais idnicos e influxo do ion calcio para dentro das células
nervosas sensitivas na cavidade oral (LATORRE et al, 2011). O trigémeo
encaminha a mensagem sensorial recebida pelo GT até o nucleo espinal do
trigémeo, onde ocorre a sinapse do primeiro neurénio com o segundo neurénio da
via de temperatura (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012). O segundo neurénio, por
meio do lemnisco trigeminal, encaminha a mensagem recebida e projeta-se no
nucleo ventroposteromedial do talamo (VPM) e nucleos talamicos. No talamo, ocorre
a sinapse do segundo com o terceiro neurdnio, onde acontece a retransmissao das
informacgdes até o cortex somatossensorial (Sl e Sll), responsavel pela percepgéo da
temperatura (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012; VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014).

Adicionalmente, por uma via paralela e concomitante, ocorre a retransmisséo
das informacgbes recebidas no talamo, para os cortex cingulado e orbitofrontal
(GIZOWSKI; BOURQUE, 2018), transferindo agradabilidade, prazer e saciedade.
Desse modo, ocorrem reflexos inibitérios da sede, gerando a saciedade pré-
absortiva (DE ARAUJO et al., 2003; DENTON et al., 1999; EGAN et al., 2003;
PARSONS et al., 2000; SAKER et al., 2014).

A importancia do nervo glossofaringeo relacionado a saciedade pré-absortiva
esta principalmente na sua fungdo motora autbnoma parassimpatica por estimular
secrecao salivar pela glandula parétida, sublingual e submandibulares (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012), pois a presenga do TRPM8 em terminagado nervosa da
lingua, ao entrar em contato com liquidos frios, estimulam a salivacdo e
consequente melhora na sensagao de boca seca (ECCLES, 2000).

A saliva € um conteudo liquido hipoténico, composto por eletrélitos e solutos
organicos e apresenta regulagao neural controlada pelo sistema nervoso auténomo.
Isso & importante para evitar xerostomia, produzindo um fluxo salivar de cerca de
1,5l/dia, ultrapassando a secreg¢ao pancreatica diaria. Além disso, cerca de 50% do

fluxo salivar secretado é estimulado apenas pela presenga de alimentos ou outros
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conteudos na cavidade oral. A salivagao € inibida pela presenga do sono, medo,
fadiga e desidratacdo (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012).

Em sintese, o mecanismo antecipatorio envolvendo os receptores TRPMS,
portanto, esta relacionado ao processo de gratificacdo e agradabilidade, provocado
pela percepgao sensorial e gustativa, evocados pelo frio e mentol. Este processo
ocorre através dos estimulos no nervo trigémeo e glossofaringeo, até os nucleos
espinal e solitario, que também se conectam as areas hipotalamicas, para a inibicao
da AVP. Esses estimulos neurais, também sio retransmitidos as regides corticais e
limbicas, que conferem sensacdo de agradabilidade, gratificagdo e prazer,
alcancando assim saciedade pré-absortiva da sede.

Além do TRPMS8 presente na cavidade orofaringea, a saciedade pré-absortiva
também ocorre pela presenga dos osmoreceptores e mecanorreceptores orais.

Os osmoreceptores detectam a composi¢cao dos fluidos da cavidade oral
(KURAMOCHI; KOBAYASHI, 2000) e o teor de hidratagdo com que a mucosa se
encontra. Por sua vez, os mecanorreceptores detectam o ressecamento da mucosa
por meio mecanico, com deslizamento de uma mucosa sobre a outra durante a
degluticdo ou movimentagao da lingua (ECCLES, 2000). A saciedade pré-absortiva
ocorre quando os osmoreceptores e mecanorreceptores detectam imediatamente a
presenca de liquidos na boca, conferindo hidratacdo da cavidade orofaringea
(ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012). Este fato se potencializa com liquidos em
baixa temperatura, sugerindo que estes conteudos alcangam mais rapidamente as
areas cerebrais envolvidas para a agradabilidade e prazer (ZIMMERMAN et al.,
2016).

Outro mecanismo antecipatorio € a degluticdo. Nesse processo, ocorre envio
de estimulos as principais areas cerebrais da sede, como cértex cingulado anterior,
posterior e cortex orbitofrontal e cortex motor (SAKER et al., 2014). A degluticao
participa dos mecanismos antecipatoérios inibitérios, por meio do nervo vago (X par
de nervo craniano) e glossofaringeo (IX par de nervo craniano) (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012; VERBALIS, 1991). Este mecanismo tem a finalidade de
evitar o excesso de ingestao de liquidos (SAKER et al., 2016).

Os fatores gastrintestinais também estdo relacionados a saciedade pré-
absortiva. Nesse processo, ocorre a inibicado da ingesta hidrica devido a distensao
gastrica provocada pela presenga de ar ou liquido no estdmago (VERBALIS, 1991).

Este fato foi observado em estudo realizado com macacos. Para o experimento, os
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animais foram submetidos a restricao hidrica por 24 horas. Em seguida, iniciou-se a
ingestao de liquidos e quando ocorreu distensao gastrica, os macacos pararam de
beber. Conseguinte, foi realizada uma fistula gastrica para drenagem do conteudo
presente no estbmago e em poucos minutos os estimulos para ingestdo haviam
retornado (WOQOD et al., 1980). Desse modo, a inibicdo da ingestdo por fatores
gastrintestinais, relaciona-se a fatores mecanicos, pela distensdo gastrica,
provocada pela presenca de uma variedade de substancias sejam elas liquidas,
sélidas e gasosas (PEYROT DES GACHONS et al., 2016; VERBALIS, 1991). A
distensao também provoca diminui¢cao da atividade elétrica dos neurdnios do NSO e
NPV, e consequente reducao da AVP (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012).

Em sintese, a saciedade pré-absortiva torna-se uma opcg¢ao viavel para
minorar a sede. Apresenta multiplos caminhos para o alcance das vias neurais e,
portanto, realiza controle momentadneo da sede e seus desconfortos, atingindo a
saciedade e aliestesia. Este controle € considerado momentaneo, pois nao envolve
absorcdo de liquidos pelo TGl. No entanto, a aplicabilidade destes mecanismos,
principalmente através dos termorreceptores, osmorreceptores, mecanorreceptores
e degluticao, tornam-se extremamente fundamental para alivio da sede, em

pacientes com restricdo de ingesta hidrica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade do picolé mentolado em comparagdo ao cuidado usual

(jejum), em voluntarios, quanto ao perfil da vasopressina plasmatica, osmolaridade

sérica, intensidade, desconforto da sede, caracteristicas definidoras e hidratagao

oral.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mensurar a concentracdo de vasopressina plasmatica, osmolaridade
sérica, intensidade, desconforto da sede, caracteristicas definidoras e
hidratagcdo oral, em voluntarios em jejum de 8 horas e apos a
administragao de solugao salina hiperténica a 2%, no grupo controle e
experimental.

Mensurar a concentragdo de vasopressina plasmatica, osmolaridade
sérica, intensidade, desconforto da sede, caracteristicas definidoras e
hidratagdo oral em voluntarios em jejum de 8 horas, apds receber o
picolé mentolado (grupo experimental) e em manutengdo do cuidado

usual (grupo controle).

Comparar o perfil da vasopressina plasmatica, osmolaridade sérica,
intensidade, desconforto da sede, caracteristicas definidoras e
hidratagédo oral apds receber o picolé mentolado em relagdo ao cuidado

usual (jejum).

Avaliar a efetividade do picolé mentolado em relagdo ao cuidado usual
(jejum) relacionada ao numero de intervencbes e variagdo da
concentragado de vasopressina, osmolaridade, intensidade, desconforto

da sede, caracteristicas definidoras e hidratagéo oral.
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4 HIPOTESES

Hipotese Alternativa (H1):

A utilizacdo dos trés picolés mentolados reduzira temporariamente a
concentragdo de vasopressina, intensidade, desconforto da sede e caracteristicas
definidoras da sede. Nao havera alteracédo da osmolaridade sérica, uma vez que o
volume dos picolés mentolados € pequeno para corregdo de qualquer déficit
plasmatico. Também n&o havera alteragcdo em relacdo a hidratagdo oral, pois o

picolé sera capaz de promover a hidratagao oral.

Hipotese Nula (Ho):

Ndo havera redugdao da concentragdo de vasopressina, osmolaridade,
intensidade, desconforto da sede, caracteristicas definidoras, hidratacdo da mucosa
oral tanto no grupo que recebeu o tratamento com trés picolés mentolados (GE),

como no grupo em que o jejum foi mantido (GC).
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DE ESTUDO

Estudo analitico experimental, tipo ensaio clinico controlado randomizado,
com tratamentos em paralelo. Ensaios clinicos randomizados (ECR) s&o utilizados
como padrao ouro na avaliagdo de intervengdes em saude (SCHULZ; ALTMAN;
MOHER, 2010).

Trata-se de uma ferramenta importante para obtencdo de evidéncias na
pratica clinica em saude, uma vez que minimiza vieses entre a atribuicdo das
intervencdes e sdo capazes de determinar a eficacia de uma intervencdo. E
possivel, desse modo, realizar inferéncias fortes sobre causa e efeito que nao se
justificam em outros delineamentos de pesquisa (MOHER, et .al, 2012).

Para o desenvolvimento de um ECR, é necessario primeiramente o
recrutamento de um grupo homogéneo a partir de uma populagdo. Em seguida, esse
grupo passara por uma randomizagao, ou seja, os participantes seréo sorteados,
com chances iguais entre si, para serem alocados de acordo com a intervengao que
Ihe fora sorteada. Apds a aplicagdo das intervengdes, sera realizada a leitura do
desfecho dos grupos (SOUZA, 2009).

O protocolo de pesquisa foi delimitado conforme o modelo Consolidated

Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT).

5.2 LOCAL DA PESQUISA

Este estudo foi realizado em uma sala de coletas de analises clinicas de um
laboratério de imagens e exames, reconhecido nacionalmente como centro de
exceléncia em agbes integradas a saude humana, de uma cidade do norte do

Parana.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO E AMOSTRA

A populagao do estudo constituiu-se de voluntarios do sexo masculino que

atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade:

CRITERIO DE SELECAO
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v' Idade entre 18 a 50 anos

v Sexo masculino

v Nao fumante

v' Estar em jejum de alimentos e liquidos por 8 horas

v’ Estar em abstencao de ingestdo de bebidas alcodlicas por 24 horas

v Nao realizar atividade fisica por 24 horas.

CRITERIO DE EXCLUSAO:

v' Portador de doenga crénica como: como insuficiéncia renal, hipertensao
arterial sistémica e diabetes.

v Presenca de Disturbios hidroeletroliticos como: vomitos e diarreia.

v' As mulheres nao participaram do experimento, devido as alteracdes
hormonais relacionadas ao ciclo menstrual, que inferem na retengcdo de

liquidos do organismao.

5.4 DETERMINAGAO AMOSTRAL

Na literatura ndo foram identificadas pesquisas nas quais os autores
avaliaram o perfil hormonal da vasopressina e concentragdo osmolar do plasma
apos utilizar a intervencao delimitada (picolé mentolado) como tratamento em um
Ensaio Clinico Randomizado com grupo controle (GC) e experimental (GE).

Arai et. Al 2013, compilou em uma revisdo as melhores ligdes para realizagao
de ensaios clinicos com a tematica sede. No entanto, os estudos clinicos
mencionados est&o relacionados a ensaios clinicos cross-over, quase-experimental
e pré-pos teste, com amostragem entre 6-12 voluntarios. Este tamanho de
amostragem é justificado por tratar-se de estudo com voluntarios que receberam
dois estimulos para inducdo da sede. Portanto, realizamos um estudo com 30
participantes, sendo estes, divididos em dois grupos de 15 pacientes cada,
constituindo o GC e GE.

5.5 AMOSTRA E RANDOMIZAGAO

5.5.1 TIPO E SEQUENCIA DA RANDOMIZACAO
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Foi realizada randomizacdo em blocos aleatérios, determinando a constituicdo
de dois grupos, ou seja, GC: grupo controle (cuidado usual - manutencao do jejum) e
GE: grupo experimental (recebeu 03 picolés mentolados de 20 ml com a nova
formulacdo). Esse procedimento foi efetuado por intermédio de lista gerada pelo
programa Microsoft Office Excel®, que designou o grupo para o qual cada

participante foi alocado.

5.5.2 ALOCACAO DO MECANISMO DE OCULTACAO E IMPLEMENTACAO

O mecanismo utilizado para a ocultacdo da alocagao foram envelopes
individuais e opacos, nao translucidos, numerados externamente de forma
sequencial, lacrados, contendo em seu interior a informagéo do grupo definido pela
alocagao randémica (GC e GE). Essa etapa foi realizada por um pesquisador que

nao participou do momento da coleta de dados.
5.6 DESFECHOS

Os desfechos clinicos foram as variagbes da intensidade, desconforto da
sede, caracteristicas definidoras, hidratacdo da mucosa oral, alteragdes da
concentracao de vasopressina plasmatica, osmolaridade sérica nos GE e GC.

5.7 DEFINICOES DE VARIAVEIS

5.7.1 Variaveis dependentes

Quadro 1 — Variavel desfecho primaria:

Variavel Descrigdo Tipo Escala Dominio

Indica a | Quantitativa Continua 2,0 pg/ml
quantidade de
Vasopressina vasopressina

plasmatica presente no
plasma em uma
escala de

picograma/mililitro
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Variavel Descrigdo Tipo Escala Dominio
Intensidade de | E a sede autorrelatada | Quantitativa Discreta Escala Visual Numérica
sede pelo voluntario, de zero a dez, sendo
utilizando a Escala zero auséncia de sede e
Visual Numérica 10 a maior sede
vivenciada.
Desconforto E o} desconforto | Quantitativa Discreta Desconforto entre 0 e
da sede relatado pelo 14 pontos.
voluntario, utilizando a
Escala de Desconforto
da Sede
Perioperatoria
Caracteristicas | Sdo as caracteristicas | Qualitativa Nominal Presenga ou auséncia
definidoras definidoras propostas de:
para o Diagnéstico de - Boca seca
Enfermagem Sede - Garganta seca
Perioperatoria - Labios secos
- Saliva grossa
- Lingua grossa
- Constante degluticao
de saliva
- Desejo de beber agua
- Gosto ruim na boca
- Relato do cuidador
Osmolaridade | Indica a relagao entre | Quantitativa Continua Isosmolar - 275 a 295
sérica os solutos totais por mosm/kg
um determinado peso Hiposmolar - < 275
de agua no plasma. mosm/kg
Hiperosmolar - > 295
mosm/kg
Hidratagao Alteracdo da umidade | Quantitativa Continua Normal = 29,6
oral da mucosa oral, pode Limitrofe 28 — 29,5

indicar desidratacao.

Serd medida pelo

Mucus.

Boca seca < 27,9
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5.7.2 Variaveis independentes

Quadro 3 — Variaveis independentes:

Variavel Descrigcao Tipo Escala Dominio
Idade Indica o grupo etario a | Qualitativa Ordinal <30 anos
que pertence o individuo 30-40 anos
Picolé Consiste na intervengédo | Quantitativa Discretas Numero de picolés
mentolado testada. A formulagao recebidos.

do picolé mentolado foi
desenvolvido pelo
Grupo de Estudo e
Pesquisa da  Sede
(GPS) e encontra-se em

sigilo.

5.8 DEFINICOES OPERACIONAIS DAS VARIAVEIS RELACIONADAS A PRESENCA DE SEDE

- Intensidade da sede basal (intensidade momento zero — IMO0): sede relatada
pelo voluntario, em jejum de 8 horas, antes da infusédo endovenosa de solugéo salina
hipertbnica a 2%, mensurada com a utilizacdo da EVN, que varia de 0 a 10, zero
sendo nenhuma sede e dez a sede mais intensa que ja sentiu (JAYWANT; PAI,
2003; JENSEN, 2003; MARTINS; FONSECA, 2017).

- Desconforto da sede basal (desconforto momento zero — DMO): indice de
desconforto mensurado pela Escala de Desconforto Perioperatério (EDESP), em
jejum de 8 horas, antes da infusdo endovenosa de solugao salina hiperténica a 2%
(MARTINS et al., 2017).

- Intensidade e desconforto da sede mensurados nos momentos um (inicial):
intensidade e desconforto da sede mensurados apds as duas horas de infusdo de
solugao salina hiperténica a 2% (intensidade momento um — IM1 e desconforto
momento um — DM1).

- Intensidade e desconforto da sede mensurados nos momentos dois e trés:
intensidade e desconforto da sede mensurados a cada 15 minutos nos tempos dois
(intensidade momento dois — IM2 e desconforto momento dois — DM2) e trés
(intensidade momento trés — IM3 e desconforto momento trés — DM3) apods receber

a intervengao de acordo com o grupo que o voluntario foi alocado.
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- Intensidade e desconforto da sede mensurados no momento quatro (final):
intensidade e desconforto da sede mensurados no momento quatro (intensidade
momento quatro — IM4 e desconforto momento quatro — DM4) 15 minutos apods
receber a intervengdo de acordo com o grupo que o voluntario foi alocado.

- Momento de avaliagdo e intervengdo. momentos pré-definidos com
intervalos de 15 minutos entre uma avaliacdo e intervencdo, e outra. Esses
momentos foram iniciados com o paciente em jejum, apds a infusdo endovenosa de
solucdo salina hipertbnica a 2% e se encerraram apos 45 minutos da primeira
avaliagao e intervengao com o picolé mentolado ou cuidado usual.

- Variacdo da intensidade: diferenca entre a intensidade basal MO e final M4 da
sede e diferenca entre intensidades avaliada no inicial M1 e final M4 da sede apds
receber a solugéo salina com cada intervengao.

- Variagdo do desconforto: diferenca entre o desconforto da sede basal DMO
em relagcdo ao DM4 e diferenga entre os momentos inicial DM1 e final DM4 apds
receber a solugéo salina ou cuidado usual, mensuradas pela EDESP (MARTINS et
al., 2017).

- Vasopressina plasmatica: vasopressina ou hormonio antidiurético verificado
através da coleta de amostras sanguineas, submetidas a centrifugacao para retirada
do plasma, congeladas e mensuradas por método radioimunoensaio.

- Vasopressina basal (vasopressina momento zero — AVPMO): nivel de
vasopressina plasmatica verificada apoés o jejum de 8 horas, antes de iniciar a
infusdo da solugao salina hipertdnica a 2% (momento zero — AVPMO).

- Vasopressina inicial (vasopressina momento um — AVPM1): nivel de
vasopressina plasmatica inicial, verificada apds a infusdo da solucdo salina
hiperténica a 2% (momento zero — AVPM1).

- Vasopressina final (vasopressina momento quatro — AVPM4): nivel de
vasopressina plasmatica final, verificada no momento quatro, mensurada apés a
ultima intervencgéao.

- Variacdo da vasopressina plasmatica: diferenga entre a vasopressina
plasmatica basal (AVPMO) e final (AVPM4), diferenca entre os niveis de
vasopressina plasmatica inicial (AVPM1) e final (AVPM4), diferenca entre os niveis
de vasopressina plasmatica entre os momentos um (AVPM1) e momento dois
(AVPM2), momento um (AVPM1) e momento trés (AVPM3), e momento um
(AVPM1) e momento quatro (AVPM4).
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- Osmolaridade sérica: osmolaridade sanguinea verificada através da coleta
de amostras sanguineas, refrigeradas e mensuradas por método crioscopia.

- Osmolaridade sérica basal (osmolaridade momento zero — OMOQ): nivel de
osmolaridade sérica verificada apos o jejum de 8 horas, antes de iniciar a infusao de
solugao salina hipertdnica a 2%.

- Osmolaridade sérica inicial (osmolaridade momento um — OM?1): nivel de
osmolaridade sérica inicial, verificada apds a infusdo de solucéo salina hipertbnica a
2%.

- Osmolaridade sérica final (osmolaridade momento quatro — OM4): nivel de
osmolaridade sérica final, mensurada apoés a ultima intervengao.

- Variagdo da osmolaridade sérica: diferenga entre a osmolaridade sérica
basal (OMO0) e final (OM4), diferenca entre os niveis de osmolaridade sérica inicial
(OM1) e final (OM4), diferenga entre osmolaridade sérica entre os momentos inicial
(OM1) e dois (OM2), momento inicial (OM1) e momento trés (OM3), momento inicial
(OM1) e momento quatro (OM4).

- Umidade da mucosa oral: mensurada através do dispositivo de verificagao
da umidade oral Mucus®. produzido no Japao. Os valores de referéncia sao
definidos como normal (229,6), limitrofe (28,0-29,5) e boca seca (<27,9).

- Umidade da mucosa oral basal (umidade momento zero — UMO):
mensuragao do teor de agua intramucosa oral em profundidade de cerca de 50 ym,
verificada apds o jejum de 8 horas.

- Umidade da mucosa oral inicial (umidade momento um — UM1): mensuragao
do teor de agua intramucosa oral em profundidade de cerca de 50 um, verificada
apos a infusao de solugao salina hiperténica a 2%.

- Umidade da mucosa oral final (umidade momento quatro — UM4:
mensuragao do teor de agua intramucosa em profundidade de 50 pm, verificada
apos a ultima intervencéo.

- Variagdo da umidade da mucosa oral: diferenga entre o teor de agua
intramucosa oral basal (UMO) e final (UM4), diferenga entre inicial (UM1) e final
(UM4), diferenca entre os momentos inicial (UM1) e momento dois (UM2), momento
inicial (UM1) e momento trés (UM3) e momento inicial (UM1) e momento quatro
(UM4).
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5.9 ROTEIRO E INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

O roteiro de coleta de dados foi composto por trés partes (Apéndice B):

Dados de identificagao: Iniciais, idade, data de nascimento etnia, peso
corporal, inicio do horario de jejum para alimentos e volume habitual de
ingest&o hidrica.

Dados referentes ao procedimento: horario em que o voluntario recebe
a solugao salina 2%, local de puncgao realizado para coleta de amostras de
sangue e local para infusdo da solugao salina a 2%, volume sanguineo da
amostra coletada, horario de coleta da primeira (M0), segunda (M1), terceira
(M2), quarta (M3) e quinta amostra (M4) de vasopressina plasmatica e
osmolaridade sérica, umidade intramucosa oral, frequéncia cardiaca e
pressdao arterial a cada 15 minutos durante infusdo de solugcdo salina
hiperténica a 2%, horario e volume da coleta de osmolaridade urinaria inicial
(MO) e final (M4) e tempo de ingesta de cada picolé mentolado, configurando
um total de 3 picolés.

Dados referentes aos resultados dos exames laboratoriais:
vasopressina plasmatica e osmolaridade sérica no momento zero um, dois,

trés e quatro, umidade intramucosa oral.

Os instrumentos que foram utilizados durante o procedimento sio:

Escala Verbal Numérica (EVN): para mensurar a intensidade da sede,
sendo 0 auséncia se sede e 10 a sede mais intensa que o voluntario
vivenciou.

Escala do desconforto da sede perioperatoria (EDESP): aplicada para
avaliar o desconforto da sede, onde o voluntario identifica se esta:
nada, pouco ou muito incomodado em relacdo ao desconforto. A
pontuacado total apresenta de 0 a 14 sendo que os valores mais

elevados significam o maior desconforto.
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Picolé mentolado confeccionado em forma especifica, de acordo com o
volume pré-determinado em 20 mililitros e formulagdo desenvolvida
pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede.

Esfigmomandmetro, estetoscopio e reldgio para verificagdo dos sinais
vitais.

Infusdo da solugdo salina hipertdnica a 2% foi realizada através do
calculo de gotejamento, para controle do tempo de infusdo e volume
infundido e prescrita por um médico colaborador do grupo de pesquisa.
Solugao NaCl 20% e Soro Fisioldgico 0,9%. A concentragdo da solugéao
e o tempo de infusdo da solugdo foram padronizados em: 2% e 2
horas, respectivamente. O volume da solugdo € individualizado e
realizado de acordo com o peso corporal de cada voluntario, seguindo
protocolo de 0,06 ml/kg/min (ARAI et a., 2013).

MUCUS: dispositivo que mede a capacidade eletrostatica, com base na
impedancia gerada pelas ondas de alta frequéncia, representados na
superficie de um sensor de 7,2 mm2 em 2 segundos, refletida na
quantidade de agua presente na mucosa oral a uma profundidade de
50mm. O procedimento para mensuragdo € realizado por meio do
contato do equipamento com o tergo anterior da lingua. Sao realizadas
trés mensuracdes e calculo da média desses valores para a obter a
medida correta (FUKUSHIMA et al., 2019).

5.9.1 PREPARO DO PICOLE MENTOLADO

A formulacao do picolé foi desenvolvida pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da

Sede (GPS) mantendo-a em sigilo.

5.10 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Protocolo

A coleta de dados foi realizada no periodo de abril de 2021 a julho de 2022 e

obedeceu a ordem a seguir:
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1. Os voluntarios foram convidados a participar do estudo por meio de e-mails,
contatos telefénicos, cartazes anexados em murais nas Universidades privadas e
publicas da cidade, panfletos enviados pelo WhatsApp para possiveis participantes
indicados por alunos da graduagdo e pods-graduacdo, além de chamados em
programa de radio da Universidade e reportagem em jornal local. Os cartazes
continham o contato telefébnico da pesquisadora, bem como e-mail, para que o
voluntario pudesse entrar em contato com ela. Estas estratégias para recrutamento

dos voluntarios, foram necessarias frente ao periodo pandémico da Covid-19.

2. Todos os voluntarios que aceitaram o convite em participar da pesquisa e
atenderam aos critérios de elegibilidade, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

3. Avaliacao da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP e

caracteristicas definidoras da sede;

4. Mensuracao da concentracdo inicial de vasopressina, osmolaridade sérica e

umidade intramucosa oral;
5. Administragcdo endovenosa da solugao salina hiperténica a 2% por 2 horas;

6. Afericao da pressao arterial durante a infusao da solugao salina;

7. Avaliacdo da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP,
caracteristicas definidoras da sede, mensuracao da concentracdo de vasopressina,
osmolaridade sérica e umidade intramucosa oral, apds 2 horas de administragao da

solucgao salina hiperténica a 2% no GC e GE;

8. Alocagao randémica e oculta, formando o GE e GC;

9. Os participantes receberam a intervencgao referente ao grupo alocado:
o GE: receberam trés picolés mentolados a cada 15 minutos, devendo degluti-lo
em seu ritmo natural.
e GC: receberam o cuidado semelhante ao usualmente realizado nas unidades
de internagdo, ou seja, quando o voluntario referia sede, foi reafirmado que

ele se encontrava em jejum.
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10. Avaliagao da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP e
mensuragao da concentragdo de vasopressina, osmolaridade sérica e umidade
intramucosa oral, em trés intervalos de 15 minutos, apds receberam o tratamento de
acordo com o grupo alocado, ou seja, GE recebeu trés picolés mentolados e grupo
controle recebeu o cuidado semelhante ao usualmente realizado nas unidades de

internacao;

11. Avaliacao final da intensidade da sede pela EVN e desconforto pela EDESP e
mensuracdo da concentragao final de vasopressina, e umidade intramucosa oral

osmolaridade sérica no GC e GE;

Figura 1: Momentos do estudo e variaveis mensuradas durante protocolo do

estudo da sede em voluntarios saudaveis.

Randomizagdo

GE GC
i e

Intensidade

Intensidade Intensidade Intensidade Intensidade
Desconforto
L . Desconforto Desconforfo Desconforto Desconforto
Caracteristica Definidora . - .
Vasopressina Caracteristica Definidora Caracteristica Definidora Caracteristica Definidora Caracteristica Definidora
T——— b o " Vasopressina Vasopressina Vasopressina Vasopressina
ZhilnhysaosSakna Osmolaridade Osmolaridade Osmolaridade Osmolaridade
MUCCUs 5
Monitoramento da MUCCUS MuUCCUs MUCCUs MUCCUS
Pressdo Arterial
15 min 15min — 5 15min
) | ou ou | ou
Jejum 8h L .

5.11 ANALISE DE DADOS

A randomizagdo em blocos, determinou a constituicdo dos dois grupos, ou

seja, grupo experimental e o grupo placebo. Foram criados seis blocos com quatro e
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seis participantes em cada bloco. Estes blocos foram aleatorizados, assim como a
indicac&o de qual grupo o sujeito da pesquisa participou.

Esse procedimento foi efetuado por intermédio de lista gerada pelo programa
Microsoft Office Excel®. O mecanismo utilizado para a ocultagado da alocagao foram
envelopes individuais e opacos, numerados externamente de forma sequencial,
lacrados, contendo em seu interior a informacao do grupo definido pela alocagao
randémica (Controle ou Experimental). A randomizagédo e a ocultagdo da alocagao
foram realizadas por um pesquisador que nao participou da coleta de dados.

Os dados foram digitados em uma planilha do programa Microsoft Excel 2016
e analisados com o auxilio do programa estatistico IBM SPSS Statistics 26 e o
programa Jamovi. A validagado dos dados ocorreu por meio da dupla digitagdo com a
aplicacédo da fungdo comparar conjunto de dados do SPSS Statistics 26, sendo as
inconsisténcias corrigidas. A analise descritiva das variaveis foi apresentada em
suas medidas de tendéncia central e a normalidade avaliada pela aplicagao do teste
de Shapiro-Wilk. As variaveis desfecho (vasopressina, osmolaridade, intensidade e
desconforto da sede) apresentaram distribuicdo ndo paramétrica.

Para estimar as diferencas significativas entre os grupos, os momentos do
estudo e a interacdo grupo*momento foram realizadas cinco modelos, utilizando a
modelagem de equacao de estimativa generalizada (GEE). O tipo de modelo e a
funcdo de ligacdo foram definidos de acordo com a distribuicdo das variaveis
dependentes. O modelo foi escolhido de acordo com o critério de menor quase
verossimilhanca segundo os critérios do modelo de independéncia (QIC/AIC/BIC).
Para os modelos que apresentaram significancia no nivel de 0,05 foram submetidos
a uma anadlise de post hoc para comparar o efeito dos momentos (tempo). A
corregao de bonferroni foi empregada (aBonf = 0,05).

Para estatistica inferencial visando comparar as caracteristicas definidoras
entre os grupos, utilizou-se o teste McNemar para amostras pareadas comparando-
as (variaveis dicotébmicas) nos diferentes momentos avaliados. Aplicou-se o teste de
qui-quadrado e V de Cramer para determinar possiveis mudangas nos grupos nos

momentos e seu efeito. O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

5.12 AsPECTOS ETICOS
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Em cumprimento a normativa 466/12 do Conselho Nacional de Saude, a
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos, da Universidade Estadual de Londrina, com parecer 4.305.482, CAAE
33419120.9.0000.523. Este ensaio clinico esta registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) com numero RBR-4gxbszn.

Por tratar-se de pesquisa com envolvimento direto com seres humanos, o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi entregue a todos os
participantes. Eles foram informados dos objetivos do estudo, da voluntariedade de
sua participagao e da possibilidade de ausentar-se do estudo a qualquer momento
sem nenhum prejuizo ou dano, e o compromisso de confidencialidade por parte dos
pesquisadores. Apos a assinatura do TCLE a intervencao foi realizada e analisada.

Os riscos envolvidos nessa pesquisa compreenderam eventuais alteragcdes da
pressao arterial. No entanto, estudos realizados anteriormente, com protocolos
semelhantes, ndo apresentaram qualquer alteragdo hemodindmica de pressao
arterial em voluntario saudaveis.

Caso voluntario apresentasse elevacgao da pressao arterial superior a 160/100
mmHg, antes, durante ou apds a infusdo endovenosa, o estudo deveria ser
imediatamente interrompido. Nesse momento, a orientagdo seria permanecer em
repouso na sala de monitorizacdo do laboratério, e receber um comprimido de
Captopril 25 mg (conforme receita médica do médico colaborador do estudo),
aguardando 60 minutos em repouso absoluto para nova mensuragdao. Caso o
voluntario continuasse com elevacao da pressao arterial, a conduta adotada seria o
encaminhamento ao Pronto Atendimento do Hospital Universitario. O voluntario foi
informado com antecedéncia de todo o protocolo, que poderia apresentar dor no
local da pungédo, bem como hematoma. Caso isso ocorresse, seria prescrito por
receita médica, Polissulfato de Polissacarideo 5mg/g para melhora do hematoma e
inflamacao local.

O voluntario foi acompanhado por um enfermeiro especialista em Terapia
Intensiva, durante todo o procedimento de coleta e a solugao salina hiperténica a 2%
foi prescrita pelo médico colaborador do projeto de pesquisa. Ademais, o voluntario
poderia entrar em contato com a pesquisadora se surgimento de qualquer evento
adverso apos o procedimento.

Os beneficios do estudo estdo relacionados a divulgagcdo dos resultados,
apds o término da pesquisa, para os participantes e comunidade. Dessa forma, o
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estudo permitiu o aprofundamento da compreensao fisiolégica de um tratamento
inovador para o sintoma sede e, portanto, a redugdo deste sintoma com seguranga

clinica mediante o uso de estratégias frias.
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6 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados no formato de trés artigos, que representam

uma sintese deste estudo:

1. Saciedade pré-absortiva: relevancia dos mecanismos antecipatérios para a

assisténcia ao paciente com sede.

2. Efeito do picolé mentolado sobre vasopressina e sede em voluntarios: ensaio

clinico randomizado.

3. Efetividade do picolé mentolado sobre as caracteristicas definidoras da sede:

ensaio clinico randomizado
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Saciedade pré-absortiva: relevancia dos mecanismos antecipatoérios para a

assisténcia ao paciente com sede

Resumo

Objetivo: Compreender os aspectos fisioloégicos envolvidos na saciedade pré-
absortiva da sede baseados em avangos na neurofisiologia e sua aplicabilidade para
a assisténcia de saude. Método: Trata-se de um estudo tedrico, que compila os
fenbmenos fisiologicos relacionados a forma de saciar, descrevendo o caminho
neurofisiolégico para a Saciedade Pré-absortiva da sede Resultados: Os
mecanismos antecipatorios envolvidos para inibicdo da sede relacionam-se com
termorreceptores, osmorreceptores, mecanorreceptores, mecanismos gastricos e
cognitivos. A utilizacdo da temperatura fria € a chave para a saciedade pre-
absortiva, pois seus estimulos sao transmitidos as regides corticais e limbicas
conferindo sensacdo de agradabilidade, gratificacdo e prazer. Dessa forma, o
individuo alcanga a saciedade pré-absortiva da sede em poucos minutos.
Conclusao: Conteudos liquidos ou sélidos em temperatura fria auxiliam no alcance
da saciedade pré-absortiva da sede, pois ativam mecanismos que antecipam a
inibicdo da ingestdo. Este caminho inovador deve ser utilizado com intencionalidade
para pacientes que experienciam a restricao hidrica por tempo prolongado, pois

independem da absorgao de liquidos pelo trato gastrintestinal.

Descritores: Sede; Arginina vasopressina; Resposta de Saciedade.

Introducgao

Quando o individuo esta sob restricdo hidrica, inicia-se um complexo
mecanismo de regulacdo neuro-hormonal e comportamental desencadeado por
alteragbes osmoéticas e volémicas, que geram busca imperiosa por agua (ARAI;
STOTTS; PUNTILLO, 2013). Se ndo saciada, a sede tem o potencial de gerar
desconfortos intensos acompanhados de atributos, como boca seca, labios
ressecados, alteragdo na textura da lingua e da saliva, garganta seca, gosto ruim na
boca e vontade de beber agua (MARTINS et al., 2017). Embora repercuta em
sensacgao de fraqueza e até sufocamento nos pacientes com restrigdo hidrica (ARAI;
STOTTS; PUNTILLO, 2013), a sede € pouco identificada, mensurada e tratada pelas
equipes de saude (GARCIA et al., 2017).
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Um desafio observado na pratica clinica envolve a identificagdo dos pacientes
com risco para desenvolver sede. Para que isto ocorra, os profissionais de saude
devem estar aptos a olhar com intencionalidade quais sdo o0s grupos que
apresentam restricdo de ingestdo de liquidos, tais como pacientes cirurgicos (DE
AGUILAR-NASCIMENTO et al.,, 2014) e renais crbnicos. Outro fator de risco
importante e esquecido, sdo os procedimentos invasivos, como intubacéo
orotraqueal realizados com pacientes cirurgicos e criticos, que repercutem em
ressecamento da mucosa devido a manutengcédo da cavidade oral aberta por longo
periodo de tempo (PUNTILLO et al., 2014).

O jejum prolongado, orientado pelas equipes de saude, ultrapassa as
recomendacgdes cientificas de protocolos multimodais que orientam restricido de
duas horas para liquidos claros, alcancando patamares exorbitantes de 216 horas
sem ingestao de solidos ou liquidos (DE AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2014). Este
cenario é preocupante, correspondendo a uma realidade onde cerca de 30 a 40%
dos pacientes recebem cuidados empiricos (OLSON; OUDSHOORN, 2020). Esses
dados corroboram o fato dos profissionais fomentarem a cultura ja enraizada de que
a “sede é um pregco a ser pago quando se quer realizar um procedimento
anestésico-cirurgico com segurancga (GARCIA et al., 2017).

Diante desta problematica, como saciar um paciente com orientacdo de
jejum? Quais os aspectos fisioldgicos envolvidos na saciedade pré-absortiva da
sede, baseados em avangos na neurofisiologia e sua aplicabilidade para a
assisténcia de saude?

Dois mecanismos podem ser acionados visando a busca de saciedade. Os
pos-absortivos, quando o trato gastrintestinal (TGI) necessita absorver o liquido
ingerido para corrigir a osmolaridade plasmatica, e os pré-absortivos, em que um
sistema antecipatério é ativado em regides cerebrais especificas e promove a
saciedade rapidamente, antes que a absor¢cdo de liquido ocorra pelo TGl
(ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019; MANDELBLAT-CERFL et al., 2017,
ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017).

Saciar sem a absorgdo de grandes volumes pelo TGl € o ponto chave do
tratamento seguro da sede para pacientes com prescrigdo de jejum pré e pos
operatorio, por exemplo.

Considerando a relevancia dos mecanismos pré-absortivos para a pratica

assistencial segura e a abordagem inovadora para a assisténcia ao paciente que
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sofre desnecessariamente com um sintoma que, é sistematicamente subvalorizado
nas instituicbes de saude, justifica-se a realizacdo de uma sintese das evidéncias
reunidas para manejo da sede que fundamentem a agédo das estratégias efetivas
para o alcance da saciedade pré-absortiva. Para tanto, o objetivo do presente estudo
teérico € compreender os aspectos fisioldgicos envolvidos na saciedade pré-
absortiva da sede baseados em avangos na neurofisiologia e sua aplicabilidade para

a assisténcia de saude.

Método

Trata-se de um estudo tedrico com analise realizada a luz dos principios das
ciéncias biolégicas, com conceitos especificos em neurofisiologia que possam
justificar de forma aprofundada a pratica clinica em enfermagem.

Os estudos que fundamentaram este trabalho foram selecionados a partir de
um drive com mais de 700 artigos especificos do sintoma sede, que foram reunidos
pelo grupo de pesquisa ao longo de 10 anos de pesquisa em Sede Perioperatdria.

Apos inumeras leituras, houve a necessidade de compilar em um unico
estudo os fendbmenos fisioldgicos relacionados a forma de saciar, descrevendo um
caminho neurofisiolégico para a Saciedade Pré-absortiva da sede do paciente que

recebe uma estratégia para alivio da sede.

Génese da sede

A capacidade que um individuo tem de perceber a condigédo interna do seu
organismo e gerar comportamentos € denominada interocepgéo. Este processo é
capaz de regular o comportamento da fome, sede, plenitude/saciedade, dor e
temperatura (STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015).

E necessario a presenga de alguns estimulos para que o ser humano
apresente o comportamento de busca por agua. Estimulos viscerais, relacionados
com boca seca e saliva viscosa e estimulos motivacionais deflagram a necessidade
de ingesta hidrica (STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015). A sensagéo de sede,
embora aparentemente simples, envolve uma complexa rede de vias neurais

integradas entre si, cuja finalidade € detectar as alteragdes fisiolégicas do organismo
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e gerar respostas comportamentais para a busca por agua (ZIMMERMAN; LEIB;
KNIGHT, 2017).

Para compreensao dessas vias neurais, foi realizado mapeamento das
principais regides cerebrais envolvidas na génese, regulagdo e saciedade da sede.
Sao elas: cortex cingulado anterior e posterior, cértex orbitofrontal (DE ARAUJO et
al. 2003; SAKER et al., 2014), talamo, Iamina terminal e hipotalamo (FARRELL et
al., 2011).

Para compreender melhor este mecanismo, descreveremos a seguir duas
areas fundamentais para controle hidrico do organismo. A primeira compreende o
hipotalamo, que é uma pequena estrutura, poréem com grande potencial regulatorio,
pois, apresenta dois nucleos que coordenam a produgdo da arginina vasopressina
(AVP), o nucleo supra-6ptico (SON) e o nucleo paraventricular (PVN). A segunda, a
lamina terminal, é capaz de controlar o gatilho da sede por meio das trés estruturas
que compdem, denominadas: vasculosum organum da lamina terminal (OVLT),
nucleo pré-optico mediano (MnPO) e 6rgao subfornical (SFO). Elas detectam as
alteragdes osmoticas em tempo real do organismo para indugéo da sede, bem como
enviam mensagens ao hipotalamo para producdao da AVP (ARMSTRONG et al.,
2020; VERBALIS, 2018).

A AVP, conhecida como horménio antidiurético, € sintetizada principalmente
pelo SON e armazenada na hipdfise posterior. Quando secretada na corrente
sanguinea, apresenta agdo nos receptores de aquaporinas 2, aumentando a
permeabilidade de agua nos ductos coletores renais, conservando-a na tentativa de
manter o equilibrio entre soluto e solvente. Este mecanismo é tradicionalmente
conhecido, e estudos recentes revelam também a secrec¢ao e ou inibicdo da AVP por
meios ndo osmoticos (ARMSTRONG et al., 2020; OBIKA; OZOENE, 2014).

Os estimulos nao osmoticos, como presengca de boca seca, faringe
ressecadas (SAKER et al.,, 2014), caracteristicas subjetivas e culturais como o
pensamento em ingerir agua (OBIKA; OZOENE, 2014), temperatura e palatabilidade
do fluido, sado fatores que também influenciam na presenca ou saciedade da sede
(STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015). Dessa forma, sdo componentes
relevantes a serem considerados para a assisténcia ao paciente com sede.

Estudos recentes revelam que o processo de gratificacdo pela presencga de
agua na boca pode desativar areas como lamina terminal e hipotalamo e que,

portanto, tais estimulos poderiam inibir temporariamente a secregdo de AVP e a
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sensagao de sede (FARRELL et al.,, 2011; MANDELBLAT-CERFL et al., 2017;
NAKAYA et al., 2021).

Ressalta-se que mecanismos de secre¢ao de AVP e sensacido de sede se
completam por via paralela. Enquanto a AVP evita déficit de agua, por meio da
permeabilidade de agua renal, a sede desencadeia a busca para ganho/reposi¢cao
de volume. Durante o processo de saciedade pré-absortiva, o0 mecanismo de
secrecao de AVP deve estar preservado, com a finalidade de evitar desidratacao.

A compreensdo de mecanismos fisioldgicos que possam estimular ou inibir a
sede e a secregao de AVP, sem utilizar estimulos osmaéticos/volémicos, permitiu um
novo olhar e novas possibilidades para a busca da saciedade do individuo, ainda
que temporariamente (ARMSTRONG et al., 2020; NAKAYA et al., 2021).

Saciedade pré-absortiva

Existem duas maneiras de o individuo alcancar a saciedade. A primeira e
mais conhecida, € chamada de saciedade pds-absortiva e ocorre entre 12 e 25
minutos apods a ingestdo hidrica. Neste processo, € necessaria ingestao oral e
absorcao do liquido pelo TGI. A saciedade e inibicdo do consumo de liquidos ocorre
quando os déficits iniciais da osmolaridade comeg¢am a ser corrigidos
(ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019; ECCLES et al., 2013).

A segunda maneira, saciedade pré-absortiva, ainda € pouco explorada na
pratica clinica, ocorre cerca de 2 minutos apds a ingestdo de liquido. Nesse
mecanismo participam estimulos prioritariamente orais, em regides de
termorreceptores denominados Transient Receptor Potential Melastatin- (TRPM8)
(ECCLES et al., 2013), osmorreceptores e mecanorreceptores. A seguir,
exploraremos 0s mecanismos que participam dessa saciedade.

O TRPMBS8 esta presente em diversas regides do corpo e tem sido objeto de
estudo de diferentes areas da ciéncia. Quando localizados em nervo trigémeo
(LATORRE et al., 2011) e glossofaringeo (AKAISHI; HOMMA, 1995) apresenta
relevancia clinica para a saciedade da sede, por receberem estimulos periféricos de
temperatura fria e substancias mentoladas, na mucosa oral e encaminharem

informacdes as areas corticais limbicas, promovendo sensacdo de frescor e
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agradabilidade auxiliando no alivio dos sintomas de boca seca e sede (ECCLES et
al., 2013).

A saciedade pré-absortiva também ocorre pela presenga dos osmoreceptores
e mecanorreceptores orais. Os osmoreceptores detectam a composigcao dos fluidos
da cavidade oral e quao hidratada a mucosa se encontra, enquanto os
mecanorreceptores detectam o ressecamento da mucosa pelo deslizamento de uma
mucosa sobre a outra, durante a degluticdo ou movimentagéo da lingua (ECCLES et
al., 2013).

O mecanismo antecipatério envolvendo termorreceptores em cavidade oral
esta relacionado ao processo de gratificagdo provocado pela percepgao sensorial e
gustativa, evocados pelo frio e mentol. Os estimulos iniciados no nervo trigémeo e
glossofaringeo, na cavidade oral, sdo transmitidos até regides do SFO, OVLT e
MnPO, este ultimo, retransmite informagdes as areas hipotalamicas, talamo, cortex
cingulado e orbitofrontal promovendo a sensagao de agradabilidade, gratificacdo e
prazer, alcangando a saciedade pré-absortiva da sede (GIZOWSKI; BOURQUE,
2018; MANDELBLAT-CERFL et al., 2017).

Outro mecanismo antecipatorio € a degluticdo. Nesse processo, durante a
degluticdo, ocorre envio de estimulos inibitorios as principais areas cerebrais da
sede, como cértex cingulado anterior, posterior e orbitofrontal (SAKER et al., 2014).
Estes estimulos inibitorios ocorrem por meio do nervo glossofaringeo, que além de
inervar 1/3 da lingua, conduzem informacgdes originadas na regido faringe-esofagica,
pelo mecanismo de degluticdo (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019), com a finalidade
de evitar o excesso de ingestao de liquidos (ZIMMERMAN et., 2019).

Os fatores gastrintestinais, também estdo relacionados a saciedade pré-
absortiva. Nesse processo, ocorre a inibicdo da ingestdo de liquido devido a
distensdo gastrica provocada pela presenca de uma variedade de substancias,
sejam elas liquidas, solidas e até gasosas, no estdbmago (ARMSTRONG;
KAVOURAS, 2019). A distensdo gastrica diminui a atividade elétrica dos SON e
PVN do hipotalamo.

Os fatores cognitivos, por fim, participam da saciedade pré-absortiva por
envolverem uma variedade de aspectos psicolégicos que influenciam na ingestao ou
inibicao de liquidos. Estao relacionados os aspectos culturais como habitos diarios
de ingestao, ou a palatabilidade de gostos e texturas (ARMSTRONG; KAVOURAS,

2019). Entende-se que cada caracteristica do alimento ou liquido pode gerar a
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inibicdo da ingestdo, devido a redugdo das sensagdes sensoriais (YEOMANS;

CHAMBERS; MCKRICKERD, 2018). O sabor e textura do fluido podem provocar

aversao e levar a inibigdo da ingestdo precoce (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).
Os principais mecanismos envolvidos na saciedade pré-absortiva da sede,

estao sintetizados e ilustrados na Figura 1.

Figura 1: llustragdo esquematica para alcance da saciedade pré-absortiva da
sede; Londrina, PR, Brasil, 2021
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Aplicabilidade para a assisténcia ao paciente com sede

Considerando a importadncia do sintoma sede e todo complexo
neuroenddcrino evocado nesse sintoma, € necessario que as equipes de saude
explorem as formas de minorar este desconforto, tendo como principio, 0s
mecanismos envolvidos na saciedade pré-absortiva. O que se observa na pratica
clinica, no entanto, € a continuidade de condutas empiricas e pouco eficientes para
0 alcance da saciedade do paciente sedento, como umedecer a cavidade com gaze
e soro fisiolégico e/ou agua destilada em temperatura ambiente.

O jejum participa diariamente da rotina de alguns pacientes. Renais cronicos

em terapias renais substitutivas, por exemplo, sdo submetidos a restricdo hidrica
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diaria, com a finalidade de evitar sobrecarga cardiaca, edema agudo de pulmao,
hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca congestiva. Cerca de 75,9% dos renais
cronicos relatam incomodo importante a restricdo de liquidos (OLIVEIRA et al.,
2020), demonstrando que a necessidade por agua € um comportamento biologico
primitivo, que reflete um estado de alerta do organismo.

Pacientes criticos também apresentam sede e sua etiologia esta relacionada
as grandes flutuagbes da osmolaridade do plasma, uma vez que apresentam
disfuncbes que propiciam desequilibrios hidroeletroliticos, como por exemplo, a
hipernatremia. A concentragao elevada de soluto no plasma propicia a desidratagao
e consequente, caracteristica visceral, como ressecamento da cavidade oral. A boca
seca € o atributo mais relacionado a presencga de sede (MARTINS et al., 2017), e é
observado nesse grupo de pacientes. Além disso, ocorre na presenca de intubacao
orotraqueal, hipdxia, estomatite e outros disturbios sistémicos, como sindrome de
Sjogren, que afeta a producéao salivar (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013).

No paciente cirurgico, sentir sede esta relacionado ao jejum perioperatério,
ansiedade, medicamentos utilizados durante o procedimento anestésico e perda de
volume sanguineo no ato cirurgico. Apontada como fator estressor, a sede resulta na
piora da ansiedade, desidratagao, irritabilidade, desespero e sofrimento (GARCIA et
al., 2017; MARTINS et al., 2017).

Os fatores etioldgicos e as repercussdes do déficit de agua no organismo sao
diversas. Podem apresentar-se como fadiga, cefaleia, irritagdo, estresse, ansiedade,
boca seca, labios ressecados, lingua e saliva grossa, gosto ruim na boca e vontade
de beber agua (MARTINS et al, 2017). Estes atributos foram publicados
recentemente em proposta do Diagndstico de Enfermagem da Associagao
Americana dos Diagnoésticos de Enfermagem (NANDA) (NASCIMENTO et al., 2021).

Diante dessa problematica, estratégias simples, efetivas e inovadoras, foram
desenvolvidas para minorar a sede do paciente cirurgico de forma efetiva.

A goma de mascar mentolada foi testada trés horas antes do procedimento
cirurgico para o alivio da sede. O objetivo dessa goma de mascar era reduzir a sede
atuando no aumento da produgado salivar por meio da estimulacdo mecanica e
quimica das glandulas salivares, hidratando a mucosa oral, aumentando a
degluticdo, além de conter aromatizacdo mentolada, que atua nos receptores

localizados em orofaringe (TRPM8). O estudo comprovou a efetividade da goma de
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mascar mentolada para reducgao significativa da intensidade e desconforto da sede
(nivel de evidéncia alto) (GARCIA et al., 2019).

Um picolé mentolado de 30 ml foi ofertado ao paciente também trés horas
antes do procedimento anestésico cirurgico. A intervengdo se mostrou
significativamente efetiva para alivio da intensidade e desconfortos da sede, devido
atuacao da baixa temperatura e do mentol com agdo no TRPMS8 (nivel de evidéncia
alto) (ARONI et al., 2020).

Outro picolé de gelo com apenas 10 ml versus agua em temperatura
ambiente no mesmo volume também foi ofertado em periodo pés-operatério ainda
em sala de recuperacgao anestésica. Os achados do estudo evidenciam a eficacia da
estratégia fria, quando comparada a temperatura ambiente, devido atuagdo dos
mecanismos de saciedade pré-absortiva (nivel de evidéncia alto) (CONCHON;
FONSECA, 2018).

Outro ensaio clinico randomizado desenvolvido no pds-operatério imediato
(POI) comparou um picolé mentolado associado a hidratagao labial mentolada, com
o picolé de gelo e o hidratante labial sem mentol. O objetivo do estudo também foi
reduzir a intensidade e os desconfortos causados pela sede. Esta pesquisa nao
apresentou diferenga significativa entre as intervengdes. Em ambos os grupos,
ocorreram reducao significa dos desfechos estudados, sendo considerado, dessa
forma, que as duas estratégias atuam na saciedade pré-absortiva devido a utilizagdo
de baixas temperaturas e mentol (nivel de evidéncia alto) (SERATO et al., 2019).

Um estudo quase-experimental avaliou o perfil fisiolégico hormonal das
concentragcdes de AVP em voluntarios com privagao hidrica que receberam o picolé
de gelo de 20 ml a cada 15 minutos por 45 minutos. Observou-se a reducédo da
intensidade e desconforto da sede, associados a redugéo fisioldgica da AVP logo
apds o primeiro picolé de gelo e esta redugao continuou ao receber o segundo picolé
de gelo (nivel de evidéncia moderado) (NAKAYA et al., 2021).

O que torna essas estratégias simples, porém efetivas? A resposta esta na
utilizacdo da temperatura fria, associada ou ndo a substancia mentolada, sendo
capaz de agir sobre os mecanismos antecipatérios de saciedade. Essas estratégias
promovem aumento de salivagao, ativacdo de TRPMS8, mecanismos de degluticéo,

gerando aliestesia e redugido da sensagao de sede.
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Ademais, tanto o picolé de gelo e picolé mentolado, como goma de mascar
mentolada e hidratante labial mentolado, s&o estratégias possiveis de serem
produzidas, armazenadas e manuseadas, tornando-as aplicaveis na pratica clinica.

Dessa forma, compreender este complexo neuroanatdmico e hormonal,
permite que as equipes de saude deixem o empirismo e realizem uma pratica clinica
baseada em evidéncias. Dessa forma, utilizar intervengdes efetivas e seguras para o
alcance da saciedade pré-absortiva da sede, com consequente alivio da intensidade
e desconforto da sede experienciada por pacientes que vivenciam diariamente a

restricao hidrica.

Conclusao

A génese da sede é uma complexa via neural que integra funcgdes
anatbmicas, fisioldgicas, viscerais e motivacionais. As principais areas envolvidas
nesse processo sao o cortex cingulado, orbitofrontal, hipotalamo e lamina terminal.
A saciedade pré-absortiva da sede atua nestas areas por meio dos receptores
orofaringeos, como o TRPMS8, presentes nas terminagdes nervosas de nervos
trigémeo e glossofaringeo, ao utilizar uma estratégia fria ou mentolada.

Os pacientes submetidos a restricao hidrica pertencem ao grupo de risco para
desenvolver sede, devido as alteracbes de osmolaridade e presenga de sinais
periféricos como a boca seca.

A importancia clinica do presente estudo foi compilar o conhecimento
cientifico acerca da saciedade pré-absortiva da sede, além de apresentar estratégias
que atuem nesse tipo de saciedade, como: picolé de gelo, picolé mentolado, goma
de marcar mentolada e hidratante labial mentolado, viabilizando sua utilizagdo na

pratica clinica, visando minorar este intenso e distressor sintoma que € a sede.
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Efeito do picolé mentolado sobre vasopressina e sede em voluntarios: ensaio

clinico randomizado

Resumo

Objetivo: Avaliar a efetividade do picolé mentolado em comparagdo ao cuidado
usual, em voluntarios, quanto ao perfil da vasopressina, osmolaridade, intensidade,
desconforto da sede e hidratacdo oral. Método: Ensaio clinico randomizado em
paralelo. Amostra composta por 30 voluntarios saudaveis, aleatorizados em grupo
controle (GC) cuidado usual (jejum) e grupo experimental (GE) picolé mentolado. O
estudo ocorreu em um laboratério de analises clinicas. Para indugéo da sede os
voluntarios ficaram em jejum de 8 horas e receberam solugdo salina a 2% via
endovenosa, por duas horas. A variavel primaria foi a vasopressina (AVP). As
variaveis secundarias foram: osmolaridade, intensidade, desconforto da sede e
hidratagcao oral. As variaveis foram avaliadas antes (M0) e ap6s a infusao da solugao
salina (M1) e repetidas a cada 15 minutos (M2, M3 e M4). O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa CAAE 33419120.9.0000.523 e registrado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com numero RBR-4gxbszn. Foram
realizados cinco modelos de Equacao de Estimativa generalizada (GEE) para avaliar
diferenca de efeitos do picolé mentolado ao longo do tempo, diferenca entre grupos
e interagdo grupo*tempo. Resultados: Ndo houve diferenga estatistica entre os
grupos (X2:0,271, gl: 1, p: 0,602), ao longo do tempo (X%:2632, gl: 4, p: 0,621) e
interacdo entre grupo*tempo (X%0,343, gl: 4, p: 0,987) para desfecho primario AVP.
Houve diferenga para osmolaridade ao longo do tempo (F: 5.09, gl: 4, p: <0,001),
assim como para hidratacdo da mucosa intraoral (X*:13,15, gl: 4, p: 0,011). Em
relacdo a intensidade (X*22,71, gl: 4-112, p: <.001) e desconforto da sede
observou-se diferenca estatistica entre os grupos ao longo do tempo e interacéo
grupo*tempo. Conclusao: A utilizacdo do picolé mentolado mostrou-se efetivo para
minorar a intensidade e desconforto da sede, que sao variaveis relacionadas a
interocepcdo do voluntario. Quanto ao perfil hormonal de AVP n&o foi observado
alteracdo entre os momentos, justificado por ser um mecanismo protetor do

organismo para evitar déficits de liquidos.
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Introducgao

A vasopressina (AVP), produzida por neurdnios magnocelulares do nucleo
supra-optico (NSO) e paraventricular (PVN) do hipotalamo, é o hormdnio
responsavel pela homeostase dos fluidos corporais e disturbios associados,
secretada sob aumento da osmolaridade plasmatica e por estimulos viscerais
periféricos como boca seca (ARMSTRONG et al.,, 2020; BANKIR; BICHET,;
MORGENTHALER, 2017). Em momentos de privagdo de 4&gua, 6&rgéos
circunventriculares (OCVs) da lamina terminal identificam a elevacdo da presséao
osmotica e estimulam neurdnios protetores no SON e PVN a secretarem AVP na
neuro-hipofise. Este complexo e interessante sistema regulatério funciona momento
a momento para manutencédo da vida (ZIMMERMAN et al., 2016).

Impossibilitados de ingerir liquidos, pacientes cirurgicos (PIEROTTI et al.,
2018), renais cronicos (KIMMEL et al., 2000) e intensivos (ARAIl; STOTTS;
PUNTILLO, 2013), relatam alta intensidade de sede, além de sinais clinicos de
desconforto da cavidade oral (MARTINS; FONSECA, 2017). Dentre as causas deste
sintoma estao a manutengao do jejum por tempo prolongado, uso drogas vasoativas,
drogas anestésicas, intubacao orotraqueal e ansiedade (ARAI et al., 2013). Observa-
se na pratica clinica, a permanéncia de cuidados empiricos nao efetivos como
umedecer a cavidade com gaze embebida em soro fisiolégico para tentar aliviar a
sede. E como plano de fundo deste cenario, encontramos a subvalorizacido do
sintoma, impedindo que a sede seja identificada, avaliada, mensurada e tratada.

Estratégias para aliviar a sede e desconforto de pacientes perioperatorios
vem sendo testadas e aprimoradas desde 2012 iniciada com lascas de gelo (ARONI;
NASCIMENTO; FONSECA, 2012) até o desenvolvimento e testagem de picolés
mentolados (SERATO et. al, 2019; ARONI et al., 2019; CONCHON; FONSECA;
GALVAO, 2021), picolé de carboidrato (OLIVEIRA et al., 2022), picolés de gelo
(CONCHON; FONSECA, 2018), hidratante labial mentolado (SERATO et. al, 2019) e
goma de mascar mentolada (GARCIA et al.,, 2019). Estes estudos avaliaram a
efetividade destas estratégias por medidas subjetivas de autorrelato da intensidade
e desconforto da sede e as intervengdes que utilizam temperaturas frias e mentol
demonstram efetividade no alivio subjetivo da sede.

O que todas essas estratégias tém em comum? Atuam na saciedade
denominada pré-absortiva (ZIMMERMAN et al., 2016, GIZOWSKI; BOURQUE,
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2018) utilizando receptores orofaringeos como o TRPMS8, sensivel ao frio e a
substancias mentoladas, capaz de atingir areas corticais responsaveis pela
saciedade, prazer e agradabilidade (ECCLES et al.,, 2013). Este mecanismo é
importante, pois fundamenta a utilizacdo de estratégias efetivas, seguras e com
baixo volume com pacientes que necessitam de jejum, e que por vezes, O
experienciam por tempo prolongado.

Permitir que o paciente alcance a saciedade pré-absortiva, transcende a ideia
de oferta habitual de grande volume de liquido, uma vez que saciar precocemente
independe de qualquer absorcao pelo trato gastrintestinal. Utilizar e aprimorar essas
estratégias, permite que os profissionais de enfermagem modifiquem a pratica e
promovam cuidado cientifico, efetivo e seguro para aliviar a sede e seus
desconfortos.

Outros estudos, avaliaram reducdo de sede em humanos com ressonancia
magnética e tomografia com emissao de pdsitrons, identificando areas cerebrais
como cortex cingulado anterior, posterior, orbitofrontal, lamina terminal, hipotalamo e
insula, ativadas na presencga de sede (DENTON et al., 1999; FARRELL et al., 2011;
ZIMMERMAN et al., 2016, GIZOWSKI; BOURQUE, 2018; SAKER et al., 2014).
Estudos que avaliam o perfil hormonal de AVP ou angiotensina Il em momentos de
privagao de agua, foram realizados em camundongos, devido a labilidade hormonal
e necessidade de controle laboratorial. Estas pesquisas identificaram reducdo da
secrecdo de AVP quando os camundongos receberam estimulos de liquidos ou
soélidos frios em cavidade oral (AKAISHI; HOMMA, 1995; OBIKA; OZOENE, 2014).
Em humanos, encontram-se apenas dois estudos quase-experimental, sem grupo
controle que dosaram a secre¢ao da AVP mediante estimulagdo com lascas de gelo
(SALATA; VERBALIS; ROBINSON, 1987) e 20 ml de picolé de gelo (NAKAYA et a.,
2021).

Desconhece-se a efetividade da utilizacdo de estratégia fria mentolada sobre
as alteragdes neuro-hormonais e saciedade pré-absortiva da sede em humanos.
Hipotetiza-se que a utilizagdo de uma estratégia de alivio da sede, como o picolé
mentolado, sera capaz de reduzir temporariamente a secre¢cdo da AVP, intensidade,
desconforto da sede, enquanto n&o ocorrera alteracdo na variavel osmolaridade,
uma vez que o picolé apresenta pequeno volume incapaz de corrigir osmolaridade
plasmatica. Além disso, em relagdo a hidratagdo oral, espera-se que 0O grupo

controle, apresente mucosa ressecada.
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Portanto, faz-se necessario investigar e comparar o perfil de AVP plasmatica,
osmolaridade sérica, intensidade, desconfortos da sede e hidratagao oral apds o uso
de uma estratégia fria mentolada (picolé mentolado) em relacdo ao cuidado usual

(jejum).

Método

Ensaio clinico controlado randomizado, com tratamentos em paralelo,
constituido por dois grupos: grupo controle (GC) que recebeu o cuidado usual, ou
seja, a manutencdo do jejum, e grupo experimental (GE), que recebeu o picolé
mentolado desenvolvido pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede.

Seguiram as recomendag¢des do Consilidated Satandard Protocol Itens:
Recommendations Interventional Trials (SPIRIT) para protocolo de pesquisa, que foi
submetido ao registro de ensaios clinicos randomizados no clinicaltrials.gov.br
publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o numero RBR-
4gxbszn. Para a elaboragéo relatorio do estudo, seguiu-se o Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT).

Em cumprimento a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, a
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos, da Universidade Estadual de Londrina, com parecer 4.305.482 e CAAE
33419120.9.0000.5231.

O estudo foi realizado em uma sala de coleta de anadlises clinicas de um
laboratério de exames e imagens, reconhecido nacionalmente como centro de
exceléncia em agbes integradas a saude humana, de uma cidade do norte do
Parana. A coleta de sangue foi realizada por equipe treinada do local, ja capacitadas
em realizagdo de curvas ou testes infusionais, o que favoreceu a qualidade de todo
o protocolo de pesquisa.

A amostra foi constituida de voluntarios saudaveis do sexo masculino que
atenderam aos critérios de incluséo: idade entre 18 e 50 anos, nédo ser tabagista,
estar em abstengcao de alcool por 24 horas, nao ter realizado atividade fisica 24
horas antes da coleta e aceitar permanecer em jejum por 8 horas.

Os critérios de nao inclusao foram: possuir doengas como insuficiéncia renal,
hipertensao arterial sistémica e diabetes, disturbios hidroeletroliticos como: vomitos

e diarreia. As mulheres ndo participaram do experimento, devido as alteracdes
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hormonais relacionadas ao ciclo menstrual, que inferem na retengao de liquidos do
organismo.

O desfecho clinico primario de interesse foi a AVP, avaliada pela dosagem
plasmatica hormonal fisiologica que varia entre 2-5 pg/ml. Os desfechos clinicos
secundarios foram osmolaridade, a variacdo da intensidade da sede, avaliada pela
Escala Verbal Numérica (EVN), variando de zero (sem sede) a dez (sede intensa),
variagdo do desconforto da sede avaliada pela Escala de Desconforto da Sede
Perioperatoria (EDESP), variando e zero (nenhum desconforto) a 14 (muito
desconforto) e apresenta sete atributos boca seca, labios ressecados, lingua grossa,
saliva grossa, garganta seca, gosto ruim na boca e vontade de beber agua. A
hidratagdo da mucosa intraoral, avaliada pelo dispositivo MUCUS®, também foi
considerada um desfecho secundario com resultados = 29,6 apresenta cavidade
hidratada, entre 28 — 29,5 limitrofe e < 27,9 boca seca.

A randomizacgao do estudo foi realizada por intermédio de lista gerada pelo
programa Microsoft Office Excel®, com participantes distribuidos aleatoriamente em
seis blocos com quatro e seis participantes em cada. Estes blocos foram
aleatorizados, assim como a indicagdo de qual grupo o sujeito da pesquisa
participou, compondo, desse modo, o GC (cuidado usual) e o GE (picolé mentolado
de 20 ml).

A ocultacdo da alocacgao foi feita utilizando-se envelopes individuais opacos,
numerados externamente de forma sequencial, contendo, em seu interior, a
informagéo do grupo definido pela alocagao randémica. O procedimento foi realizado
por um profissional que nao mantinha contato com a pesquisadora principal. A fim
de garantir o cegamento da alocagcdo dos participantes até o momento da
intervencao, os envelopes s6 foram abertos ap6s o segundo momento do protocolo
de estudo (apds infusdo salina e aplicagao inicial das escalas EVN, EDESP, coleta
de amostra sanguinea de AVP, osmolaridade e hidratagao intraoral).

Para a coleta dos dados, utilizaram-se trés instrumentos: um roteiro e as
escalas EVN e EDESP. Na literatura ndo foram identificadas pesquisas nas quais os
autores avaliaram o perfil hormonal da AVP e concentragdo osmolar do plasma apés
utilizar a intervencdo delimitada com picolé mentolado, como tratamento em um
Ensaio Clinico Randomizado com grupo controle (GC) e experimental (GE). Arai et.
Al 2013, compilou em uma revisdo as melhores licbes para realizacdo de ensaios

clinicos com a tematica sede. No entanto, os estudos clinicos mencionados estio



75

relacionados a ensaios clinicos cross-over, quase-experimental e pré-pos teste, com
amostragem reduzida (6-12 voluntarios) principalmente devido a aspectos éticos
envolvidos no processo de indugédo do desconforto e coleta de exames laboratoriais.
Portanto, realizamos um estudo com 30 participantes, sendo estes, divididos em
dois grupos de 15 pacientes cada, constituindo o GC e GE. Além disso, considerou-
se o0 estudo realizado pela pesquisadora em 2021 como piloto (NAKAYA et al.,
2021).

Para a fabricacido do picolé mentolado, foi utilizado a formulagdo desenvolvida
pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede (GPS) cuja formulagao esta em sigilo.

O dispositivo MUCUS®, mede a capacidade eletrostatica, com base na
impedancia gerada pelas ondas de alta frequéncia, representados na superficie de
um sensor de 7,2 mm2 em 2 segundos, refletida na quantidade de agua presente na
mucosa oral a uma profundidade de 50mm. O procedimento para mensuragao €&
realizado por meio do contato do equipamento com o tergo anterior da lingua. Sao
realizadas trés mensuracdes e calculo da média desses valores para a obter a
medida correta (FUKUSHIMA et al., 2019).

As amostras sanguineas de AVP foram coletadas e armazenadas em
tubos de coleta de sangue contendo &cido etilenodiamino-tetracético e as
amostras de osmolaridade sérica em tubo com gel separador, ambas amostras
coletadas em duplicata. O tubo foi identificado com etiquetas impressas pelo
sistema informatizado do laboratério, contendo cédigos de barra com dados do
voluntario. Imediatamente apos a coleta, era realizada leitura dos codigos de
barra e encaminhamento a distribuicdo laboratorial. As amostras de AVP,
posteriormente, foram encaminhadas a um laboratorio especializado para analise
do horménio em S&o Paulo. Os resultados foram acessados no site do
laboratorio.

Tanto o jejum de 8 horas pré-protocolo e infusdo de solugédo salina hi-
pertdnica tiveram como objetivos, intensificar a elevagdo da osmolaridade do
plasma. O peso corporal foi utilizado para realizar o calculo do volume de solugao
salina hipertbénica infundido em cada voluntario, considerando o protocolo de 0,06
ml/kg/min (ARAI et al., 2013). Portanto, o volume total de solugéo salina infundido

foi individualizado. A concentracdo da solugao e o tempo de infusdo endovenosa
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da solucéo foram padronizados em 2% e 2 horas, respectivamente. A solugéo foi
prescrita por um médico colaborador do grupo de pesquisa.
O periodo da coleta de dados do estudo deu-se de abril de 2021 a julho de

2022 de acordo com os seguintes procedimentos:

1. Os voluntarios foram convidados a participar do estudo por meio de e-mails,
contatos telefbnicos, cartazes anexados em murais nas Universidades privadas e
publicas da cidade, panfletos enviados pelo WhatsApp para possiveis participantes
indicados por alunos da graduagdo e pos-graduacdo, além de chamados em
programa de radio da Universidade e reportagem em jornal local. Os cartazes
continham o contato telefbnico da pesquisadora, bem como e-mail, para que o
voluntario pudesse entrar em contato com ela. Estas estratégias para convidar

voluntarios, foram necessarias, frente ao periodo pandémico da Covid-19.

2. Todos os voluntarios que aceitaram o convite em participar da pesquisa e
atenderam aos critérios de elegibilidade, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

3. Avaliacao da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP;

4. Coleta de sangue para mensuracdao da concentragdo inicial de vasopressina,

osmolaridade sérica e umidade intramucosa oral utilizando o MUCUS®;
5. Administracdo endovenosa da solugao salina hipertonica a 2% por 2 horas;
6. Afericao da presséo arterial durante a infusdo da solugéo salina;

7. Avaliacdo da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP,
mensuracdao da concentracdo de AVP, osmolaridade sérica e hidratagcdo intraoral
utilizando o MUCUS®, duas horas apés administracdo da solucao salina hiperténica
a 2%;

8. Alocagao randémica e oculta, formando o GE e GC;

9. Os participantes receberam a intervengao referente ao grupo alocado:
e GE: receberam trés picolés mentolados de 20 ml cada, a cada 15 minutos,

devendo degluti-lo em seu ritmo natural.
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e GC: receberam o cuidado semelhante ao usualmente realizado nas unidades
de internagéo, ou seja, quando o voluntario referia sede, foi reafirmado que
ele se encontrava em jejum.

10. Avaliagao da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP,
mensuracido da concentracdo de AVP, osmolaridade sérica e hidratacao intraoral
utilizando o MUCUS®, em trés intervalos de 15 minutos, apdés receberam o

tratamento de acordo com o grupo alocado.

11. Avaliacdo final da intensidade da sede pela EVN e desconforto da sede pela
EDESP, mensuragcdo da concentragao final de AVP, osmolaridade sérica e
hidratacao intraoral utilizando o MUCUS® no GC e GE;

Figura 1: Momentos e variaveis mensuradas durante protocolo de estudo da sede

em voluntarios saudaveis, Londrina, PR, Brasil, 2022.
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Os dados foram digitados em uma planilha do programa Microsoft Excel 2016
e analisados com o auxilio do programa estatistico IBM SPSS Statistics 26 e o
programa Jamovi. A validagado dos dados ocorreu por meio da dupla digitagdo com a
aplicacédo da fungdo comparar conjunto de dados do SPSS Statistics 26, sendo as
inconsisténcias corrigidas. A analise descritiva das variaveis foi apresentada em
suas medidas de tendéncia central e a normalidade avaliada pela aplicagédo do teste

de Shapiro-Wilk. As variaveis desfecho (vasopressina, osmolaridade, intensidade e a
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escala de desconforto da sede perioperatéria) apresentaram distribuicdo nao
paramétrica.

Para estimar as diferengas significativas entre os grupos, os momentos do
estudo e a interagdo grupo*momento foram realizadas cinco modelos, utilizando

a modelagem de equacdo de estimativa generalizada (GEE). O tipo de
modelo e a fungdo de ligacdo foram definidos de acordo com a distribuicdo das
variaveis dependentes. O modelo foi escolhido de acordo com o critério de menor
quase verossimilhanga segundo os critérios do modelo de independéncia
(QIC/AIC/BIC). Para os modelos que apresentaram significancia no nivel de 0,05
foram submetidos a uma analise de post hoc para comparar o efeito dos momentos

(tempo). A correcéo de bonferroni foi empregada (aBonf = 0,05).

Resultados:

A amostra total foi composta por 30 participantes que foram alocados
randomicamente em grupo controle (N =15) e grupo experimental (N =15). Durante a
coleta de dados, houve perda de dois voluntarios, anteriormente a alocagao
randémica, sendo necessario interromper o estudo. Um participante apresentou
elevagdo da pressédo arterial antes mesmo do inicio do procedimento e outro
apresentou hipoglicemia, sendo necessario suspender o jejum. Na figura 1
apresenta-se o fluxograma de elegibilidade e aleatorizagdo dos participantes.

Figura 2: Fluxograma elegibilidade e aleatorizagdo dos participantes do

ensaio clinico randomizado. Londrina, PR, Brasil, 2022

|
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A solucédo salina hiperténica a 2% foi bem tolerado por todos os voluntarios.
As caracteristicas demograficas dos participantes foram comparadas entre os
grupos. A mediana de peso e idade foi de 82 kg e 24 anos para GC e 94 kg e 29

anos GE.

Foi realizado um GEE com distribuicio Gamma para verificar o efeito da
aplicagdo do picolé, do tempo sobre uma medida continua de AVP em cinco
momentos diferentes. N&o foi encontrado efeito significativo da administragédo do
picolé (X2:0,271, gl: 1, p: 0,602), do tempo (X%:2632, gl: 4, p: 0,621) e da interagéao
entre tempo e o grupo (X%0,343, gl: 4, p: 0,987) sobre as medidas de AVP (Tabela
1).

A administracdo de solugdo salina aumentou a osmolaridade ao longo do
tempo (F: 5.09, gl: 4, p: <0,001). Na comparag¢ao Post Hoc, a osmolaridade no M1
(média: 298,00 DP: 0,770) foi significamente maior que o MO (média: 295,00 DP:
0,770, pbonferroni: (<0,001). Esse dado reforgca a efetividade do protocolo de
inducao de sede para elevagdo da osmolaridade do voluntario entre o MO para M1.
No entanto, o modelo ndo encontrou diferenga entre os grupos (F: 0,271, gl: 1, p:
0,602) e nem na interagao grupo-tempo (F: 0,343, gl: 4, p: 0,987) para os valores de

osmolaridade (Tabela 1 e Tabela 2).

Tabela 1 - Modelos de Equagdo de Estimativa Generalizada (GEE) para
avaliar os efeitos do picolé mentolado (grupo experimental) e a manutengao do jejum
(grupo controle) em parametros de vasopressina, osmolaridade, intensidade e

desconforto da sede e hidratagdo da mucosa intraoral. Londrina, PR, 2022.

Modelo 1 X2 gl p-valor
Tempo 02.63 4 0.621

Vasopressina Grupo 0.27 1 0.602
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Temp*Grupo 0.34 4 0.987
Modelo 2 F gl num-den p-valor
Grupo 02.56 1-28 0.121
Osmolaridade Tempo 05.09 4-112 <.001
Grupo*Tempo 01.23 4-112 0.302
Modelo 3 F gl num-den p-valor
Grupo 04.41 1-28 0.045
Intensidade Tempo 10.36 4-112 <.001
Grupo*Tempo 22.71 4-112 <.001
Modelo 4 F gl num-den p-valor
Grupo 12.14 1-28 <.001
Desconforto da sede Tempo 04.76 4-112 0.037
Grupo*Tempo 20.89 4-112 <.001
Modelo 5 X2 gl p-valor
Hidratagdo da mucosa Grupo 00.65 ! 0.419
intraoral Tempo 13.15 4 0.011
Grupo*Tempo 06.28 4 0.179

Fonte: Préprio autor, 2022

As médias dos valores observados em cada variavel dos modelos com a

finalidade de avaliar a efetividade da estratégia de alivio da sede com o picolé

mentolado, comparando os grupos e avaliando o comportamento das variaveis ao

longo do tempo, demonstramos na tabela 2.

Tabela 2 — Média dos modelos ao longo do tempo, grupo e tempo e grupo

apo6s aplicagcdo de analise Equacao de Estimacdo Generalizada (GEE). Londrina,

PR, 2022.

Grupo e Momento Média DP gl Intervalo de Confianca (95%)

Limite Inferior Limite Superior

Modelo 1 - Vasopressina
Controle 7.33 0.700 Inf 5.96 8.70
Experimental 6.81 0.729 Inf 5.38 8.24
Controle Momento 0 7.33 0.711 Inf 5.93 8.72
Experimental Momento 0 6.71 0.738 Inf 5.26 8.15
Controle Momento 1 740 0.712 Inf 6.00 8.79
Experimental Momento 1 6.89 0.740 Inf 5.44 833
Controle Momento 2 7.23 0.710 Inf 5.84 8.62
Experimental Momento 2 6.72 0.738 Inf 5.27 8.16
Controle Momento 3 7.38 0.711 Inf 5.99 8.78
Experimental Momento 3 6.92 0.740 Inf 5.47 8.37
Controle Momento 4 7.32 0.711 Inf 5.92 8.71
Experimental Momento 4 6.80 0.738 Inf 535 8.25
Modelo 2 - Osmolaridade
Momento 0 295 0.770 | 65.7 293 296
Momento 1 298 0.770 | 65.7 297 300
Momento 2 297 0.770 | 65.7 295 298
Momento 3 296 0.770 | 65.7 295 298
Momento 4 296 0.770 | 65.7 295 298
Modelo 3 - Intensidade da Sede
Controle 5.53 0480 | 28.0 455 6.52
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Experimental 4.11 0.480 | 28.0 3.12 5.09
Controle Momento 0 4.20 0.594 | 61.2 3.012 5.39
Experimental Momento 0 5.40 0.594 | 612 4212 6.59
Controle Momento 1 5.53 0594 | 61.2 4.346 6.72
Experimental Momento 1 6.87 0594 | 61.2 5.679 8.05
Controle Momento 2 5.87 0594 | 61.2 4.679 7.05
Experimental Momento 2 4.00 0594 | 61.2 2.812 5.19
Controle Momento 3 6.00 0594 | 61.2 4.812 7.19
Experimental Momento 3 2.73 0594 | 61.2 1.546 3.92
Controle Momento 4 6.07 0594 | 61.2 4.879 7.25
Experimental Momento 4 1.53 0594 | 61.2 0.346 2.72
Modelo 4 - Desconforto da Sede

Controle 6.56 0.773 | 30.0 4.98 8.14
Experimental 417 0.773 | 30.0 2.59 5.75
Controle Momento 0 5.80 0.857 | 446 4.074 7.53
Experimental Momento 0 5.80 0.857 | 44.6 4.074 7.53
Controle Momento 1 6.60 0.857 | 44.6 4.874 8.33
Experimental Momento 1 7.27 0.857 | 446 5.541 8.99
Controle Momento 2 6.53 0.857 | 44.6 4.807 8.26
Experimental Momento 2 340 0.857 | 446 1.674 5.13
Controle Momento 3 6.60 0.857 | 446 4874 8.33
Experimental Momento 3 2.80 0.857 | 44.6 1.074 4.53
Controle Momento 4 7.27 0.857 | 44.6 5.541 8.99
Experimental Momento 4 1.60 0.857 | 446 -0.126 3.33
Modelo 5 - Hidratacdo da Cavidade oral

Momento 0 28.7 0.457 Inf 27.8 29.6
Momento 1 29.4 0.461 Inf 28.5 30.3
Momento 2 29.9 0.465 Inf 29.0 30.8
Momento 3 29.9 0.464 Inf 289 30.8
Momento 4 29.8 0.464 Inf 28.9 30.7

Fonte: proprio autor, 2022

Em relacdo a variavel intensidade da sede, observa-se efeito do tratamento

para comparag¢ao entre grupos (p 0,045), tempo (p <.001) e na interagdo grupo e

tempo (p <.001). O mesmo comportamento foi observado para a variavel

desconforto da sede (Tabela 1). Esses dados nos permitem inferir melhora da

intensidade (Tabela 3) e desconforto da sede (Tabela 4) ao longo do tempo no grupo

experimental.

Tabela 3 — Comparagdes Post Hoc dos parametros significativos do modelo

de Equacdo de Estimativa Generalizada (GEE) para a intensidade da sede.
Londrina, PR, 2022.

Comparacao Diferenca DP t gl Pbonferroni
Controle 1 — Controle 2 -1.3333 0.553 -2.412 112.0 0.786
Controle 1 — Controle 3 -1.6667 0.553 -3.016 112.0 0.143
Controle 1 — Controle 4 -1.8000 0.553 -3.257 112.0 0.067
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Controle 1 — Controle 5 -1.8667 0.553 -3.377 112.0 0.045
Controle 2 — Controle 3 -0.3333 0.553 -0.603 112.0 1.000
Controle 2 — Controle 4 -0.4667 0.553 -0.844 112.0 1.000
Controle 2 — Controle 5 -0.5333 0.553 -0.965 112.0 1.000
Controle 3 — Controle 4 -0.1333 0.553 -0.241 112.0 1.000
Controle 3 — Controle 5 -0.2000 0.553 -0.362 112.0 1.000
Controle 4 — Controle 5 -0.0667 0.553 -0.121 112.0 1.000
Experimental 1 - Experimental 2 | -1.4667 0.553 -2.654 112.0 0.410
Experimental 1 - Experimental 3 1.4000 0.553 2.533 112.0 0.571
Experimental 1 - Experimental 4 | 2.6667 0.553 4.825 112.0 <.001
Experimental 1 - Experimental 5 | 3.8667 0.553 6.996 112.0 <.001
Experimental 2 - Experimental 3 | 2.8667 0.553 5.187 112.0 <.001
Experimental 2 - Experimental 4 | 4.1333 0.553 7479 112.0 <.001
Experimental 2 - Experimental 5 | 5.3333 0.553 9.650 112.0 <.001
Experimental 3 - Experimental 4 | 1.2667 0.553 2.292 112.0 1.000
Experimental 3 - Experimental 5 | 2.4667 0.553 4463 112.0 <.001
Experimental 4 - Experimental 5 | 1.2000 0.553 2.171 112.0 1.000

Fonte: préprio autor, 2022

Tabela 4 — Comparagdes Post Hoc dos parametros significativos do modelo
de Equacdo de Estimativa Generalizada (GEE) para o desconforto da sede.
Londrina, PR, 2022.

Comparacao Diferenca DP t gl Pbonferroni
Controle 1 — Controle 2 -0.8000 0.603 -1.327 128.6 1.000
Controle 1 — Controle 3 -0.7333 0.603 -1.217 128.6 1.000
Controle 1 — Controle 4 -0.8000 0.603 -1.327 128.6 1.000
Controle 1 — Controle 5 -1.4667 0.603 -2433 128.6 0.735
Controle 2 — Controle 3 0.0667 0.603 0.111 128.6 1.000
Controle 2 — Controle 4 1.39e-15 0.603 -2.30e-15 128.6 1.000
Controle 2 — Controle 5 -0.6667 0.603 -1.106 128.6 1.000
Controle 3 — Controle 4 -0.0667 0.603 -0.111 128.6 1.000
Controle 3 — Controle 5 -0.7333 0.603 -1.217 128.6 1.000
Controle 4 — Controle 5 -0.6667 0.603 -1.106 128.6 1.000
Experimental 1 - Experimental 2 -1.4667 0.603 -2433 128.6 0.735
Experimental 1 - Experimental 3 2.4000 0.603 3.982 128.6 0.005
Experimental 1 - Experimental 4 3.0000 0.603 4977 128.6 <.001
Experimental 1 - Experimental 5 4.2000 0.603 6.968 128.6 <.001
Experimental 2 - Experimental 3 3.8667 0.603 6.415 128.6 <.001
Experimental 2 - Experimental 4 4.4667 0.603 7411 128.6 <.001
Experimental 2 - Experimental 5 5.6667 0.603 9.401 128.6 <.001
Experimental 3 - Experimental 4 0.6000 0.603 0.995 128.6 1.000
Experimental 3 - Experimental 5 1.8000 0.603 2.986 128.6 0.152
Experimental 4 - Experimental 5 1.2000 0.603 1.991 128.6 1.000

Fonte: préprio autor, 2022

Em relacdo a hidratagdo da mucosa intraoral quando realizado teste
estatistico GEE, o modelo apresentou diferenga ao longo do tempo (X%13,15, gl: 4,

p: 0,011), porém n&o foi encontrado efeito significativo da administracdo do picolé na
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interacdo entre tempo*grupo (X%.06,28, gl: 4, p: 0,179) e grupo (X% 00,65, gl: 1, p:
0,419) (Tabela 1).

Discussao

A abordagem deste estudo € considerada inovadora, por realizar dosagens de
horménio vasopressina e indugdo de sede em humanos, em uma amostragem
(n=30) maior do que os estudos encontrados em revisdo sistematica (ARAI et. al,
2013), e com grupo controle. Estudos com estas variaveis sdo frequentemente
realizadas em camundongos com ambientes controlados e programados. Optou-se
por mimetizar o ambiente hospitalar, no que concerne o periodo de jejum
estabelecido por grande parte dos hospitais, replicando este cenario em ambiente de
laboratério e com voluntarios saudaveis, a fim de estimular um novo olhar para
pesquisas clinicas em enfermagem. Além disso, este foi o primeiro estudo que
realizou testagem da formulacdo do picolé mentolado desenvolvido pelo Grupo de
Estudo e Pesquisa da Sede, com objetivo de avaliar caracteristicas relacionadas a
interocepg¢ao, como intensidade e desconforto da sede.

O principal estimulo para secrecdo da AVP é o aumento da osmolaridade
plasmatica, em que elevacédo de apenas 1 mOsm/kg pode desencadear a secre¢ao
de 0,4 a 0,8 pg/ml de AVP. Esta variacdo da AVP, embora em pequenas
concentracbes, € responsavel por deflagrar um complexo mecanismo para
regulacdo homeostatica e equilibrio dos fluidos celulares. Além disso, a avaliagéo da
osmolaridade plasmatica permite que identifiquemos desidratagdo precocemente. A
referéncia literaria de osmolaridade considerada para este estudo esta entre 280-
295 mOsm/Kg e AVP inferior ou igual a 2 pg/ml (ALOAMAKA et al., 2018).

Discretas alteracbes da osmolaridade sao percebidas pela lamina terminal,
uma pequena estrutura surpreendente localizada na parede anterior do terceiro
ventriculo, responsavel pela deteccdo, momento a momento, das alteragdes
osmoéticas. Apresenta trés estruturas denominados subfornical organ (SFO),
vasculosumorganum da ldmina terminal (OVLT) e mediam preoptic nucleus (MnPO).
O SFO e OVLT, considerados 6rgaos circunventriculares (OCV), sdo as estruturas
ausentes de barreira hematoencefalica. Ja o MnPO é capaz de integrar as
informagdes do OVLT, SFO enviando mensagens a nivel cortical para gerar
comportamento e busca por agua (GIZOWSKI; BOURQUE, 2017; GIZOWSKI;
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BOURQUE, 2018a; GIZOWSKI; BOURQUE, 2018b; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT,
2017).

A AVP exerce seu efeito em baixas concentragdes, desse modo as pequenas
alteracgdes encontradas no GC e GE mesmo que estatisticamente nao significativas,
sdo importantes para avaliar seu efeito fisiolégico. A AVP é um pequeno peptideo
que tem efeito basicamente em dois locais alvos, na musculatura lisa vascular
gerando vasoconstricdo, e nos rins, realizando reabsor¢do de agua. Isso significa
que em condicdes hiperosmodticas, a AVP secretada apresenta mecanismo
principalmente de prote¢cao, com a finalidade de evitar grandes perdas de agua pelo
organismo. Semelhantemente, estara reduzido no plasma quando o organismo
estiver em equilibrio pressorico e hidrico. Outros estudos demonstraram a possivel
reducdo da AVP também na presenca de liquidos frios em cavidade oral,
envolvendo processos de saciedade momentanea, que antecedem absorgdo e
corregdo osmotica pelo trato gastrintestinal (ALOAMAKA et al.,, 2018; OBIKA;
OZOENE, 2014; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017; GIZOWSKI; BOURQUE, 2017;
GIZOWSKI; BOURQUE, 2018a; GIZOWSKI; BOURQUE, 2018b).

Este €& denominado saciedade pré-absortiva, sendo um mecanismo
recentemente estudado pelos pesquisadores (ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017;
ZIMMERMAN et al.,, 2016) e com grande relevancia clinica para o cuidado com
pacientes em restricado hidrica, por permitir a saciedade com pequeno volume de
liquidos.

Em momentos de privacdo de agua, como ocorreu com os voluntarios deste
protocolo, observamos que a AVP se manteve acima de 2 pg/ml mesmo no grupo
que recebeu a estratégia de alivio da sede, ou seja, o estimulo frio em cavidade oral.
Este achado, nos informa que a AVP exerceu seus efeitos fisiolégicos no organismo
em condi¢des de osmolaridade plasmatica elevada.

A AVP é um nanopeptideo com tempo de meia vida de aproximadamente 18
minutos, pois seu nivel circulante depende da velocidade de secrecao pela neuro-
hipéfise e degradagcédo pelo figado e rins (ALOAMAKA et al.,, 2018). Outros
pesquisadores apresentam tempo de meia vida da AVP entre 5-10 minutos
(BANKIR; BICHET; MORGENTHALER, 2017). Por este motivo, estudos com AVP s&o
considerados dificeis de mensurar, evidenciando as dificuldades em trabalhar com
este hormdnio. Este protocolo de estudo, seguiu rigorosamente as recomendagdes

bioquimicas para coleta e armazenamento do material, em tempo habil e indicado.
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Observou-se que o estimulo de solugdo salina hipertbnica a 2 % para este
protocolo de indugao de sede, foi efetivo para elevar a osmolaridade plasmatica de
forma estatisticamente significativa. Esse acompanha os achados fisiolégicos pois
0os voluntarios apresentaram intensidade e desconforto da sede elevados.
Corroborando os dados apresentados, sinais e sintomas da sede podem ser
iniciados também com pequenas alteragdes na osmolaridade do plasma, em que
ajuste entre 288-294 mOsm/kg é capaz de deflagrar no ser humano o complexo
mecanismo da sede osmatica (VERBALIS, 2003).

Ressalta-se que o GE apresentou reducado destas variaveis com apenas um
picolé mentolado, demonstrando que um unico picolé mentolado pode ser efetivo
para reduzir drasticamente a intensidade e desconforto em pacientes que
experienciam sede intensa.

A autopercepcgao inicia-se com a transmissdo das informacgbes viscerais
(boca seca e saliva grossa) por vias aferentes espinotalamicas para regido de cortex
cingulado anterior, orbitofrontal, somatossensorial, OCVs da LT e talamo
(CRITCHLEY et al., 2004; KHALSA et al., 2009; GIZOWSKY; BOURQUE, 2018;
GIZOWSKY; BOURQUE, 2017). Estas vias, por sua vez, integram todas as
informacgdes internas e fazem com que o individuo perceba o ressecamento da
cavidade oral, gerando desconforto e estimulando o comportamento de busca por
agua (CRAIG, 2003; ENGELL; MALLER, 1987; STEVENSON; MAHMUT; ROONEY,
2015).

Aspectos subjetivos como a intensidade e desconforto da sede devem ser
fortemente identificados, avaliados e mensurados em pacientes que experienciam
este sintoma. Apesar de ndo apresentarem diferengas significativas entre variaveis
hormonais, observamos diferenca na intensidade e desconforto da sede entre os GC
e GE. Estas variaveis, refletem a sensagdes/percepcdes do voluntario em relagao a
condigdo interna do seu corpo.

A percepcdo da sede e o desejo de beber liquidos sdo processos
desencadeados para a busca de plenitude e/ou saciedade. Esta envolvido nesse
processo a interocepg¢ao (LEIPER, 2005; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017). A
motivagcdo dessa agao envolve traduzir a condigdo fisiolégica interna em
autoconsciéncia, a fim de gerar um comportamento de busca por agua
(STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015; CRAIG, 2002). Estao envolvidos nesse

processo estimulos viscerais da sede como percepgdo da boca seca e saliva
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viscosa (PHILLIPS et al.,, 1993; STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015) e
motivacionais, relacionados com o préprio desejo em obter agua (LEIPER, 2005;
STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015).

A fisiologia sensorial, portanto, permite que os estimulos sejam codificados
por receptores e processados pelo encéfalo. Neste estudo, este aspecto foi avaliado
através das escalas de Intensidade da Sede e Escala de Desconforto da Sede
Perioperatoria (EDESP), apresentando redugao significativa da intensidade do MO
para M4, assim como de M1 para M2, M1 para M3 e M1 para M4. Nota-se que a
reducdo da intensidade apds uso do picolé mentolado, permitiu que o voluntario
apresentasse melhora perceptiva da sensacao da sede e do desconforto.

Hipotetizamos que, a redugdo da sensacdo de sede autorrelatada, sem
reduzir efetivamente a AVP no GE, justifica-se na complexa estrutura de vias neurais
independentes, paralelas, porém integradas entre si. Sdo capazes de promover a
saciedade por meio da redugdo da sensacédo de sede, que se relaciona com a
interocepgao, inicialmente orofaringea. A sensagdo de sede, por quem vivéncia,
assemelha-se a um deserto. Portanto, uma estratégia aparentemente simples, como

0 picolé, é capaz de modificar este cenario, aliviando a sede e seus desconfortos.

Esta acao é devida a receptores sensiveis ao frio e ao mentol, denominados
TRPM8 (ECCLES et al., 2013), presente nas terminagbes nervosas do nervo
trigémeo da porgdo que inerva a cavidade oral. Detectam a temperatura fria e o
substrato mentolado do picolé, e encaminham mensagens as estruturas limbicas
como cortex orbitofrontal, cingulado posterior, hipotalamo e talamo que integraram
as informagdes. Como resultado poderiam gerar a redugdo da AVP e ou/supressao
da sensacao de sede, por meio da agradabilidade e prazer pela sensagao do
composto frio na cavidade oral.

Ademais, o MnPo da LT, € uma estrutura importante neste processo, pois sua
supressao ocorre também pela interocepg¢ao orofaringea, reforcando que estimulos
provocados na cavidade oral podem ser suficientes para suprimir neurénios GABA
da LT envolvidos na sensagdo de sede (GIZOWSKY; BOURQUE, 2017;
GIZOWSKY, BOURQUE, 2018a).

Ensaios clinicos randomizados, conduzidos para avaliar também a
intensidade e desconforto da sede em pacientes perioperatérios, também

encontraram reducgdo do sintoma, apos utilizagdo de um picolé de gelo (ARONI et
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al., 2019; CONCHON; FONSECA, 2018; SERATO et al., 2019) e uso de goma de
mascar mentolada (GARCIA et al., 2019). Estes dados, demonstram que a utilizagao
de estratégias frias, mentoladas e associadas, podem ser utilizadas em beneficio do
paciente, uma vez que ativam receptores denominados TRPM8 e encaminham
mensagens a nivel cortical orbitofrontal e cingulado, apresentando aliestesia. Estes
mecanismos neuroanatdomicos, ao serem ativados, permitem que os individuos
apresentem sensacdo de prazer e consequente reducdo da percepg¢ao da
caracteristica que estava o incomodando.

A saliva é liquida e hipotbnica e tem regulagdo prioritariamente neural
controlada pelo sistema nervoso autbnomo, sendo mecanismo importante para
evitar xerostomia, produzindo fluxo salivar de cerca de 1,5l/dia. A estimulagéo via
simpatica do fluxo salivar tem efeito bifasico, ou seja, inicialmente eleva a secregéo
salivar e posteriormente reduz a secregcao devido a vasoconstricdo (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2012). Este mecanismo neural simpatico, justifica a manutencao
da cavidade oral hidratada, em todo protocolo, mensurada pelo MUCUS.

Este estudo permitiu ampliar o olhar do sintoma sede e concentragdes
circulantes de vasopressina, possibilitando que profissionais da saude utilizem de
estimulos orofaringeos frios e/ou com compostos mentolados para pacientes que
estao restritos de ingerir qualquer conteudo pela boca. A interocepcéo orofaringea
pode ser um mecanismo a ser explorado futuramente, para aprimorar novas
estratégias de alivio da sede e seus desconfortos, uma vez que se relaciona com os

mecanismos antecipatorios.

Conclusao

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relagédo a variavel
desfecho primaria da vasopressina. Houve reducgao da intensidade e desconforto da
sede no grupo que recebeu o picolé mentolado em comparagdo ao grupo que
recebeu o cuidado usual (manutengdo do jejum). Houve diferenga estatistica para
hidratagdo da mucosa intraoral quando avaliada variavel ao longo do tempo, o
mesmo ocorreu para osmolaridade.

Destaca-se que a redugao da intensidade e desconforto da sede com o picolé
mentolado, € um mecanismo homeostatico para fins imediatos de alivio da sede e

envolve aspectos fisioldgicos interoceptivos. A n&o alteragdo da AVP indica que a
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saciedade pré-absortiva provocada pelo picolé mentolado ndo promoveu
repercussdes hormonais, uma vez que este hormdnio tem o intuito de evitar perdas
de agua em situagbes de hiperosmolaridade, ou seja, a AVP neste caso
permaneceu exercendo seus efeitos fisioldgicos de prote¢do no organismo.

No entanto, ressaltamos aqui a necessidade de se aprimorar estudos com
vasopressina e osmolaridade em humanos em condi¢des de restricdo de liquidos.
Reforcamos a necessidade de continuarmos a avaliar este horménio, uma vez que
sua producdo hipotalamica, também esta presente em avalicbes do sistema limbico,
sendo este responsaveis pelas emocgdes.

Comparar variaveis fisioldgicas tdo minuciosas e labeis com sensacbes e
autopercepcado, ainda é um desafio para as pesquisas cinicas. Portanto,
consideramos este ensaio randomizado como piloto para referenciar novos

trabalhos.
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Efetividade do picolé mentolado sobre as caracteristicas definidoras da sede:

ensaio clinico randomizado

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia do picolé mentolado em comparagao ao cuidado usual,
em voluntarios, quanto as caracteristicas definidoras do proposto Diagnéstico de
Enfermagem Sede Perioperatéria. Método: Ensaio clinico randomizado em paralelo.
Amostra composta por 30 voluntarios saudaveis, aleatorizados em dois grupos:
grupo controle (GC) cuidado usual (jejum) e grupo experimental (GE) picolé
mentolado. O estudo ocorreu em um laboratério de analises clinicas do norte do
Parana. As variaveis foram avaliadas antes (M0O) e apdés a infusdo da solugao
hiperténica 2% (M1) e foram repetidos a cada 15 minutos. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa CAAE 33419120.9.0000.523 e foi registrado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com numero RBR-4gxbszn.
Resultados: Houve diferenca estatistica entre os GC e GE em relacdo as
caracteristicas definidoras da sede. Houve diferenga entres os momentos inicial (M1)
e momento final (M4) para boca seca (p=0,000), vontade de beber agua (p= 0,004),
labios ressecados (P=0,004), saliva grossa (p=0,002), constante degluticdo de saliva
(p=0,016) e gosto ruim na boca (p=0,016). Conclusao: A utilizacdo do picolé
mentolado quando comparado com o cuidado usual, mostrou-se efetivo para minorar

as caracteristicas definidoras da sede.

Introducgao

Por muitos anos a sensacéo de boca seca, foi utilizada para definir o sintoma
sede e consequente perda de agua do organismo. A evolugdo dos conceitos e
mecanismos envolvidos nesta definicdo, acompanha até os dias atuais a quebra de
paradigmas envolvendo a génese e saciedade deste sintoma (CARROL, 2020). A
sede é definida pelo desejo de ingerir liquidos com a finalidade de reestabelecer a
homeostase celular, mediado por mecanismos motivacionais comportamentais
(buscar por agua de forma a manter a sobrevivéncia ou por simples desejo cultural)
e viscerais (apresentando sinais como ressecamento da mucosa e boca)
(ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).

A caracteristica visceral como a boca seca, € um atributo prevalente entre os
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pacientes que experienciam alguma restricdo hidrica, seja pela necessidade do
jejum perioperatorio, pelo uso de medicagdes anticolinérgicas, ou pela realizagéo de
procedimentos que impedem a ingestdo de qualquer conteudo pela boca, como a
intubacao orotraqueal (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013; SERATO et al., 2019). A
prevaléncia da sede é de 97,5% para pacientes cirurgicos bariatricos (SERATO et
al., 2019), e 70,8% para pacientes intensivos (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013).

Recentemente, um novo diagndstico de enfermagem (DE), Sede
Perioperatoria, foi proposto para Nanda-l. A inclusdo da sede em uma taxonomia
diagndstica internacional, dara maior visibilidade a um sintoma anteriormente
subavaliado, permitindo que uma grande proporcao de enfermeiros possa impactar a
qualidade da assisténcia prestada ao utilizar o processo de enfermagem. Esta
proposicao diagnostica apresenta 9 caracteristicas definidoras (CD): boca seca,
garganta seca, labios secos, saliva grossa, lingua grossa, constante degluticado de
saliva, desejo de beber agua, gosto ruim na boca e relato do cuidador
(NASCIMENTO; LOPES; FONSECA, 2021; NASCIMENTO et al., 2021).

As CD sédo sinais e sintomas que, quando agrupadas, manifestam o DE
(HERDMAN; KAMITSURU, 2017). Elas representam, portanto, o que internamente o
organismo esta manifestando (STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015).
Identificar, mensurar e tratar este sintoma, permite que as equipes de saude
promovam expressao e experiencia emocional capaz de impactar na memoria
daquela determinada emocgé&o que foi vivenciada pelo paciente (BALDO, 2012).

Nao obstante, embora a experiencia emocional negativa seja constantemente
referida pelo paciente, isto é, diante do estado subjetivo de vivencias do desconforto
da sede, este sintoma permanece subvalorizado na pratica clinica. Esta memoéria é
referida pelos pacientes como uma experiencia inesquecivel e amarga (HAJIABADI;
HEYDARI; MANZARI, 2018). Outrossim, fazem analogias ao caminhar pelo deserto e
em momentos de desespero desejam até adentrar em balde de agua (GOIS et al.,
2012). A boca e labios secos, percepgao de mudanga na textura da lingua e
composicao salivar sdao sensacdes referidas por pacientes no pdés-operatorio
imediato (SILVA; ARONI; FONSECA, 2016).

Diante disso, estratégias para alivio da sede foram desenvolvidas e testadas
quanto a sua efetividade e seguranga para pacientes perioperatérios e em terapia
intensiva. Estas estratégias apresentam as seguintes caracteristicas: baixo volume,

temperatura fria e/ou utilizagdo de composto mentolado (CONCHON; FONSECA,
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2018; SERATO et al., 2019; GARCIA et al., 2019; ARONI et al., 2020; NAKAYA et
al.,, 2021). Os pacientes se beneficiam desse manejo, mesmo contendo baixo
volume, devido a estimulacdo de mecanismos antecipatorios como ativacdo de
mecanorreceptores e osmorreceptores em cavidade oral. Dessa forma, estas
estratégias impactam positivamente no cuidado ao paciente, por ativar areas
cerebrais responsaveis pelo prazer e agradabilidade e promover seguranga no
manejo deste sintoma (NASCIMENTO et al., 2020).

A sede é multifatorial e complexa (CONCHON et al., 2015). A identificacédo de
seus sinais e caracteristicas definidoras da permite o diagndstico precoce do
sintoma. E relevante a investigacdo da acdo de estratégias para o alivio ndo apenas
da intensidade e desconforto da sede, mas também da efetividade desses
tratamentos para minorar as caracteristicas definidoras da sede.

No presente estudo a estratégia aplicada baseou-se na formulagdo de um
Picolé Mentolado desenvolvido pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede (GPS).
Portanto, hipotetiza-se que havera reducido das caracteristicas definidoras frente a
utilizagao do picolé mentolado.

Diante do exposto, o presente estudo tem por objetivo avaliar a efetividade do
picolé mentolado em relagdo ao cuidado usual, sobre as caracteristicas definidoras

do pressuposto DE Sede Perioperatoria.

Método

Ensaio clinico controlado randomizado, com tratamentos em paralelo,
constituido por dois grupos: grupo controle (GC) que recebeu os cuidados usual, ou
seja, a manutencdo do jejum, e grupo experimental (GE), que recebeu o picolé
mentolado desenvolvido pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede.

Seguiram-se as recomendacgdes do Consolidated Satandard Protocol Itens:
Recommendations Interventional Trials (SPIRIT) para protocolo de pesquisa, que foi
submetido ao registro de ensaios clinicos randomizados no clinicaltrials.gov.br
publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o numero RBR-
4gxbszn. Para a elaboragcdo do desenho de estudo, seguiu-se o Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT).

Em cumprimento a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, a

pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
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Humanos, da Universidade Estadual de Londrina, com parecer 4.305.482 e CAAE
33419120.9.0000.5231.

O estudo foi realizado em uma sala de coleta de analises clinicas de um
laboratorio de exames e imagens, reconhecido nacionalmente como centro de
exceléncia em acgbes integradas a saude humana, de uma cidade do norte do
Parana.

A amostra foi constituida de voluntarios saudaveis do sexo masculino que
atenderam aos critérios de incluséo: idade entre 18 e 50 anos, n&o ser tabagista,
estar em abstencao de alcool por 24 horas, nao ter realizado atividade fisica 24
horas antes da coleta e aceitar permanecer em jejum por 8 horas.

Os critérios de nao inclusdo foram: possuir doengas como insuficiéncia renal,
hipertensao arterial sistémica e diabetes, disturbios hidroeletroliticos como vémitos e
diarreia. As mulheres nao participaram do experimento, devido as alteragdes
hormonais relacionadas ao ciclo menstrual, que inferem na retencao de liquidos do
organismo.

O desfecho clinico primario de interesse foi a presenca das caracteristicas
definidoras da Sede Perioperatéria, descrita no proposto Diagndstico de
Enfermagem da Nanda por Nascimento, Lopes e Fonseca, 2020, sendo elas: boca
seca, garganta seca, labios secos, saliva grossa, lingua grossa, constante degluticao
de saliva, desejo de beber agua, gosto ruim na boca e relato do cuidador. A
caracteristica “relato do cuidador’” nao foi avaliada por tratar-se de voluntarios
saudaveis.

A randomizacgao do estudo foi realizada por intermédio de lista gerada pelo
programa Microsoft Office Excel®, com participantes distribuidos aleatoriamente em
seis blocos com quatro e seis participantes em cada. Estes blocos foram
aleatorizados, assim como a indicagdo de qual grupo o sujeito da pesquisa
participou, compondo, desse modo, o GC (cuidado usual) e o GE (picolé mentolado
de 20 ml).

A ocultacdo da alocacao foi feita utilizando-se envelopes individuais opacos,
numerados externamente de forma sequencial, contendo, em seu interior, a
informagéo do grupo definido pela alocagao randémica. O procedimento foi realizado
por um profissional que ndo mantinha contato com a pesquisadora principal. A fim

de garantir o cegamento da alocagcdo dos participantes até o momento da
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intervencao, os envelopes s6 foram abertos apds o segundo momento do protocolo
de estudo (apds infusédo salina e aplicagao inicial das escalas EVN e EDESP).

Os estudos clinicos em sede estédo relacionados a ensaios clinicos cross-
over, quase-experimental e pré-pés teste, com amostragem reduzida (6-12
voluntarios) principalmente devido a aspectos éticos envolvidos no processo de
inducdo do desconforto e coleta de exames laboratoriais. Portanto, realizamos um
estudo com 30 participantes, sendo estes, divididos em dois grupos de 15 pacientes
cada, constituindo o GC e GE (ARAI et al., 2013).

Para a fabricagao do picolé mentolado, foi utilizado a formulagao desenvolvida
pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede (GPS) cuja formulagcdo esta em sigilo.
Esta formula foi enviada a um laboratério de manipulagcdo farmacéutica, sendo o
mesmo local do inicio ao fim do periodo da coleta.

A coleta de sangue foi realizada por equipe treinada do local, ja capacitadas
em realizagdo de curvas ou testes infusionais, o que favoreceu a qualidade de todo
o protocolo de pesquisa.

O periodo da coleta de dados do estudo deu-se de abril de 2021 a julho de

2022 de acordo com a sequéncia de procedimentos:

1. Os voluntarios foram convidados a participar do estudo por meio de e-mails,
contatos telefbnicos, cartazes anexados em murais nas Universidades privadas e
publicas da cidade, panfletos enviados pelo WhatsApp para possiveis participantes
indicados por alunos da graduagdo e pos-graduacdo, além de chamados em
programa de radio da Universidade e reportagem em jornal local. Os cartazes
continham o contato telefbnico da pesquisadora, bem como e-mail, para que o
voluntario pudesse entrar em contato com ela. Estas estratégias para convidar

voluntarios, foram necessarias, frente ao periodo pandémico da Covid-19.

2. Todos os voluntarios que aceitaram o convite em participar da pesquisa e
atenderam aos critérios de elegibilidade, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

3. Avaliacao das caracteristicas definidoras da sede: presencga ou auséncia;
4. Administragao endovenosa da solucao salina hipertbnica a 2% por 2 horas;

5. Afericao da pressao arterial durante a infusdo da solugéo salina;
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. Avaliacao da presenca das caracteristicas definidora da sede, ap6s administragao

da solugao salina hiperténica a 2%;

7

8.

9

. Alocacéo randdmica e oculta, formando o GE e GC;

Os participantes receberam a intervencéao referente ao grupo alocado:

e GE: receberam trés picolés mentolados a cada 15 minutos, devendo degluti-lo
em seu ritmo natural.

e GC: receberam o cuidado semelhante ao usualmente realizado nas unidades
de internagdo, ou seja, quando o voluntario referia sede, foi reafirmado que

ele se encontrava em jejum.

. Avaliagdo da presencga das caracteristicas definidora da sede, em trés intervalos

de 15 minutos, apds receberam o tratamento de acordo com o grupo alocado, ou

seja, GE recebeu trés picolés mentolados e grupo controle recebeu o cuidado

semelhante ao usualmente realizado nas unidades de internacgao;

10. Avaliacao final da presenca das caracteristicas definidora da sede, no GC e GE;

Figura 1: Protocolo de estudo da sede em voluntarios saudaveis, Londrina,

PR, Brasil, 2022
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A inferéncia estatistica das caracteristicas definidoras foi realizada por meio
do teste McNemar para amostras pareadas comparando as caracteristicas
definidoras (variaveis dicotdbmicas) nos diferentes momentos avaliados. O nivel de
significancia adotado foi de 0,05. Aplicou-se o teste de qui-quadrado e V de Cramer
para determinar possiveis mudangas nos grupos controle e experimental nos

momentos e avaliagao de seu efeito. O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

Resultados

A amostra total foi composta por 30 participantes que foram alocados
randomicamente em grupo controle (N =15) e grupo experimental (N =15). Durante a
coleta de dados, houve perda de dois voluntarios, sendo necessario interromper o
estudo por apresentar elevagdo da pressdo arterial antes mesmo do inicio do
procedimento e hipoglicemia, sendo necessario suspender o jejum. A figura 1

apresenta o fluxograma de elegibilidade e aleatorizagao dos participantes.

Figura 1. Diagrama de amostragem e aleatorizagdo. Londrina, PR, Brasil,
2022.

p P
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Nao houve perda ————— Seguimento ——— Nao houve perda
de seguimento de seguimento
Analisados T Analise — Analisados
N =15 N=15

As caracteristicas definidoras avaliadas foram: boca seca, garganta seca,
labios secos, lingua grossa, saliva grossa, gosto ruim na boca, constante degluticao
de saliva e desejo de beber agua. A caracteristica denominada relato do cuidador,
nao foi analisada neste protocolo por se tratar de um estudo com voluntarios

saudaveis.

Observa-se amplitude na variacdo entre GC e GE nas caracteristicas
definidoras e queda percentual no GE para todas as CD. No entanto, a CD garganta
seca foi a unica que nao apresentou diferenca estatistica entre os grupos nos
diferentes momentos. Nota-se que boca seca, vontade de beber agua, saliva grossa
e constante degluticdo de saliva, apresentaram mudanca significativa no percentual
em M4, medido pelo tamanho de efeito V de Cramer. Os dados destas CD reforgam
forte associacao entre estas CD e o tratamento (picolé mentolado). A tabela abaixo
apresenta uma analise descritiva desses dados, bem como as mudancas entre os

grupos em cada momento e tamanho de seu efeito (Tabela 1).

Tabela 1: Presenga da caracteristica definidora do grupo controle e grupo

experimental e medida do tamanho do efeito. Londrina, PR, 2022.
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Boca Seca Controle Experimental Estatistica p V-
do teste cramer
n % n %
Momento 0 13 86,67% 11 73,33% 0,6512 0,167
Momento 1 13 86,67% 15  100,00% 0,483 0,267
Momento 2 14 93,33% 6 40,00% 9,600 0,002! 0,566
Momento 3 13 86,67% 5 33,33% 8,889 0,003 0,544
Momento 4 13 86,67% 2 13,33% 16,133 <0,001* 0,733
Lingua Grossa Controle Experimental
Momento 0 4 26,67% 10 66,67% 4,821 0,028" 0,401
Momento 1 8 53,33% 10 66,67% 0,556 0,456 0,136
Momento 2 9 60,00% 5 33,33% 2,143  0,1431 0,267
Momento 3 9 60,00% 1 6,67% 9,600 0,002 0,566
Momento 4 10 66,67% 3 20,00% 6,652 0,010' 0,471
Garganta Seca Controle Experimental
Momento 0 8 53,33% 6 40,00% 0,536 0,462! 0,134
Momento 1 5 33,33% 8 53,33% 1,222 0,269' 0,202
Momento 2 6 40,00% 5 33,33% 0,144 0,705! 0,069
Momento 3 7 46,67% 4 26,67% 1,292 0,256 0,208
Momento 4 7 46,67% 4 26,67% 1,292  0,256! 0,208
Vontade de beber Controle Experimental
_agua
Momento 0 12 80,00% 14 93,33% 0,5982 0,196
Momento 1 15  100,00% 15 100,00% - -
Momento 2 15  100,00% 12 80,00% 0,224? 0,333
Momento 3 15  100,00% 10 66,67% 0,0422 0,447
Momento 4 15  100,00% 6 40,00% 12,857 0,001 0,655
Labios Ressecados Controle Experimental
Momento 0 10 66,67% 12 80,00% 0,6822 0,151
Momento 1 10 66,67% 12 80,00% 0,6822 0,151
Momento 2 10 66,67% 5 33,33% 3,333 0,068! 0,333
Momento 3 10 66,67% 3 20,00% 6,652 0,010' 0,471
Momento 4 10 66,67% 3 20,00% 6,652 0,010* 0,471
Saliva Grossa Controle Experimental
Momento 0 8 53,33% 8 53,33% 0,000 1,000* 0,000
Momento 1 14 93,33% 10 66,67% 0,1692 0,333
Momento 2 13 86,67% 3 20,00% 13,393 <0,001' 0,668
Momento 3 12 80,00% 2 13,33% 13,393 <0,001* 0,668
Momento 4 12 80,00% O 0,00% 20,000 <0,001* 0,816
Gosto ruim na boca Controle Experimental
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Momento 0 7 46,67% 6 40,00% 0,136 0,713! 0,067
Momento 1 9 60,00% 10 66,67% 0,144 0,705! 0,069
Momento 2 9 60,00% 3 20,00% 5,000 0,025 0,408
Momento 3 9 60,00% 3 20,00% 5,000 0,025* 0,408
Momento 4 8 53,33% 3 20,00% 3,589 0,058 0,346
Constante degluti¢dao Controle Experimental

de saliva

Momento 0 11 73,33% 11 73,33% 1,000> 0,000
Momento 1 11 73,33% 10 66,67% 1,000? 0,073
Momento 2 13 86,67% 7 46,67% 5,400 0,020! 0,424
Momento 3 13 86,67% 6 40,00% 7,033 0,008 0,484
Momento 4 13 86,67% 3 20,00% 13,393 <0,001* 0,668

1 — Teste de Qui—Quadrato
2 - Teste exato de Fisher
Fonte: Préprio autor, 2022

Quando comparado os diferentes momentos, observa-se que sete das oito
caracteristicas definidoras apresentaram diferenca estatistica entre M1xM4 para o
GE que recebeu o picolé mentolado, sendo a garganta seca a caracteristica que nao

apresentou diferenga os momentos nos dois grupos (tabela 2).

Tabela 2: Diferenca das caracteristicas definidoras, entre os momentos

dentro do préprio grupo e entre os grupos controle e experimental. Londrina, PR,

2022.
Caracteristica Momentos
MO-M1 M1-M2 M1-M3 M1-M4 M2-M3 M2-M4 M3-M4
p valor
Boca seca GC 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
GE 0,125 0,004 0,002 0,000 1,000 0,125 0,250
Gargantaseca  GC 0,375 1,000 0,625 0,625 1,000 1,000 1,000
GE 0,500 0,250 0,125 0,125 1,000 1,000 1,000
Vontade de GC 0,250 - - - - - -
beber agua GE 1,000 0,250 0,063 0,004 0,500 0,031 0,125
Labios GC 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

ressecados GE 1,000 0,016 0,004 0,004 0,625 0,500 1,000
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Lingua Grossa GC 0,219 1,000 1,000 0,500 1,000 1,000 1,000

GE 1,000 0,063 0,004 0016 0,125 0,625 0,625
Saliva grossa GC 1,000 0,063 0,004 0,016 0,125 0,625 0,625

GE 0,625 0,016 0,008 0,002 1,000 0,250 0,500
Gosto ruim na GC 0,688 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
boca GE 0,125 0,016 0016 0,016 1,000 1,000 1,000
Constante GC 1,000 0,500 0,625 0625 1,000 1,000 1,000
degluticdo  de GE 1,000 0250 0,219 0016 1,000 0,125 0,250

saliva

Teste de McNemar para amostras pareadas, diferencas estatisticamente

significativas nos dois momentos avaliados (p<0,05).
Fonte: Préprio autor, 2022

E possivel observar a diminuicdo significativa na ocorréncia de Boca Seca
imediatamente apds a primeira aplicagdo do picolé no GE. Essa diferenca se
acentua conforme progressao dos momento 2 (p=0,004), 3 (p=0,002) e 4 (p=0,000),
apo6s uso dos trés picolés mentolados. Labios, ressecados (momento 2 (p=0,016), 3
(p=0,004) e 4 (p=0,004) e saliva grossa (momento 2 (p=0,016), 3 (p=0,008) e 4
(p=0,002) também apresentaram comportamento semelhante.

A CD desejo de beber agua apresentou diferenga entre os momentos 1 e 4
(p=0,004), e 2 e 4 (p=0,031), no GE, enquanto no GC, ambos os voluntarios
mantiveram desejo de beber por todo o periodo da realizacdo do protocolo de
estudo.

A imagem abaixo apresenta o comportamento das oito caracteristicas
definidoras durante os cinco momentos no GC e GE. Nota-se que em M4, as CD no
GE aproximam-se do centro do grafico. Este dado demonstra que quanto mais
proximo do centro maior é a reducao da caracteristica definidora da sede (Grafico 1).

Grafico 1: Frequéncia das caracteristicas definidoras apresentadas pelos
grupos controle e experimental ao longo dos cinco momentos do protocolo de
estudo. Londrina — PR, 2022.
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Discussao

Este estudo apresenta um conteudo inovador por avaliar a efetividade do
picolé mentolado em comparagcdo ao cuidado usualmente prestado nos ambientes
hospitalares, sobre as caracteristicas definidoras da sede que foram propostas para
um Diagndstico de Enfermagem de Sede Perioperatéria para NANDA-I por
Nascimento, Lopes e Fonseca, 2021. Esta avaliagdo em voluntarios saudaveis,
permite que os pesquisadores considerem as caracteristicas sem inferéncias do
ambiente hospitalar ou comorbidades associadas, que poderiam acentuar este
desconforto.

A sede apresenta etiologia multifatorial, podendo iniciar tanto por mecanismos
homeostaticos quanto ndo homeostaticos (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019). Os
homeostaticos estdo relacionados com redugdo de volume sanguineo ou por
aumento da osmolaridade do plasma. Estas, recentemente conhecidas como sede
hipovolémica, envolve perdas superiores a 10% do plasma, e sede osmatica, ocorre
com a elevagédo minima de 2% dos solutos plasmaticos (ARAI; STTOTS; PUNTILO,
2013; ARAI et al, 2013). Tanto reducdo de volume quanto aumento da
osmolaridade do plasma sédo comumente conhecidos. Apesar disso, 0s mecanismos
nao homeostaticos que envolvem estimulos como ressecamento da boca, processos
culturalmente aprendidos, inferéncias do meio social, clima, caracteristica e
palatabilidade do fluido, que também s&o considerados gatilhos para beber ou ndo
beber (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019; ARMSTRONG et al.,, 2020), sao
desconhecidos entre as equipes de saude.

Inputs como estes, desencadeiam no organismo um complexo mecanismo
neural com a finalidade de regular e equilibrar os fluidos corporais. Pequenas
estruturas cerebrais, como lamina terminal (LT) que é extremamente importante para
detectar alteragbes da tonicidade do plasma, momento a momento, s&o
fundamentais para detectar e desencadear o processo da sede (GIZOWSKI;
BOURQUE, 2017; GIZOWSKI; BOURQUE, 2018a; GIZOWSKI; BOURQUE, 2018b).

As sensagdes experienciadas pelo organismo, foram apresentadas
primeiramente por Charles Sherrinton em 1906 com a publicagdo do livro “The
Integrative Action of the Nervous System”. Este complexo estudado, inovador para a
época, apresentou as seguintes defini¢gdes: teloreceptivas — relacionadas a visao e

audigdo, proprioceptiva - posicdo dos membros, exteroceptiva - toque,
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quimioreceptiva - olfato e paladar, e interoceptiva — aspectos viscerais (CRAIG,
2002). Esta ultima, chamada interocepg¢ao, € definida pela capacidade que o
individuo tem de conscientemente perceber o estado interno do organismo, ou seja,
experienciar o sintoma ou desconforto periférico, iniciado por alteracées metabdlicas
e enddcrinas.

Ter a percepgao do ressecamento da boca e saliva grossa, por exemplo,
significa que neste momento, estimulos viscerais estdo sendo encaminhados para
regides cerebrais chaves, como cingulado anterior, orbitofrontal, somatossensorial e
insular (CRITCHLEY et al., 2004; KHALSA et al., 2009), permitindo que o individuo
note o desconforto e gere comportamento para buscar agua (CRAIG, 2003;
ENGELL; MALLER, 1987; STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015).

No presente estudo as caracteristicas definidoras boca seca e desejo de
beber agua foram as mais prevalentes entre os voluntarios no inicio do protocolo,
tanto do GC quanto GE. Conforme o protocolo de estudo foi avangando, observa-se
que a boca seca permaneceu elevada no GC, enquanto o GE apresentou redugao
significativa desta caracteristica definidora apds receber o picolé mentolado. Um
estudo de prevaléncia das caracteristicas definidoras da sede perioperatoria,
realizado com pacientes no periodo pré e pds-operatério, observou resultado
semelhante com o GC do atual estudo, com prevaléncia de boca seca de 75,3% no
pré-operatorio e 86,7% no pds-operatério (ANDRIOTTI et al., 2022).

Observa-se na pratica clinica, que a presenca de boca seca tende a aumentar
no pos-operatorio, deflagrada principalmente por procedimentos que necessitaram
de intubagao orotraqueal, gerando ressecamento da boca. Além disso, o uso de
medicagbes opioides e anticolinérgicas promovem ressecamento da cavidade oral.
Estes sdao medicamentos e procedimentos necessarios para realizagdo do
procedimento anestésico-cirirgico que intensificam a sensacado de boca seca e
promovem um maior desejo de beber agua.

A saliva € um conteudo liquido, regulada principalmente pelo sistema nervoso
autbnomo simpatico e parassimpatico, e produzida pelas glandulas salivares
maiores, parotidas, submandibulares e sublinguais, em que estas totalizam 90% da
secregdo salivar. E importante para manter o conforto da cavidade oral, atingindo
volume secretorio em torno de 1 a 1,5 litros/dia de saliva, desse modo a sua

auséncia ou reducao pode gerar a boca seca. A produgao salivar tem estimulo tanto
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pela presenca de alimento na cavidade oral, quanto pelo préprio fluxo basal nao
estimulado, sendo este ultimo o mais frequente (SANIOTO, 2012).

A CD saliva grossa, elevou-se conforme os momentos foram progredindo no
protocolo de estudo no GC e reduziu no GE. Além disso, observamos que a CD
constante degluticdo de saliva também acompanhou este comportamento, além
disso, esses dados apresentaram forte associagao entre a CD e o picolé mentolado,
evidenciado pelo V de Cramer. Estas duas CD podem ser justificadas pelo
mecanismo noradrenérgico sobre a secregado salivar, uma vez que a estimulagao
salivar ocorre prioritariamente neural, pelos sistemas parassimpatico e simpatico.
Essa estimulagdo simpatica noradrenérgica, inicialmente eleva o fluxo secretor,
aumentando a concentragao de Na+ na composicéo salivar e contragao das células
mioepiteliais, resultando no aumento do fluxo salivar e consequentemente deixando
a saliva mais fluida. Em uma segunda fase, ocorre vasoconstricdo e diminuicao da
secrecao salivar, aumentando a composicao de k+ deixando a saliva menos fluida e
com aspecto viscoso (SANIOTO, 2012).

O que observamos no GE, foi que o estimulo provocado por apenas 20 ml de
picolé mentolado, durante os momentos 2, 3 e 4, foi suficiente para promover a
hidratacdo da cavidade oral e sensagao de agradabilidade, reduzindo
significantemente 7 das 8 CD avaliadas. O grafico radar, apresentado no presente
estudo, facilitou a visualizagdo do comportamento das CD entre os grupos,
evidenciando que conforme os momentos foram progredindo mais préximo do centro
grafico as CD se encontravam, demonstrando a efetividade do picolé mentolado.
Este resultado pode ser justificado pela presenga de mecanorreceptores e
quimiorreceptores na cavidade oral. O picolé mentolado, ao entrar em contato com
0s mecanorreceptores, promove a produgdo enddégena da saliva fornecendo
hidratacdo da cavidade, enquanto os quimiorreceptores, como TRPMS8, sensiveis ao
conteudo frio e substancia mentolada, sao ativados em contato com o mentol,
encaminhando mensagens a nivel cortical para sensagdo de agradabilidade e
somestesia, reduzindo as CD descritas neste estudo.

A CD garganta seca ndo apresentou diferenga entre os momentos do
protocolo, entre os GC e GE, provavelmente pela presenga da constante degluticdo
de saliva acentuada principalmente no GC, o que foi fator importante para promover

a hidratagdo da mucosa laringea.
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Uma Escala de Desconforto da Sede Perioperatoria, foi validada para
avaliagdo e mensuracado da sede. Apresenta 7 atributos que permeia o constructo
“‘desconforto da sede”, sendo: boca seca, labios ressecados, lingua grossa, saliva
grossa, garganta seca, gosto ruim na boca e vontade de beber agua. Para avaliar
estes atributos, utilizou-se a escala tipo likert de trés pontos, onde as mensuragoes
sao avaliadas em nada incomodado, pouco incomodado ou muito incomodado
(MARTINS et al.,, 2017). Nota-se que esta escala, apresenta atributos avaliados
semelhantes as CD da sede, proposto para o Diagnostico de Enfermagem da
NANDA (NASCIMENTO; LOPES; FONSECA, 2021).

Ensaio clinico randomizado (ECR), avaliou a sede e seus desconfortos,
mensurada por Escava Verbal Numérica (EVN) e Escala de Desconforto da Sede
Perioperatoria (EDESP), em pacientes hospitalizados, utilizando como estratégia de
alivio do uma goma de mascar mentolada por 10 minutos no periodo pré-operatorio.
Resultado demonstrou efetividade da goma de mascar em reduzir a intensidade da
sede e seus desconfortos. Atribuiu-se esta reducgdo significativa pelo estimulo
provocado pela goma de mascar sob as glandulas salivares, e pelo mentol que
promoveu ativacdo do TRPM8 (GARCIA et al., 2019). O presente estudo apresentou
diferenca entre os GC e GE para as variaveis secundarias intensidade e desconforto
da sede. Estas variaveis, refletem a sensag¢des/percepcdes do voluntario em relagao
a condigao interna do seu corpo.

A vista do exposto, a nova formulacdo do picolé mentolado, mostra-se efetiva
para reducdo das CD da sede. Avaliar neste estudo as sete caracteristicas
definidoras da sede, permite ampliar esta definicdo neurobioldgica para clinica em
enfermagem, transcrevendo além do sintoma manifestado, todas as demais
repercussdes biolégicas internas do organismo. Estdo envolvidos nesse processo
inumeros complexos mecanismos neurais, capazes de desencadear no ser humano
o comportamento tanto motivacional quanto vegetativo da busca por agua
(STEVENSON; MAHMUT; ROONEY, 2015; CRAIG, 2002).

No presente estudo, as caracteristicas definidoras foram analisadas de forma
isolada, porém permeiam um grupo de sinais que sdo identificados quando o
paciente apresenta sede. No contexto atual, houve reducdo importante das CD
justificada pela acdo direta do picolé mentolado, avaliado pelo tamanho do seu
efeito. As CD, portanto, representam sinais que sao observaveis na pratica clinica,

demonstrando relevancia para manifestagéo do diagndstico de enfermagem.
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Conclusao

Houve diferenga estatistica e clinica significativas em relacéo a efetividade da
nova formulagdo do picolé mentolado para melhora das caracteristicas definidoras
da sede. Compreendemos que este estudo, possibilita a ampliagao do olhar clinico e
cientifico do enfermeiro, em relacdo a manifestacdo do sintoma e todos seus
aspectos neurobiolégicos envolvidos para génese das caracteristicas definidoras.
Representa ainda, a valorizagdo do sintoma sede, tendo em vistas todas as suas
expressoes e experiencia emocional.

Este estudo reforca a necessidade das equipes de saude em olhar com
intencionalidade, proposital e de forma programada, as caracteristicas definidoras,
pois quando presentes inferem a manifestagcdo do sintoma. Adicionalmente, amplia a
compreensao sobre a acao de estratégias frias e mentoladas sao efetivas nao
somente para a redugao da intensidade da sede, mas também suas caracteristicas

definidoras, com repercussao para seu alivio.
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7 CONCLUSAO

Consideramos este estudo inovador e desafiador, por se tratar de um ensaio
clinico randomizado realizado com voluntarios saudaveis, em que a variavel
desfecho primaria foi a dosagem de AVP sérica e tratamento testado picolé
mentolado.

Observamos que existe um complexo neural amplo capaz de regular e
integrar as fungbes viscerais e motivacionais para busca por agua. As principais
areas envolvidas sao o cortex cingulado, orbitofrontal, hipotalamo e lamina terminal.
Estas areas também permeiam o Sistema limbico, responsavel pelas emogdes e que
inferem na sensacdo de prazer ao sentir-se saciado. Portanto, para promover a
saciedade de pacientes que ndo podem ingerir liquidos, estimulamos receptores
orofaringeos, sensiveis ao frio e substancias mentoladas, como o TRPMS8, que
encaminham mensagens a estas areas corticais gerando sensagao de prazer e
agradabilidade, alcangando a saciedade pré-absortiva da sede.

A importancia clinica do estudo teorico foi compilar o conhecimento cientifico
acerca da saciedade pré-absortiva da sede, além de apresentar estratégias que
atuem nesse tipo de saciedade, como: picolé de gelo, picolé mentolado, goma de
marcar mentolada e hidratante labial mentolado.

Em relagao a intensidade e desconforto da sede, observamos reducéo destas
variaveis no grupo que recebeu o picolé mentolado em comparagdo ao grupo que
recebeu o cuidado usual. Porém, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo as variaveis da vasopressina, osmolaridade. Quando avaliada a
efetividade da estratégia de alivio para a variavel MUCUS, observa-se diferenga
estatistica entre os grupos GC e GE apenas para no MO.

Para as caracteristicas definidoras da sede, o estudo apresentou diferenga
estatistica entre os grupos controle e experimental, sendo expressivamente
evidenciada em sete caracteristicas: boca seca, vontade de beber agua, labios
ressecados, lingua grossa, saliva grossa, gosto ruim na boca e constante degluticao
de saliva. O grafico radar facilitou a visualizagdo do comportamento das CD entre os
grupos, evidenciando que conforme os momentos foram progredindo mais proximo
do centro grafico as CD se encontravam, demonstrando a efetividade do picolé
mentolado.

Argumentamos estes resultados nos seguintes pontos: a AVP é um horménio
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extremamente labil, pequeno (medido em picogramas) e tem tempo de meia vida
curto, apresentando variagbes de meia vida entre 5, 10 e 18 minutos. Além disso,
durante toda a trajetéria para desenvolvimento do protocolo do estudo, néo
encontramos pesquisas que realizaram dosagem hormonal de AVP com uma grande
amostragem em seres humanos. Apesar dessa dificuldade, nosso estudo, seguiu
rigorosamente todas as recomendagdes de coleta e armazenamento do material,
visando a qualidade da amostra a ser analisada.

Este estudo também apresentou duas formas importantes de inducdo de
sede, sendo o jejum de 8 horas associado a infusdo endovenosa de solugao salina
hiperténica a 2%, com a finalidade de promover o aumento da osmolaridade do
plasma e esta elevacao levaria a secrecido hipofisaria da AVP. Apesar disso, nao
obtivemos resultados estatisticos e clinicos significativos em relagdo ao aumento da
osmolaridade plasmatica e AVP. Uma hipétese do estudo apos a investigacao, € que
a osmolaridade poderia estar menor antes de MO. N6s optamos pela solugdo a 2%,
para evitar desfechos clinicos e danos teciduais ao paciente como equimoses e
hematomas. Observamos que promover a elevacdo da osmolaridade do plasma em
voluntarios saudaveis, com solugao salina hipertbnica, sem danos teciduais, ainda &
um desafio para pesquisas clinicas em sede.

Outro ponto que justificou nossos achados e foram observados durante a
realizacao do protocolo esta relacionado a cavidade oral e produgao salivar. Os
voluntarios apresentaram a sensacgao de sede, porém com a cavidade oral hidratada
pela producgao salivar. Este dado foi observado pelo MUCCUS e pela caracteristica
definidora: constante degluticao de saliva, que esteve elevada no grupo controle.
Hipotetizamos que esta produgao salivar iniciada e aumentada no grupo controle,
pode ter inibido a secrecdo de AVP pela neuro-hipofise, mimetizando o efeito
provocado pelo picolé mentolado no grupo experimental (hidratacdo da cavidade
oral), desse modo nao apresentando diferenga estatistica entre AVP entre grupo
controle e experimental.

Em concordancia com a complexidade do sintoma sede e seus aspectos tanto
fisiologicos como subjetivos, identificamos que os voluntarios apresentaram
intensidade e desconforto da sede elevadas, apés métodos de inducido de sede do
protocolo (jejum e solugdo salina a 2%). O tratamento com picolé mentolado,
proposto para o grupo experimental apresentou-se efetivo para redugdo da

intensidade e desconforto da sede. Os achados relacionados a intensidade e
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desconforto, sdo muito mais amplos do que imaginamos, uma vez que envolvem
aspectos interoceptivos, onde os voluntarios apresentaram a percepgao do
desconforto e sede, remetendo aos gatilhos viscerais e motivacionais. Além disso, a
avaliacdo desses aspectos subjetivos € ampla e envolve também o sistema limbico,
ja que as areas anatébmicas envolvidas na sensagao de sede remetem as emocades.

Em relacdo as variaveis caracteristicas definidoras envolvidas no proposto
Diagnostico de Enfermagem da Sede, obtivemos resultados positivos ao utilizarmos
0 picolé mentolado, em comparacao ao grupo controle. Esse resultado desperta um
olhar diferenciado para a pratica clinica em enfermagem, uma vez que estas
caracteristicas, inferem uma manifestacdo do sintoma e que uma simples estratégia
de tratamento pode ser aplicada para tratamento seguro e efetivo do alivio da sede.

As limitacbes do estudo estido relacionadas a escassez de recursos
financeiros. Trata-se de um estudo em que as amostras plasmaticas de
vasopressina apresentam custo elevado, pela propria complexidade de analise
hormonal e por ndo ser comumente solicitado em laboratérios, sendo encaminhadas
para laboratério externos para analise, o que eleva o custo dos exames. A
amostragem do estudo também esteve relacionada a escassez de recurso
financeiro.

Outra limitagdo encontrada no estudo, envolveu o recrutamento de voluntarios
para participacdo. O convite para participacao do estudo foi realizado por e-mails,
contatos telefénicos, cartazes anexados em murais nas universidades publicas e
privadas, panfletos enviados pelo WhatsApp, até participagcado de programa de radio
da universidade. Apesar do esforco envolvido para captacdo de voluntarios,
encontramos dificuldade para encontrar voluntarios saudaveis, que atendessem aos
critérios de inclusao.

Ensaios clinicos randomizados com dois grupos em paralelo que avaliam
perfil hormonal de vasopressina, osmolaridade e sede, utilizando como tratamento
picolé mentolado ndo foram encontrados em literatura. Por este motivo, este
trabalho apresenta inovagéo em pesquisas clinicas de enfermagem e pode subsidiar
meétodos e protocolos clinicos de pesquisas em sede futuras.

Em resumo, este trabalho apresenta informacgdes profundas e complexas
sobre a sede, relacionando aspectos subjetivos e fisiolégicos, evidenciando que este
tema €& complexo e envolve uma cadeia multifacetada de mecanismos

neurobiolégicos. A relevancia deste estudo esta pautada na complexidade do
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sintoma e por envolver mecanismos que se conectam entre si para gerar ou saciar o

sintoma.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo da pesquisa:

“EFEITOS DO PICOLE MENTOLADO SOBRE A SEDE E SECREGAO DE
VASOPRESSINA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar voluntariamente da pesquisa
“Efeitos do picolé mentolado sobre a sede e secre¢ao de vasopressina: ensaio
Clinico Randomizado”, realizada no “Laboratério Lab Imagem”. O objetivo da
pesquisa é “Avaliar a eficacia do picolé mentolado em comparacao ao cuidado usual
(jejum), em voluntarios de jejum de 8 horas, quanto ao perfil da vasopressina
plasmatica, osmolaridade sérica, intensidade, desconforto da sede e desidratagao
da mucosa oral”. Gostariamos de informar que a coleta de dados sera realizada pela
doutoranda (pesquisadora responsavel) e pelos demais alunos de mestrado e
residéncia de enfermagem, ambos pertencentes ao Grupo de Estudo e Pesquisa da
Sede da Universidade Estadual de Londrina.

A sua participagdo é voluntaria e dar-se-a da seguinte forma: vocé sera
convidado a participar do estudo por meio de e-mails, contatos telefénicos e
cartazes anexados em murais da sua universidade. Apds o aceite do convite em
participar da pesquisa e atender aos critérios de elegibilidade, vocé assinara o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apds esse procedimento
inicial, vocé sera orientado quanto ao preparo pré-coleta que devera realizar, como
jejum de 12 horas para comidas e bebidas, bem como né&o realizar escovagéo dos
dentes e/ou bochecho na manha do dia da coleta de exames. Apds, vocé sera
recepcionado no laboratorio clinico de Londrina. Inicialmente, vocé precisara coletar
uma amostra de urina, para quantificarmos a osmolaridade urinaria inicial. Em
seguida, o senhor ficara em repouso, acomodado em poltrona e sera questionado
quanto ao inicio do jejum de alimentos e agua. Neste momento, vocé sera
puncionado em um dos bragos, ou seja, sera coletado sangue com dispositivo
agulhado 21G, para obtengdao da primeira amostra de vasopressina plasmatica e
osmolaridade sérica (momento um). No outro brago, vocé sera puncionado
novamente com dispositivo agulhado 21G, para administracdo na veia de solugéo
salina hiperténica a 2% com o objetivo de provocas a sede. Este procedimento é
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importante para que ocorra a indugdo da sede e tera duracdo de 120 minutos (2
horas). Todo este processo que sera acompanhado pela pesquisadora e enfermeira.
A solucdo salina hipertbnica sera prescrita por um profissional médico, este tem
participacdo com o Grupo de estudo e pesquisa da Sede. Apds a infusdo, um
segundo pesquisador, realizara a alocagdo para grupo controle ou grupo

experimental.

A pressao arterial, frequéncia cardiaca, intensidade e desconforto da sede
serao avaliados a cada 15 minutos, até completar os 165 minutos (quase 3 horas)
de procedimento total. Sera utilizada uma Escala Verbal Analdgica (EVA) para
mensurar a sua intensidade de sede, sendo 0 auséncia se sede e 10 a sede mais
intensa. A Escala de avaliagao do desconforto da sede perioperatéria (EDESP) sera
aplicada também para avaliar o seu desconforto da sede.

Gostariamos de esclarecer que sua participacao é totalmente voluntaria,
podendo vocé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem
que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa.

Informamos que o0s riscos envolvidos nessa pesquisa compreendem
eventuais alteracbes da pressado arterial momentanea, porém, estudos realizados
anteriormente, com procedimentos semelhantes, nao apresentaram qualquer
alteracdo da pressao arterial. No entanto, caso ocorra elevacdo de sua pressao
arterial superior a 160/100 mmHg, antes, durante ou apds a infusdo endovenosa, o
estudo sera imediatamente interrompido. Caso ocorra esta alteracdo, vocé devera
permanecer em repouso na sala de monitorizacdo do laboratorio, e recebera um
comprimido de Captopril 25 mg (conforme receita médica do médico colaborador do
estudo) e devera aguardar 60 minutos em repouso absoluto para nova mensuragao.
Caso permanega com elevagao da pressao arterial, vocé sera encaminhado ao
Pronto Atendimento do Hospital Universitario para acompanhamento e controle de
pressao arterial. Além disso, informamos que podera apresentar dor no local da
puncao, bem como hematoma local. Neste caso, sera prescrito através de receita
médica e ofertado a vocé Polissulfato de Polissacarideo 5mg/g para melhora do
hematoma e inflamacao local. Vocé sera acompanhado por um enfermeiro durante
todo o procedimento de coleta e a solugdo salina hiperténica a 3% também sera

prescrita pelo médico colaborador do projeto de pesquisa. Ademais, caso vocé
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apresente qualquer evento adverso adicional, podera entrar em contato com a
pesquisadora.

Os beneficios do estudo estdo relacionados a divulgagcdo dos resultados,
apds o término da pesquisa, para os participantes e comunidade. Dessa forma, o
estudo permitira a compreensao fisiolégica de um tratamento inovador para o
sintoma sede e permitira, portanto, a redug¢ao deste sintoma com seguranga clinica.

Informamos e esclarecemos ainda que as informacdes serdo utilizadas
somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e
confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Informamos que o senhor ndo pagara nem sera remunerado por sua
participacdo. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da
pesquisa serao ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua
participacado na pesquisa.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma

delas, devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

DECLARAGAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELO
PARTICIPANTE:

Eu, , ho

dia / / fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira

clara e detalhada e esclareci minhas duvidas e sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informagdes e mudar minha decisdo se assim o desejar.

Concordando assim em participar voluntariamente da pesquisa.

Assinatura ou Impressao dactiloscoépica do participante

Assinatura:

Impressé&o dactiloscopica:

Eu,

(nome do pesquisador), declaro que forneci todas as informacdes referentes a

pesquisa supra-nominado.
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Assinatura do pesquisador

Caso o Sr. tenha duvidas e necessite de maiores esclarecimentos, por favor,
faca contato com as pessoas ou 6rgaos enderegados abaixo:
Doutoranda em Enfermagem: Enf® Ms. Especialista em Cuidados Intensivos
Thammy Gongalves Nakaya, Telefone (43) 99604-7036, E-mail:
thammynakaya@hotmail.com.
Profe.  Dr® Ligia Fahl Fonseca, Telefone (43) 9982-6666, E-mail:
ligiafahl@gmail.com.
“Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP-UEL)” - Campus
Universitario; Rua Robert Koch, 60; Vila Operaria, Londrina - Pr - CEP: 86038-440.
Telefone: (43) 3371-2490. E-mail: cep268@uel.br
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APENDICE B

Roteiro de coleta de dados

INSTRUMENTO COLETA DE DADOS

NUmero de Ordem: | Iniciais:
Local: Laboratério Clinico de Londrina. Data: / /
| DADOS DE IDENTIFICACAO |
1. Idade: 2. Data de Nascimento:
3. Etnia: Peso Corporal:

INDUGCAO DA SEDE

4. OSMOLARIDADE URINARIA INICIAL
Hora:
Resultado:

5. Horario de inicio de jejum sélido e liquido:

6. Local de puncao dos dispositivos agulhados:

MOMENTO 0

1. Presenca de sede:
(1) Sim (2) Nao

2. Intensidade da sede (EVN):

INTENSIDADE DA SEDE (ESCALA NUMERICA)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Avaliagao das caracteristicas definidoras:

Boca seca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Garganta seca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Labios secos 1] ]Presente 2[ ] Ausente
Saliva grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Lingua grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Constante degluticao de saliva 1[]Presente 2[ ] Ausente
Desejo de beber dgua 1] ]Presente 2 ] Ausente
Gosto ruim na boca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Relato do cuidador 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente

4. MUCCUS: 1 2 3 = MEDIA =

5. EDESP:
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Escala de Desconforto da Sede  Periope ratoria — EDESP
Paciente esta com sede? () Sim () Nio
Queixa espontanea? () Sim () Nio

Estou incomodado(a) po  rque:

Nada Um pouco Muito
incomodado(a) incomodado(a) incomodado(a)
Minha boca esta seca 0 1 2
Meus labios estdo  ressecados 0 1 2
Minha lingua estd g rossa 0 1 2
Minha sal 1va esta g rossa 0 1 2
Minha garganta esta seca 0 1 2
Sinto um gosto ruim na boca 0 1 2
Tenho vontade de beber agua 0 1 2

Pontuacio final:
6. Horario da coleta de Vasopressina:
7. Horario da coleta de osmolaridade:
8. Resultados dos exames

Vasopressina:
Osmolaridade:

7. Inicio da infus&do da solug&o salina hiperténica a 2% (hora):

8. Término da infuséo da solucédo salina hipertdnica a 2% (hora):

9. Controle de Presséao Arterial durante a infusado da Solug¢ao Salina:

MOMENTO 1

1. Presenga de sede:
(1) Sim (2) Nao

2. Intensidade da sede (EVN):

INTENSIDADE DA SEDE (ESCALA NUMERICA)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3. Avaliagao das caracteristicas definidoras:

Boca seca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Garganta seca 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Labios secos 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Saliva grossa 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Lingua grossa 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Constante degluticao de saliva 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Desejo de beber dgua 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Gosto ruim na boca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Relato do cuidador 1[ ]Presente 2[ ] Ausente

4. MUCCUS: 1 2 3 = MEDIA =

5. EDESP:
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Escala de Desconforto da
Paciente esta com sede?
Queixa espontanea?

Estou incomodado(a) po  rque:

Minha boca esta seca

Meus labios estdo  ressecados
Minha lingua estd g rossa
Minha sal 1va esta g rossa
Minha garganta esta seca
Sinto um gosto ruim na boca
Tenho vontade de beber agua

Pontuacio final:
6. Horario da coleta de Vasopressina:
7. Horario da coleta de osmolaridade:
8. Resultados dos exames

Vasopressina:
Osmolaridade:

Sede  Periope ratoria— EDESP

Nada

incomod
0

o olo oo o

() Sim () Nio
() Sim () Nio

Um pouco

ado(a) incomodado(a)

1

[ S e

Muito

incomodado(a)

[ R R R

ALOCAGAO

(1) Grupo Controle: Jejum  (2) Grupo Experimental: Picolé Mentolado 20ml

MOMENTO 2

1. Presenca de sede:
(1) Sim (2) Nao

2. Intensidade da sede (EVN):

INTENSIDADE DA SEDE (ESCALA NUMERICA)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3. Avaliagao das caracteristicas definidoras:
Boca seca 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Garganta seca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Labios secos 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Saliva grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Lingua grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Constante degluticao de saliva 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Desejo de beber dgua 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Gosto ruim na boca 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Relato do cuidador 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
4. MUCCUS: 1 2 3 = MEDIA =

5. EDESP:
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Escala de Desconforto da Sede  Periope ratoria — EDESP

Paciente esta com sede? () Sim () Nio
Queixa espontanea? () Sim () Nio
Estou incomodado(a) po  rque:
Nada Um pouco Muito
incomodado(a) incomodado(a) incomodado(a)
Minha boca estd seca 0 1 2
Meus labios estdo  ressecados 0 1 2
Minha lingua estd g rossa 0 1 2
Minha sal 1va esta g rossa 0 1 2
Minha garganta esta seca 0 1 2
Sinto um gosto ruim na boca 0 1 2
Tenho vontade de beber agua 0 1 2
Pontuacio final:
6. Horario da coleta de Vasopressina:
7. Horario da coleta de osmolaridade:
8. Resultados dos exames
Vasopressina:
Osmolaridade:
MOMENTO 3
1. Presenca de sede:
(1) Sim (2) Nao
2. Intensidade da sede (EVN):
INTENSIDADE DA SEDE (ESCALA NUMERICA)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3. Avaliagao das caracteristicas definidoras:
Boca seca 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Garganta seca 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Labios secos 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Saliva grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Lingua grossa 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Constante degluticao de saliva 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Desejo de beber dgua 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Gosto ruim na boca 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Relato do cuidador 1[ ]Presente 2[ ] Ausente

4. MUCCUS: 1 2 3 = MEDIA

5. EDESP:
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Escala de Desconforto da Sede

Periope ratoria — EDESP

Paciente esta com sede? () Sim () Nio
Queixa espontanea? () Sim () Nio
Estou incomodado(a) po  rque:
Nada Um pouco Muito
incomodado(a) incomodado(a) incomodado(a)
Minha boca estd seca 0 1 2
Meus labios estio ressecados 0 1 2
Minha lingua estd g rossa 0 1 2
Minha sal 1va esta g rossa 0 1 2
Minha garganta esta seca 0 1 2
Sinto um gosto ruim na boca 0 1 2
Tenho vontade de beber agua 0 1 2
Pontuacio final:
6. Horario da coleta de Vasopressina:
7. Horario da coleta de osmolaridade:
8. Resultados dos exames
Vasopressina:
Osmolaridade:
MOMENTO 4
1. Presenca de sede:
(1)Sim (2) Nao
2. Intensidade da sede (EVN):
INTENSIDADE DA SEDE (ESCALA NUMERICA)
0 1 2 3 4 7 8 9 10
3. Avaliagao das caracteristicas definidoras:
Boca seca 1[ ]Presente 2] ] Ausente
Garganta seca 1[ ]Presente 2] ] Ausente
Labios secos 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Saliva grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Lingua grossa 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Constante degluticao de saliva 1[]Presente 2[ ] Ausente
Desejo de beber dgua 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente
Gosto ruim na boca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Relato do cuidador 1[ ]Presente 2 [ ] Ausente

4. MUCCUS: 1

5. EDESP:

= MEDIA =
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Escala de Desconforto da Sede  Periope ratoria — EDESP
Paciente esta com sede? () Sim () Nio
Queixa espontanea? () Sim () Nio

Estou incomodado(a) po  rque:

Nada Um pouco Muito
incomodado(a) incomodado(a) incomodado(a)
Minha boca esta seca 0 1 2
Meus labios estdo  ressecados 0 1 2
Minha lingua estd g rossa 0 1 2
Minha sal 1va esta g rossa 0 1 2
Minha garganta esta seca 0 1 2
Sinto um gosto ruim na boca 0 1 2
Tenho vontade de beber agua 0 1 2

Pontuacio final:
6. Horario da coleta de Vasopressina:
7. Horario da coleta de osmolaridade:
8. Resultados dos exames

Vasopressina:
Osmolaridade:

OSMOLARIDADE FINAL DO PROCEDIMENTO
1. OSMOLARIDADE URINARIA FINAL

Hora:
Resultado:

Digitalizado




APENDICE C

Convite para os voluntarios

QUER SER UM VOLUNTARIO EM
UMA PESQUISA RELEVANTE?

VOCE TEM ENTRE 18
E 50 ANOS?

kA O SEXO
SCULINO?

NAO E FUMANTE E
NAO POSSUI
DOENCAS PREVIAS?

“EFEITOS DO PICOLE MENTOLADO SOBRE SECRECAO DE
VASOPRESSINA, OSMOLARIDADE, INTENSIDADE, DESCONFORTO DA
SEDE E DESIDRATACAO ORAL: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO"

e

TEL: 43 99604-7036
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QUER SER UM VOLUNTARIO EM
WMA PESQUISA RELEVANTE?

VOCE TEM
ENTRE 18 E 50
ANOS?

E DO SEXO
MASCULINO?
NAO E
FUMANTE E
NAO POSSUI
DOENCAS
PREVIAS?

"EFEITOS DO PICOLE MENTOLADO SOBRE SECRECAO DE
VASOPRESSINA, OSMOLARIDADE, INTENSIDADE, DESCONFORTO
DA SEDE E DESIDRATAGAO ORAL: ENSAIO CLiNICO
RANDOMIZADO"

ENTRE EM CONTATO: THAMMY G. NAKAYA
DOUTORANDA EM ENFERMAGEM - UEL
E-MAIL: THAMMYNAKAYA@HOTMAIL.COM
TEL: (43) 99604-7036 \




APENDICE D

Protocolo de Estudo
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APENDICE E

llustragdo esquematica para Saciedade pré-absortiva da sede
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ANEXOS



ANEXO A

Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

com i s UNIVERSIDADE ESTADUAL DE «“10
N <€

a' @) LONDRINA - UEL
S

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO PICOLE MENTOLADO SOBRE SECRECAO DE VASOPRESSINA,
OSMOLARIDADE, INTENSIDADE, DESCONFORTO DA SEDE E DESIDRATACAO
ORAL: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Thammy Gongalves Nakaya

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 33419120.9.0000.5231

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.305.482

Apresentacéo do Projeto:

Desenho do estudo apresentado segundo a pesquisadora:

Ensaio clinico randomizado realizado em um laboratorio de analises clinicas do norte do Parana. Serdao
incluidos no estudo voluntarios saudaveis,

sexo masculino, entre 18-50 anos, que apresentam habitos de ingestdo de agua diario 2 litros/dia. Os
voluntarios deverdo abster-se de alimentos e

liquidos por 12 horas antes do periodo da coleta das amostras sanguineas. Os mesmos receberdo solucdo
salina hipertonica a 3% via endovenosa,

por duas horas, para indu¢do da sede, apos 12 horas de jejum. Os procedimentos de avaliacdo da
intensidade, desconforto da sede, desidratacdo

oral e coletas de amostras sanguineas de vasopressina e osmolaridade, serdo realizados antes e apos a
infusdo da solucdo hipertonica 3% e serdao

repetidos a cada 15 minutos, apos a segunda coleta da amostra sanguinea, até completar 45 minutos de
avaliacao, totalizando 5 coletas de

amostras sanguineas e 3 intervencoes com o picolé mentolado.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos apresentados segundo a pesquisadora:
Objetivo Primario:

Endereco: LABESC - Sala 14

Balrro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municiplo: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mall: cep268@uel.br
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Continuagio do Parecer: 4.305.482

Avaliar a eficacia do picolé mentolado em comparacao ao cuidado usual (jejum), em voluntarios, quanto ao
perfil da vasopressina plasmatica,

osmolaridade sérica e urinaria, intensidade, desconforto da sede e desidratagdo oral.

Objetivo Secundario:

- Mensurar a conceniracao de vasopressina plasmatica, osmolaridade serica e urinaria,

intensidade,desconforto da sede e desidratacdo oral, em

voluntarios em jejum de 12 horas e apos a adminisiracdo de solugdo salina hipertonica a 3%, no grupo
controle e experimental. - Mensurar a

concentracdo de vasopressina plasmatica, osmolaridade sérica, intensidade desconforto da sede e
desidratacdo oral em voluntarios em jejum de 12

horas, apos receber o picolé mentolado (grupe experimental) € em manutengado do cuidado usual (grupo
controle). - Comparar o peril da

vasopressina plasmatica, osmolaridade sérica, intensidade, desconforto da sede e desidratacdo oral apos
receber o picole mentolado em relacdo ao

cuidado usual (jejum).- Avaliar a eficacia do picolé mentolado em relacdo ao cuidado usual (jejum)
relacionada ao numero de intervencoes e

variagcdo da concentragdo de vasopressina, osmolaridade, intensidade, desconforto da sede e desidratacao
oral.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Os riscos envolvidos nessa pesquisa compreendem eventuais alieracoes da pressao arterial, porém,

estudos realizados anteriormente, com

protocolos semelhantes, ndo apresentaram qualquer altera¢do hemodinamica de pressdo arterial em
voluntario saudaveis. No entanto, caso acorra

elevacdo da pressao arterial do voluntario superior a 160/100 mmHg, antes, durante ou apos a infusao
endovenosa, o estudo sera imediatamente

interrompido. Nesse momento, 0 voluntario devera permanecer em repouso na sala de monitorizagao do
laboratorio, e recebera um comprimido de

Captopril 25 mg (conforme receita médica do médico colaborador do estudo) e devera aguardar 60 minutos
em repouso absoluto para nova

mensuragdo. Caso o voluntario permaneca com elevacdo da pressdo arterial, 0 mesmo sera encaminhado
ao Pronto Atendimento do Hospital

Universitario para acompanhamento e conirole de pressao arterial. Alem disso, o voluntario sera

Enderegco: LABESC - Sala 14

Balrro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municiplo: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mall: cep268@uelbr
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140



141

f@% ... . .. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE (£ Ploboforma
o T LONDRINA - UEL %‘Ofl

Continuagio do Parecer: 4 305.482

informado com antecedéncia de todo o protocolo e

que podera apresentar dor no local da pun¢&o, bem como hematoma local. Neste caso, Sera prescrito por
receita medica, Polissulfato de

Polissacarideo 5mg/g para melhora do hematoma e inflamagdo local. O voluntario sera acompanhado por
um enfermeiro especialista em Terapia

Intensiva, durante todo o procedimento de coleta e a solugdo salina hipertdnica a 3% sera prescrita pelo
meédico colaborador do projeto de pesquisa.

Ademais, 0 voluntario podera entrar em contato com a pesquisadora se surgimento de qualquer evento
adverso apos o procedimento.

Beneficios:

Os beneficios do estudo estdo relacionados a divulgacao dos resultados, apos o termino da pesquisa, para
0s participantes e comunidade. Dessa

forma, o estudo permitira a compreensao fisiologica de um tratamento inovador para o sinfoma sede e
permitird, portanto, a reducdo deste sintoma

com seguranca clinica mediante o uso de estratégias frias.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante.

Considerag6es sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Os termos anexados pela pesquisadora foram:

1. Folha de Rosto para Pesquisa com Seres Humanes devidamente preenchida e assinada;

2. Termo de Consentimento Livre € Esclarecido em forma de convite e com linguagem adequada;
3. Autorizacgao do local em que as colneitas e exames de sangue serdo realizados.

Recomendacoes:

As pendéncias foram atendidas e assim sendo, ndo ha segundo o olhar do avaliador, recomendacoes a
serem descritas.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apos analise do projeto em nesse momento verificou-se que as pendéncias foram atendidas e, portanto,
vota-se pela aprovacdo do projeto.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Este & seu parecer final de aprovagao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres

Enderego: LABESC - Sala 14

Balrro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Munlciplo: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mall: cep268@uel.br
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Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos 6rgdos e/ou
instituicoes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuicoes do pesquisador, conforme Resolucdo CNS
466/2012 € 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador &€ indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos &licos e legais,
cabendo-Ine:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou interrupgao;

- elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apos 0 termine da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com 0s devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicacdo
dos resultados.

Coordenacdo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 21/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1563155 pdf 223747
Projeto Detalhado / |PROJETO_DOUTORADO_THAMMY_2 | 21/09/2020 | Thammy Gongalves Aceito
Brochura 020_ATUALIZADO docx 223722 |Nakaya
Investigador
TCLE /Termos de |TCLE_ATUALIZADO docx 21/09/2020 | Thammy Goncalves Aceito
Assentimento / 22:37.04 |Nakaya
Justificativa de
Auséncia
Declaracdo de Scan.pdf 08/06/2020 | Thammy Gongalves | Aceilo
Instituicao e 215605 |Nakaya
Infraestrutura

Enderego: LABESC - Sala 14
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Adriana Lourenco Soares Russo

(Coordenador(a))
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ANEXO B

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
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ANEXO C

Escala Verbal Numérica (EVN)

INTENSIDADE DA SEDE (ESCALA NUMERICA)

3 4 5 6 7 8 9 10

JAYWANT; PAI, 2003; JENSEN, 2003



ANEXO D
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Escala de Desconforto da Sede Perioperatéria (EDESP)

Paciente esta com sede?

Queixa espontanea?

Estou incomodado(a) po rque:

Minha boca estd seca

Meus labios estdo ressecados
Minha lingua esta g rossa
Minha sal iva estd g rossa
Minha garganta esta seca
Sinto um gosto ruim na boca
Tenho vontade de beber agua

Pontuacio final:

Escala de Desconforto da Sede  Periope ratdria — EDESP

Nada
incomodado(a)

0

o o0 o o o o

() Sim () Nao
() Sim () Nao
Um pouco Muito
incomodado(a) meomodado(a)
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

MARTINS et al., 2017



ANEXO E

Caracteristicas Definidoras da Sede Perioperatoéria

Boca seca 1[ ]Presente 2] ] Ausente
Garganta seca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Labios secos 1[ ]Presente 2] ] Ausente
Saliva grossa 1[ ]Presente 2] ] Ausente
Lingua grossa 1[ ]Presente 2] ] Ausente
Constante degluticdo de saliva 1 [ ]Presente 2[ ] Ausente
Desejo de beber dgua 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Gosto ruim na boca 1[ ]Presente 2[ ] Ausente
Relato do cuidador 1[ ]Presente 2] ] Ausente
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NASCIMENTO; LOPES; FONSECA, 2021; NASCIMENTO et al., 2021



