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RESUMO

A HIPOVOLEMIA POR DOACAO DE SANGUE AUMENTA A COMPLACENCIA
GASTRICA E ELEVA O LIMIAR DE SACIEDADE EM HUMANOS SADIOS.
GERALDO MUNGUBA MACEDO. Dissertacdo (Mestrado) Programa de Po6s-Graduagao
Stricto Sensu em Cirurgia. Orientador: Prof. Dr. Miguel Angelo Nobre e Souza.

Objetivos: A hipovolemia aguda reduz o ténus ¢ aumenta a complacéncia gastrica em
animais. A complacéncia do estdbmago proximal € o principal determinante da saciedade no
teste de saciedade (drinking test). No entanto, ndo ha relatos de eventuais alteragdes de
complacéncia, tonus, saciedade e de plenitude gastricas frente a uma reducdo aguda do
volume sangiiineo em humanos. Método: Apds aprovagio pelo Comité de Etica, ¢ seguido de
jejum noturno de 8 horas, estudou-se 23 voluntarios sadios. Tonus e complacéncia: Apos
obtencdo de um acesso venoso, uma sonda-baldo (12F, saco de PVC de 1600ml) foi afixada
no estdmago proximal dos voluntarios (n=17). O volume géstrico foi medido continuamente
por um sistema computadorizado de barostato (Synectics®), com a pressdo intragéstrica
fixada em 12mmHg. Apds um periodo basal de 30min os voluntarios foram submetidos
aleatoriamente a sangria (doagdo padrdo de sangue, 450 ml) ou apenas a pungdo venosa.
Foram realizados também pequenos aumentos da pressdo intra-baldo até o relato de leve
desconforto, antes do periodo basal e ao final do estudo. Em sete voluntérios foi realizada
infusdo de salina 15min apds a sangria. Saciedade e plenitude: Avaliou-se seis voluntarios
sadios (homens, 28,5+3,5 anos) em duas ocasides (intervalo de 1 a 2 semanas). Apds jejum
noturno de 8h, os voluntarios ingeriram refeicdo padronizada. Decorridas 2h, foram
submetidos a pungdo venosa seguida (condi¢do experimental) ou ndo (controle) por doagao
padrao de sangue. Logo apos, avaliou-se a saciedade e a plenitude gastricas pelo drinking test
modificado mediante a ingestdo de refei¢do liquida, achocolatada sem lactose, num ritmo fixo
de 15 ml/min. A cada 5min da refei¢do teste, avaliou-se a plenitude utilizando escala de 0 a 5
(0-ndo sinto nada, 5-ndo agiiento mais) e a saciedade com escala de descritores. Resultados:
A sangria causou um aumento no volume géastrico (incremento sobre o periodo basal: 154 +
62ml aos Smin e 152 + 66ml aos 30min, p < 0,05). A inclinagdo da curva volume VS pressao
aumentou apos doagdo de sangue (53,7 + 4,2 vs 45,1 + 4 2ml.mmHg-1 basal, p = 0,01). A
infusdo de salina trouxe os valores de volta ao nivel basal (0 ml basal vs -14 = 6 ml aos
30min, p > 0,05). A doacdo padrdo de sangue aumentou o volume méximo ingerido em
relacdo a condi¢do controle (790+56,7 vs 1327+127ml, p<0,05). O tempo para chegar ao valor
5 (plenitude méaxima) foi maior apds doagdo de sangue (52,8+4 vs 95,8+8min, p<0,05). O
tempo para a primeira sensacao (“comegando a encher”) e o tempo para a terceira sensagao
(“cheio”) foram maiores apds a doagdo de sangue (19,2+1,3 vs 41,6 +£4,2min e 37,8+3,5 vs
67,5 £ 6,6min, respectivamente, p<0,05). A doacdo de sangue nao alterou significativamente
a pressdo arterial e a freqiiéncia cardiaca. Conclusdo: A doacao de sangue diminuiu o tonus e
aumentou a complacéncia géstrica. A infusdo de salina reverteu esse fenomeno. A reducdo da
volemia aumentou o limiar para a percep¢do da plenitude géstrica. Isto pode corresponder a
um novo fator determinante de sintomas relacionados a plenitude géstrica.

Palavras-chave: Motilidade Gastrica. Estomago. Complacéncia. Sensibilidade Visceral.
Doagdo de Sangue. Sangria. Hipovolemia.



ABSTRACT

HIPOVELEMIA ELICITED BY BLOOD DONATION INCREASES GASTRIC
COMPLIANCE AND SATIETY THRESHOLD IN HEALTHY VOLUNTEERS.
GERALDO MUNGUBA MACEDO. Dissertation (Master). Post- Graduation Program
(Stricto Sensu) in Surgery. Federal University of Ceara. Professor: M.D. PhD. Miguel Angelo
Nobre de Sousa.

Introduction: We have shown that blood shedding reduces tonus and increases gastric
compliance in animals. Since satiety to a drinking test is affected by gastric tonus and
compliance, we investigated the effect of blood donation (BD) and saline infusion in gastric
tonus, compliance and sensitivity in healthy volunteers. Method: After approval of local
ethics committee, 23 healthy male volunteers were studied. After an overnight fast (8-10h),
followed by a light meal, and a 2h interval, one of the following procedures was performed.
Tonus and compliance study. A PVC bag (1.6L) attached to a catheter was placed into the
proximal stomach. Gastric volume (GV, ml) was continuously measured by an electronic
barostat (Synectics™), with the intrabag pressure fixed at 12mmHg. After 30-min basal
recording, the subjects (n=18) were randomly submitted to either BD (450 ml) or venous
puncture site manipulation only, and GV was recorded for further 30-min. Small IP
increments (until mild pain report) were also performed; before the basal period and at the end
of the study. In 5 volunteers, saline infusion (1.3L) was performed 15-min after BD. Satiety.
Volunteers were studied in two different occasions, 1 to 2 weeks apart. They were submitted
to a blood donation or venous puncture only, before a modified satiety drinking test with a
caloric meal was performed. Results: BD caused a rapid increase in GV (values above basal
levels: 154 + 62 ml at 5 minutes after shedding start and 152 + 66 ml at the end of study,
p<0.05). Volume x pressure slope increased (53.7 + 4.2 vs. 45.1 + 42ml.mmHg" basal,
P=0.01) after BD. Saline infusion brought GV back to basal levels (0+1 ml basal vs -14 + 6
ml at 30 min). BD increased the maximum volume ingested by the volunteers (790+56,7 vs.
1327+127ml, p<0.05). The time to reach the maximum score was also increased. (52.8+4 vs.
95.8£8min, p<0.05). The time to elicit the first (beginning to feel full) and third (full)
sensations was also increased after BD (19.2+1.3 vs. 41.6 £4.2min e 37.8+£3.5 vs. 67.5
+6.6min, respectively, p<0.05). BD did not change blood pressure and cardiac rate.
Conclusions: BD decreases gastric tonus and increases gastric compliance. Saline infusion
reverted such phenomena. Furthermore BD increases the time and volume sensitivity
threshold in a satiety drinking test. This might explain dyspeptic complains in individuals
under acute volemic imbalance.

Keywords: Gastric Motility. Stomach.Compliance. Visceral Sensitivity. Blood Donation.
Blood sheding. Hipovolemia.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Delineamento experimental do estudo de complacéncia gastrica. Os voluntérios
foram divididos em 3 grupos: A. controle (apenas pungao venosa, n=6); B. sangria (doagao
padrdo de sangue, n=6), C. sangria com reposi¢do ( infundido aproximadamente 1200ml de
SF0,9% 15 minutos ap6s a doagao de SangUE, N=0)..........ccceerieeiienierniienieeieenreeiee e e 26
Figura 2. Delineamento experimental, estudo da saciedade. As avaliacdes foram realizadas de
forma pareada em dois momentos distintos. Num primeiro momento o estudo foi antecedido
apenas por puncao venosa (A, n=6). Num segundo momento foi antecedido por uma doagao
padrao de SangUE (B, N70). ....c.ooiiiiiieie e et eaneas 28
Figura 3 — Aumento do volume gastrico ap6s a doagdo de sangue. Nao houve alteracao
significativa da frequéncia cardiaca. A doagdo de sangue ocorreu nos intervalos 4 ¢ 5. Dados
agrupados em periodos de cinco minutos (médiaxEPM). * p < 0,05 relativo ao periodo basal
(media do volume 15min antes da doagdo), teste t de Student pareado (n=6). ........................ 31
Figura 4 — Reversdo do aumento do volume géstrico apds infusdo de solucdo salina. Grupo
reposicao (circulo fechado, n=5). Grupo controle (circulo aberto, n=6). A infusdo de solugao
salina foi iniciada no intervalo nimero 9. Dados divididos em intervalos de Smin. * p<0,05
em relag@o ao periodo basal, teste t de Student pareado (n=6).. # p<0,05 em relagdo ao periodo
anterior , teste t de Student pareado (N=0).. ......c.ccueeieeieiiieiieeeee e 32
Figura 5 — O limiar de volume para as sensacoes estudadas foi maior ap6s doacao de sangue.
Controle, circulo aberto. Doagdo quadrado fechado. * P<0,05, teste t de Student pareado
(1750 ettt b bt h e bt et eh bt et e h b bt et e h e bt et h et e e b e eae e b entes 35
Figura 6 — A sangria elevou o volume maximo ingerido durante o teste de saciedade. * p<0,05
em relagdo ao periodo basal, teste t de Student pareado (N=06)..........c..cceevveeciirierireeerieereennn, 35
Figura 7 — Aumento do volume maximo ingerido para desencadear saciedade maxima apos
dOACAOD AE SANZUE. ...ttt ettt ettt et et e et e st e e bt e s st e et e e saeeenbeesnaeenbeesnneens 36
Figura 8 — O limiar das sensacdes no teste de saciedade foi maior apods a doagdo de sangue.
Retangulo aberto: grupo controle, apenas puncgdo venosa. Retangulo fechado: grupo doagio.

*p<0,05, teste t de Student pareado (N=0). .......ccveeveeeuieiiieiicieeieeeete et 37



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Aumento do volume gastrico apds a doagdo de sangue sem alteracdo da frequéncia
cardiaca Ou PresSA0 ArtTIal.........ieuieiieiiiieiie ettt ettt ettt eaeens 31
Tabela 2. A infusdo de salina reverteu o aumento do volume géstrico causado pela doacdo de
SATIEUC ..eeuvveeutteeuteeeuteeeueeeestteesasteesaseeesabeeeaaseeeaseesasseeaasteesasaeeanseeesabeeennbeeenbeeenbeeennbeeenbeeeeaneens 32
Tabela 3. O limiar de volume para as sensacdes estudadas foi maior apds doagdo de sangue.33
Tabela 4. A sangria elevou o volume maximo ingerido durante o teste de saciedade. ............ 34
Tabela 5. Aumento do volume méaximo ingerido para desencadear saciedade maxima apos
dOAGCAOD AE SANZUE. ..ottt ettt ettt ettt e et e et e e bt estteebeesabeesbeessbeenseesnseenseesssesnseennsaens 34

Tabela 6. O limiar das sensacdes no teste de saciedade foi maior apos a doagdo de sangue...36



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

EPM - Erro padrao de média

FC — Frequéncia cardiaca
HEMOCE - Hemocentro do Ceara
PA — Pressao arterial

PAM - Pressao arterial média

TGI - Trato Gastrintestinal

mmHg — milimetros de mercurio



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

1 INTRODUCAO

2 OBJETIVOS

3 METODO

3.1 Voluntérios

3.2 Sangria, falsa sangria e reposi¢ao
3.3 Estudo da complacéncia e tonus géstricos
3.4 Teste de Plenitude e Saciedade
3.5 Parametros hemodinamicos

3.6 Analise Estatistica

4 RESULTADOS

4.1 Barostato géstrico

4.3 Parametros hemodinamicos

5 DISCUSSAO

6 CONCLUSAO

APENDICES

APENDICE A — TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APENDICE B — ESCALAS UTILIZADAS
APENDICE C - DADOS BRUTOS

ANEXOS

ANEXO A — PROTOCOLO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA

ANEXO B - RESULTADOS PARCIAIS PUBLICADOS NA FORMA DE RESUMO

EM PERIODICO INTERNACIONAL

18
22
23
23
24
24
27
27
28
30
30
37
38
46
52
53
57
58

65

66

67






18

1 INTRODUCAO

A ingestdo de alimentos e a excre¢do dos residuos digestivos sdo atos voluntarios
resultado da atividade da musculatura estriada. O tubo digestivo intermedidrio, por outro lado,
¢ dotado de musculatura lisa cuja atividade motora ocorre de forma autdnoma. No entanto, a
motilidade do tubo digestivo, embora automatica, esta longe de ser caotica, sendo amplamente
regulada por diversos sistemas de controle. O exame da motilidade revela padrdes tipicos,
diferentes conforme o 6rgdo e as circunstancias, sugerindo coordenagdo de varios conjuntos

musculares.

1.1 Motilidade e Estado Volémico

Na Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, em Fortaleza,
foram desenvolvidos uma série de estudos pré-clinicos e clinicos indicando que o estado

volémico do individuo pode modular a motilidade digestiva.

Capelo et al. (1983) realizaram trabalho pioneiro sobre a relagdo entre volemia ¢
motilidade gastrica. Os autores monitoraram o volume e a pressdo intragastrica em caes
anestesiados submetidos a diferentes condi¢des volémicas: normovolemia (controle) seguida
de hipervolemia (expansdo) hipovolemia, mediante sangria, e finalmente re-expansao
volémica. Observaram que o estomago de cdes submetidos a infusdo de salina isotonica (50
ml/kg) se tornou mais resistente a distensao, ou seja, acomodou um menor volume liquido. O
inverso ocorria quando os animais eram submetidos a hemorragia (30 ml/kg). Ja a re-
expansao traz os valores de pressdo intragastrica de volta aos niveis basais (CAPELO et al.,

1983).

A despeito do carater original das observacdes levantadas pelo Professor Capelo,
a interpretagdo de tal estudo pode ser questionada dada a intensidade das variagdes volémicas,
além de serem consecutivas. Ademais, a infusdo endovenosa de salina ocasiona hemodilui¢ao,
acidose e alteragdes hidroeletroliticas, que podem influenciar os resultados. Assim sendo, em

2002, desenvolveu-se outro estudo, desta feita em ratos, estendendo tais observagdes para
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outra espécie (GRACA et al., 2002). Utilizando um sistema de barostato para monitorar o
tonus gastrico em ratos anestesiados submetidos, apés um periodo basal, a trés protocolos
distintos: normovolémico, hipervolémico (transfusdo de sangue, 12,5ml/kg) ou hipovolémico
(sangria, 10ml/kg), os autores observaram que o mesmo fendmeno se reproduzia, isto €, a
hemorragia aumentava o volume gastrico em 15,8%, fendomeno revertido pela reposi¢ao do

sangue ao animal.

Vale salientar que tais alteragdes motoras se manifestam por todo o trato
gastrintestinal para além do estdmago. Estudando a complacéncia do intestino delgado em
cées anestesiados, Rola et al., (1989) observaram fenomeno similar:a bolsa jejunal se tornou
mais complacente apos hipovolemia. Em estudos posteriores observou-se que tal fenomeno
ndo ocorre apenas em segmentos estanques do trato gastrintestinal, sendo extensivo ao proprio
transito gastrintestinal. Monitorando o fluxo gastroduodenal de salina em caes anestesiados
submetidos a perfusdo constante, verificou-se que a hipervolemia mediante a infusdo de salina
diminui o fluxo gastroduodenal, o qual, por outro lado, se eleva quando os cades sdo

submetidos a hipovolemia (SANTOS et al., 1991).

O referido fendmeno se manifesta também em animais acordados, descartando um
eventual viés da anestesia sobre a motilidade gastrintestinal (QUALLS-CREEKMORE;
TONG, HOLMES, 2010). Em ratos acordados, verificou-se que a hipervolemia, mediante a
infusdo de salina isotonica (50 ml/kg), retarda o esvaziamento géstrico de liquido enquanto a
sangria (15 ml/kg) o acelera, fendmeno prevenido pela reposicdo do sangue aos animais

(GONDIM et al., 1998).

Em ensaio clinico com voluntarios sadios observou-se, por outro lado, que a
doacdo padrdo de sangue, de at¢ 500ml para um homem de 70kg, considerada redugdo
fisiologica da volemia (SJOVALL et al., 1986), retarda o esvaziamento gastrico da refeigdo
teste (solugdo glicosada a 5%), notadamente por aumento da retengdo do estomago proximal

(FREIRE, 2005).

Essas evidéncias apontam para o fato de que o estado volémico do individuo pode
modular a motilidade gastrintestinal. Como a motilidade estd relacionada com sintomas
(TACK, 2000), o estado volémico pode ser um fator importante na modulagdo de sintomas

clinicos digestivos.
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1.2 Acomodagéao, plenitude e saciedade

O estdmago recebe, armazena, tritura o alimento e o libera de forma controlada
para o duodeno. Com a ingestdo das refeicdes, o esfincter esofagiano inferior se relaxa e
simultaneamente ocorre breve dilatacio do estdmago proximal, denominado relaxamento
receptivo. A distensdo das paredes do estomago pelo alimento ingerido deflagra dilatagdo
mais duradoura, denominada acomodacdo. Assim, o fundo e o corpo gastrico acomodam
refeicdes relativamente volumosas sem incremento expressivo na pressao intra-gastrica
(TACK et al., 2003). Embora as fibras musculares lisas tenham natureza elastica, deslizando
passivamente entre si ao serem estiradas, o aumento na complacéncia gastrica decorre
principalmente de inibi¢do reflexa por via vago vagal da musculatura lisa do fundo e do
corpo. Tal fendmeno envolve neurotransmissao do tipo ndo-adrenérgica ndo-colinérgica,
possivelmente mediada pelo 6xido nitrico e o peptideo vasoativo intestinal (TAKAHASHI,

OWYANG, 1997).

A sensacdo de estdbmago vazio pode ser percebida normalmente pela maioria dos
individuos. Pode-se descrever como uma sensagdo de vazio ou um leve desconforto
epigastrico. Quando essa sensagdo chega a ser desagradavel pode ser definida como fome. A
medida que um individuo ingere uma refeicdo a sensacao de vazio vai sendo gradualmente
substituida por uma sensacdo agraddvel de plenitude epigéstrica. A sensagdo pds-prandial de
cessagdo da fome chama-se saciedade. Caso a ingestdo continue, o aumento do volume e
pressdo gastricos causa uma sensacdo desconfortavel, descrita como distensdo e podendo

desencadear nausea (LEVINE, 2005).

A saciedade ¢ composta de um periodo sensorial, precoce, em que a alimentacao ¢
inibida pela visdo, o aroma e o sabor dos alimentos com propriedades desagradaveis ou

repetidas. Outra etapa, apds o inicio da ingestdo, depende de mudangas pré-absortivas, tais
como. distensdo gastrica, taxa de esvaziamento gastrico, liberacdo de hormonios, estimulagao
do nutriente por meio de receptores no trato gastrointestinal (LEVINE, 2005). Na fase pos-
absortiva, substdncias como glicose e aminoacidos, na corrente sanguinea, podem agir

diretamente no cérebro ou influencid-lo indiretamente, por via neuro-humoral
(HERMSDORFF; VOLP, BRESSAN, 2007). Dentre os mecanismos neurais os mediados

pelo nervo vago sdo os mais bem estudados e provavelmente os mais importantes. O vago
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leva os impulsos de suas aferéncias do TGI ao nticleo do trato solitario que tem conexdes com
o nucleo arcuado do hipotalamo, area com reconhecida participagdo na regulagdo do consumo

de alimentos e gasto de energia (DOCKRAY, 2009; BLEVINS, BASKIN, 2010).

Os mecanismos humorais decorrem de um equilibrio dindmico entre estimulos
orexigenos, representados pela grelina, e os anoréticos, representados pela colecistocinina,
além da oxintomodulina, peptideo Y'Y, peptideo semelhante ao glucagon e polipeptideo
pancreatico (KONTUREK et al., 2005). Esses hormonios atuam diretamente no sistema
nervoso central, apos atravessarem a barreira hemato-encefalica e alcangarem o nucleo
arcuado do hipotalamo. Dentre esses, a grelina, o peptideo semelhante ao glucagon e a
colecistocinina, também agem por estimulo direto de fibras aferentes do nervo vago

(KONTUREK et al., 2005).

A motilidade gastrica também influencia a saciedade, a plenitude e a capacidade
maxima tolerada de ingestdo de uma refeicdo. Mais especificamente, a saciedade estd
relacionada com a complacéncia do estdbmago proximal, caracterizada como a relagdo entre o
volume e a pressdo visceral (TACK et al., 2003). A complacéncia gastrica ¢ ajustada por
alteragdes momento a momento no tonus do estdmago proximal. Assim, uma maior
complacéncia significa maior capacidade de acomodar conteido sem elevar a pressao
intragastrica, como quando ¢ ingerida uma maior quantidade total de calorias (TACK et al.,

2003).

Contudo, ndo existem evidéncias diretas de possiveis alteracdes da complacéncia
e sensibilidade gastricas em humanos sadios apds alteragdes fisiologicas da volemia.
Utilizando tecnologia que permite monitoragdo continua do volume e pressao intra-gastricas e
teste de saciedade, a complacéncia gastrica e saciedade de voluntérios sadios foram avaliadas
antes, durante e apds uma doacao de sangue. Desta forma, pretende-se verificar, pela primeira
vez, uma relagdo entre reducdes fisiologicas da volemia e eventuais alteragdes de sinais e

sintomas de saciedade, bem como na complacéncia gastrica em voluntarios sadios.
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2 OBJETIVOS

Observar, em humanos, o efeito de uma redugdo da volemia, através da doacdo
padrao de sangue, voluntaria, sobre a complacéncia, tonus gastrico; sobre a sensacdo de

saciedade e plenitude e sobre a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca.
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3 METODO

3.1 Voluntérios

O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio, protocolo numero 33/04, (anexo A), o qual foi divulgado no
campus na Faculdade de Medicina e os experimentos realizados neste mesmo Hospital da
Universidade Federal do Ceara, em Fortaleza. Foram avaliados 21 voluntarios sadios do sexo
masculino, com idade média de 28,5 + 3,5 (minimo de 22 ¢ maximo de 46) anos e peso
médio de 92,345 (minimo de 81 e maximo de 115). O Consentimento informado foi obtido

antes do inicio do procedimento. (apéndice A)

Os critérios de exclusao focaram voluntarios pouco cooperativos e/ou aqueles em
condigdes clinicas que modifiquem a motilidade digestiva, ou seja, aqueles com sintomas ou
sinais sugestivos de diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva, hiper ou
hipotireoidismo, doengas do tecido conjuntivo, depressdo ou panico e dispepsia nos ultimos 4
meses. Foram excluidos também aqueles com cirurgia digestiva prévia ou em uso de qualquer

medicamento na semana anterior ao estudo.

Os voluntarios foram submetidos a uma consulta com médico gastroenterologista,
na qual foi avaliado o seu estado geral e a presenga dos critérios de exclusdo. Os voluntarios
eram sadios segundo entrevista clinica e foram respeitados os critérios de inclusdo e exclusao
para doagao de sangue da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2004). Para
protecao dos voluntarios, foram incluidos apenas os de idades entre 18 ¢ 65 anos, pesando
acima de 50kg, com valores de hematdcrito e hemoglobina superior a 13g/dl e 39%
respectivamente, com pressao arterial entre 90x60 e 180x110mmHg e pulso entre 60 e

100bpm medidos antes do inicio do estudo.

Os voluntarios foram alocados a um de dois protocolos: Estudo da complacéncia e
tonus gastricos (n=17) e teste de saciedade (n=6). No estudo da complacéncia os voluntarios
foram divididos da seguinte forma: controle (n=6), sangria (n=6) e sangria com reposi¢ao
(n=5). Dois desses voluntérios participaram do estudo da complacéncia géstrica e do teste de

saciedade.
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3.2 Sangria, falsa sangria e reposicao

A sangria consistiu na doacdo padrao de sangue, onde o seu volume ¢ de
aproximadamente 450ml, previsto na legislagdo vigente (ANVISA, 2004) o que corresponde
a 0,65% do peso corporal total num adulto de 70kg.

A coleta de sangue foi realizada por um técnico do Hemocentro do Ceara
(HEMOCE), que se deslocou ao Hospital das Clinicas Walter Cantidio da UFC, e utilizou
materiais ¢ métodos padrdes (ANVISA, 2004). O sangue foi retornado ao HEMOCE para o

devido fim, o qual doou todo o material necessario a realizacao das doagdes.

Nos grupos controle foi realizada apenas uma falsa sangria ou falsa doacao,
através de uma puncdo venosa com abocath 18gauge, sem, no entanto, ocorrer retirada de

sangue.

No grupo sangria com reposicdo, 15 minutos apos a doagdo de sangue foi
realizada infus@o de solucdo salina 0,9% correspondente a trés vezes o volume de sangue

retirado, em média 1300ml.

3.3 Estudo da complacéncia e tdnus gastricos

Ap6s jejum de oito horas, foi oferecida aos voluntarios uma refei¢cdo padronizada:
200ml de suco Jandaia® caju (101Kcal, carboidratos 25g) e dois pacotes de 26g de bolachas
salgadas Club Social® sabor original (120Kcal, proteinas 2,1g, carboidratos 17g, gorduras
totais 4,8g). Apds quatro horas de jejum os voluntdrios foram colocados em repouso e os
parametros hemodinamicos e glicemia capilar avaliados. O periodo de estudo consistiu em:
basal, doacao e pos-doagao (Figura 1). O periodo basal se iniciou apos a introducao do cateter
para retirada do sangue e terminou com o inicio da doagdo tendo a duracdo de trinta minutos.
O periodo doacdo se iniciou no momento da doagdo ou falsa doacdo e terminou com o fim
desta. O periodo pds-doagdo comegou com o fim da doacdo estendendo-se por mais trinta
minutos. No grupo controle foi realizada a puncdo venosa sem a sangria (falsa doagdo). No

grupo sangria ocorreu a doacdo padrdo de sangue. No grupo sangria com reposi¢do, quinze
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minutos apos o final da doacdo de sangue foram infundidos aproximadamente 1200ml de

solucao salina isotonica.

Para a medicao do volume gastrico foi utilizada metodologia previamente descrita
na literatura. Foi utilizado um sistema computadorizado de barostato da Synetics®/Suécia,
para aquisicdo, condicionamento, armazenamento e andlise dos dados (HACHET,
CAUSSETTE, 1993). O volume e pressao gastricos foram medidos continuamente a 4Hz.

(PARYS et al., 1993; HEBBARD et al., 1995; VERHAGEN et al., 1999; TACK et al., 2003).

O barostato consiste de um sistema que permite a manutencdo de uma pressao
constante dentro de um baldo através da insuflacdo ou aspira¢do ativa de ar (HACHET,
CAUSSETTE, 1993). Através do contato intimo com a parede do estdbmago variagdes do
volume do baldo podem ser correlacionadas com o volume do estdmago proximal

(WHITEHEAD, DELVAUX, 1997; VAN DER SCHAAR; LAMERS, MASCLEE, 1999).

A sonda para medida da complacéncia consiste de um tubo de polietileno nimero
12 (didametro de 3,96mm) com um baldo de PVC de 1400ml firmemente afixado na sua
extremidade distal. Apos aplicagdo de lidocaina spray a 10% na orofaringe, o voluntério foi
posicionado sentado, e a sonda de complacéncia foi passada per 0s e introduzida até¢ 55cm da
arcada dentaria superior. Apo6s isto, o baldo foi insuflado com 500ml de ar e a sonda puxada
até encontrar resisténcia, com o baldo entao posicionado no fundo gastrico. A sonda foi fixada
nesta posicdo e o baldo de PVC totalmente esvaziado. O voluntario foi posicionado
confortavelmente em uma cadeira com os membros inferiores ligeiramente elevados de forma
a manter o abdomen relaxado. Imediatamente antes do inicio do experimento, o baldo foi
expandido pela insuflacdo de uma quantidade de ar suficiente para elevar a pressao interna até
2mmHg, através do sistema de barostato. Os bragos foram posicionados a altura do coragdo e
o esfignomanometro foi fixado no brago contralateral ao da retirada sanguinea. Apos um
repouso de Smin foi obtido um acesso venoso e foi realizada uma curva com aumento
continuo e lento do volume intra-gastrico enquanto a pressao foi continuamente monitorada
até relado de leve desconforto (RAMP), de forma a obter uma curva de complacéncia. Essa

curva de complacéncia foi novamente obtida ao final do protocolo.

O baldo foi inflado a uma pressdo de 12mmHg. Apds 15min de adaptagdo, foi
medida continuamente a variagdo do volume intra-géstrico durante os trés periodos: basal,

doagdo e p6s-doagdo. A partir das variagcdes de volume, a pressao constante, foram calculadas



as altera¢des da complacéncia gastrica, através do programa Polygram para Windows, versio

2.02.

Medigdo continua de volume gastrico
com barostato nos trés grupos
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Figura 1. Delineamento experimental do estudo de complacéncia gastrica. Os voluntarios foram divididos em 3
grupos: A. controle (apenas puncdo venosa, n=6); B. sangria (doagdo padrdo de sangue, n=6), C. sangria com

reposicao ( infundido aproximadamente 1200ml de SF0,9% 15 minutos apds a doagdo de sangue, n=6).
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3.4 Teste de Plenitude e Saciedade

Apo6s jejum de 8 horas, foi fornecida a refeicdo padronizada: 200ml de suco
Jandaia® caju (101Kcal, carboidratos 25g) e dois pacotes de 26g de bolachas salgadas Club
Social® sabor original (120Kcal, proteinas 2,1g, carboidratos 17g, gorduras totais 4,8g). Foi
respeitado um intervalo de duas horas e realizada a doagdo ou falsa doagdo de sangue, seguida
de avaliacao da saciedade (Figura 2). Os seis voluntarios foram avaliados duas vezes, em dois
momentos diferentes, denominados grupo controle e experimental. No grupo controle foi
realizada apenas uma pungao venosa seguida do teste de saciedade (drinking test). Ap6s uma
a duas semanas foi realizada uma doagdo padrao de sangue seguida novamente do teste de
saciedade (grupo experimental). As avaliagdes foram realizadas no periodo da manha, sempre

no mesmo horario.

Foi utilizado teste ja descrito na literatura (TACK et al., 1998; TACK et al.,
2003). Uma bomba peristaltica enchia continuamente um de dois copos com uma refei¢cao
achocolatada padronizada sem lactose (AdeS®), num ritmo constante de 15ml/min. Os
voluntarios foram solicitados a beber um copo enquanto o outro estava sendo enchido, desta
forma alternando entre os dois. A cada cinco minutos, os voluntarios relataram sua sensagao
de plenitude utilizando uma escala grafica graduada de 0-5 (0 = ndo sinto nada, 1 =
comecando a encher, 2 = um pouco cheio, 3 = estou cheio, 4 = muito cheio, 5 = ndo aguento
mais; (APENDICE B); e o carater de sua sensagdo utilizando descritores verbais para a
pergunta “Qual destas palavras melhor descreve o que vocé estd sentindo?” (saciado,
empachado, nada, fome, cheio, dor, nauseado). A sensa¢do de saciado foi definida como o
final da sensacdo de fome, e empachado como uma sensagdo desagradavel, como a sentida
quando se come demais. Os voluntarios foram instruidos a parar a ingestdo da refei¢do

quando o escore 5 fosse obtido.

3.5 Parametros hemodinamicos

A pressao arterial (PA) e a freqiiéncia cardiaca (FC) foram obtidas através de um

esfigmomanometro (Tycos®) e monitor de frequéncia cardiaca (POLAR®), respectivamente.
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A
Controle Teste de saciedade
~10min ~90min
B
8a1l2h 10min 2h
Sangria Teste de saciedade

~10min ~90min

Figura 2. Delineamento experimental, estudo da saciedade. As avaliagdes foram realizadas de forma pareada em
dois momentos distintos. Num primeiro momento o estudo foi antecedido apenas por pungdo venosa (A, n=6).
Num segundo momento foi antecedido por uma doagédo padrdo de sangue (B, n=6).

No protocolo barostato, os registros de PA e FC foram obtidos a cada 5 minutos.
No protocolo saciedade a PA e a FC foram obtidas apenas antes e ao final da doagdo de

sangue.

3.6 Analise Estatistica

No estudo da complacéncia e tonus gastricos o tempo de estudo foi divido em 11
intervalos de 5 minutos, e a média do volume gastrico PA e FC foram obtidos para cada
intervalo. Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM) e
comparados com teste t de Student. No grupo sangria, o periodo doagdo e pods-doagdo foi
comparado ao periodo basal (média dos trés ultimos intervalos de 5 minutos antes da doagao,
comparato com teste t de Student pareado) e comparado ao mesmo periodo do grupo controle
com teste t de Student ndo pareado. No grupo controle, da mesma forma o periodo de falsa
doagdo e os periodos subseqiientes foram comparados ao periodo basal do mesmo grupo com
teste t de Student pareado. Diferengas com valores de P < 0,05 foram tidas como

significativas.

No teste de saciedade obteve-se, para cada voluntario, nos dois grupos, o valor

médio dos escores de saciedade, volume de refeicdo ingerida e tempo de estudo a cada cinco
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minutos. Os resultados foram expressos como média + EPM e comparados com teste t de
Student pareado. O ntimero de individuos chegando a saciedac maxima para cada volume
ingerido foi obtido e comparado com teste de Log-Rank (Mantel-Cox) e teste de Gehan-

Breslow-Wilcoxon. Diferengas com valores de P< 0,05 foram tidas como significativas.
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4 RESULTADOS

Foram estudados 21 voluntarios sadios, do sexo masculino, sendo 17 voluntarios
no protocolo barostato, seis no grupo controle, seis no grupo doagdo, € cinco no grupo
reposi¢do. Foram estudados seis no protocolo de saciedade. Dois volntarios participaram dos
dois protocolos. O procedimento foi bem tolerado sendo observado episddio de pré-sincope
leve em dois voluntérios durante a pungdo venosa, um para doagdo e outro para controle. O

episddio foi leve e transitorio e ambos escolheram continuar o protocolo.

4.1 Barostato gastrico

Durante a distensdo lenta e continua com aumento gradual da pressdo
intragastrica, a doagdo de sangue elevou a inclinagdo da curva de volume VS pressdo na curva
de distensao continua RAMP (53,7 + 4.2 vs 45,1 + 42mL*mmHg-1 basal, P = 0.01) e

diminuiu a pressdo minima de distensado (4,5 = 0,5 vs 5,9 + 0,6 mmHg basal, P = 0,03.

O volume médio do baldo no periodo controle foi de 469,2+105ml, esse valor
corresponde @ média dos 15 minutos antes do inicio da doacdo de sangue. A doagdo de sangue
durou em média 10min. Nos minutos iniciais da doagdo, observou-se um relaxamento do
fundo géastrico, expresso por um aumento do volume do baldo. Nos primeiros 5 minutos de
doacdo observou-se um aumento de 166,3+=63ml em relagdo ao periodo basal (p<0,05). Esse
aumento foi no maximo 10 minutos ap6s a doagdo (210,3£55 ml, p<0,05), e permaneceu
elevado (197,5+£50; 149,0£39; 149,74£51; 152,1466 ml; p<0,05) durante os minutos
subsequentes de estudo. (Tabela 1 e Figura 3)
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Tabela 1 Aumento do volume gastrico apos a doagdo de sangue sem alteracdo da frequéncia cardiaca ou
pressdo arterial.

Tempo (intervalos de Smin)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
AVG 18,54 -0,55 -17,99 32,40 118,80* 179,20% 165,30* 145,30* 149,0* 149,70* 152,10%*
(17,64) (5,62) (12,96) (21,68) (74,18) (100,10) (57,45) (50,20) (39,69) (51,17) (66,03)
FC 74,19 74,83 71,24 76,84 7538 72,73 72,772 73,13 7435 74,07 75,10
4,54 (3,63) (3,85) (3,77) (591) (523) (4,61) (4,15 (4,15 (391) (3,00)
PA 117,20 115,50 117,20 116,70 121,00 115,60 116,30 11590 113,70 114,70 115,80
2,00 287 271 2,11 2,45 3,70 2,39 2,58 3,48 4,10 4,17

* p<0,05 em relagdo ao periodo basal, teste t de Student pareado (n=6). A doagdo de sangue ocorreu nos intervalos 4 e
5. AVG, Variagio do volume gastrico em ml. Frequéncia cardiaca (FC). Pressdo arterial (PA). Erro padrdo da média

(EPM).
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Figura 3 — Aumento do volume gastrico ap6s a doagdo de sangue. Nao houve alteracdo significativa da
frequéncia cardiaca. A doacdo de sangue ocorreu nos intervalos 4 e 5. Dados agrupados em periodos de cinco
minutos (médiatEPM). * p < 0,05 relativo ao periodo basal (media do volume 15min antes da doagdo), teste t de

Student pareado (n=6).

No grupo de voluntarios (n=5) em que foi realizada a infusdo de solu¢do salina 15
minutos apos a doagdo de sangue observou-se o retorno do volume do baldo a niveis basais.
Nao foi observada alteracio do volume do baldo intra géstrico nos individuos controles.

(Tabela 2 e Figura 4)
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Tabela 2. A infusdo de salina reverteu o aumento do volume gastrico causado pela doagdo de

sangue
Tempo
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Controles
(n=6) -30,35 5,28 25,07 -16,02 823 82,03 9745 6835 2,10 3945 49,67
9,11) (10,96) (13,02) (20,91) (18,68) (66,64) (89,69) (83,45) (77,20) (62,40) (60,37)
Reposigao - -
(n=5) 11,27 -13,49 2,01 113,60 227,7% 263,4* 273,3*% 247,7% 67,65 28,75# 71,51#

(26,59) (13,53) (1534) (39,68) (90,18) (84.42) (84.82) (81,01) (43,25) (30,95) (33,19)

Doagéo de sangue ocorreu nos periodos 4 ¢ 5 no grupo reposicdo. Infusido de salina ocorreu nos periodos 9, 10 e
11. * p<0,05 em relagdo ao periodo basal, teste t de Student. # p>0,05 em relagdo ao periodo basal. Erro padrdao
da média (EPM).

Doacéo Salina
4004
* * * *
3001 I I I I
2004

i

100- I
o-igg QTTT T
!

-100

I 1 I I I ) I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Tempo (intervalos de 5 min)

Figura 4 — Reversdo do aumento do volume gastrico ap6s infusdo de solugéo salina. Grupo reposi¢éo (circulo
fechado, n=5). Grupo controle (circulo aberto, n=6). A infusdo de solugao salina foi iniciada no intervalo nimero
9. Dados divididos em intervalos de 5min. * p<0,05 em relagdo ao periodo basal, teste t de Student pareado
(n=6).. # p<0,05 em relagdo ao periodo anterior , teste t de Student pareado (n=6)..

4.2 Plenitude e Saciedade

O estudo foi bem tolerado. Todos os seis voluntarios completaram o estudo.

A duracdao do estudo basal foi de 58,3+4min. O volume maximo ingerido no

periodo basal foi de 813,3 £61ml. A doacdo de sangue elevou significativamente o tempo
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necessario para desencadear a plenitude maxima para 91,7+7min e o volume méaximo ingerido

para 1298+102ml. (Tabelas 3,4, ¢ 5 ; Figuras 5,6 ¢ 7)

Tabela 3. O limiar de volume para as sensacdes
estudadas foi maior apds doacdo de sangue.

Controle Doagao
Volume Média EPM n Média EPM n
75 0,00 0,00 6 0,00 0,00 6
150 0,00 0,00 6 0,00 0,00 6
225 0,17 0,17 6 0,00 0,00 6
300 0,83* 0,17 6 0,00 0,00 6
375 1,33* 0,21 6 0,00 0,00 6
450 2,00 0,26 6 0,17 0,17 6
525 2,50* 0,43 6 0,33 0,21 6
600 3,17 0,40 6 0,83 0,31 6
675 3,83* 0,60 6 1,33 0,49 6
750 3,33* 0,33 3 1,67 049 6
825 3,33* 0,33 3 2,00 0,58 6
900 4,00* 0,00 2 2,50 0,56 6
975 4,50* 0,50 2 240 024 5
1050 5,00% 0,00 1 2,80 0,37 5
1125 3,00 032 5
1200 3,60 0,24 5
1275 3,60 024 5
1350 4,00 0,00 5
1425 4,60 024 5
1500 450 0,50 2
1525 5,00 0,00 1

Volume em ml. EPM, Erro Padrdo da Média. *p<0,05
teste t de Student pareado (n=6)..



Tabela 4. A sangria elevou o volume méaximo
ingerido durante o teste de saciedade.

Controle Doagéo
Volume 813,30 1298,00*
EPM 61,25 102,60

* p=0,0035 em relagdo ao periodo controle, teste t de
Student pareado. EPM, Erro Padrdo da Média.

Tabela 5. Aumento do volume maximo ingerido para
desencadear saciedade maxima ap6s doagdo de sangue.

Volume Controle Sangria

675 3

900 1 1
975 1

1050 1

1425 3
1500

1575 1

Volume em ml. Valores representam niimero absoluto de
individuos atingindo plenitude méaxima no teste de
saciedade (n=6).

34
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Figura 5 — O limiar de volume para as sensacdes estudadas foi maior apds doagdo de sangue. Controle, circulo
aberto. Doagdo quadrado fechado. * P<0,05, teste t de Student pareado (n=6).
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Figura 6 — A sangria elevou o volume maximo ingerido durante o teste de saciedade. * p<0,05 em relacdo ao
periodo basal, teste t de Student pareado (n=6).
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Figura 7 — Aumento do volume maximo ingerido para desencadear saciedade méaxima apos doagdo de sangue.

* p<0,05, teste de Log-Rank (Mantel-Cox) e teste de Gehan-Breslow-Wilcoxon. Controle, linha interrompida.
Sangria, linha cheia (n=6).

A sangria também elevou o limiar para as sensacdes de plenitude. O limiar para a
sensacdo de “comegando a encher” elevou-se de 19,2+2min para 42,5+4min (p<0,05), o
limiar para a sensagdao de “um pouco cheio” foi de 28,5+2,3 para 54,24+4,2min (p<0,05). O
limiar para cheio foi de 42,5+3min para 64,1=6min (p<0,05) e o de “muito cheio” elevou-se

de 42,8+3,7 para 80,7+5,6min p<0,05. (Tabela 6 e Figura 8)

Tabela 6. O limiar das sensa¢Oes no teste de saciedade foi
maior apds a doagdo de sangue.

Tempo (min)

Sensacgodes Controle Doagao
Comegando a

encher 19,17 42 5%
(2,01) (4,43)

Saciado 31,00 50,00*
(5,10) (5,63)

Cheio 42,50 64,17*
(3,959) (5,69)

Nao agiiento mais 58,33 91,67*
“4,77) (6,54)

* p<0,05, teste t de Student pareado (n=6). Erro padrido da
média (EPM)
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O limiar para que os voluntarios relatassem estar saciados elevou-se para

504£5min (vs 31+£5min, p<0,05) apos a doagdo de sangue. (Tabela 6 e Figura 7)

1254
1004
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%ﬁiﬁ'ﬂlﬂl

Comecando Saciado Cheio N&o aguento
a encher mais

Tempo (min)

Figura 8 — O limiar das sensac¢des no teste de saciedade foi maior apds a doacdo de sangue. Retangulo aberto:
grupo controle, apenas pun¢do venosa. Retdngulo fechado: grupo doagdo. *p<0,05, teste t de Student pareado
(n=06).

4.3 Parametros hemodinamicos

A doacdo de sangue ndo alterou a pressdo arterial (Tabela 1), mas houve uma
tendéncia a elevagdo do pulso durante a doagdo de sangue, no entanto essa elevagdo foi
pequena e ndo foi significativa. No grupo controle ndo houve alteracdo dos parametros

hemodinamicos. (Tabela 2 e Figura 4)
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5 DISCUSSAO

Foram estudados apenas voluntarios sadios. O protocolo foi divulgado no campus
da Universidade Federal do Ceara, em Fortaleza, sendo os voluntarios professores
universitarios, estudantes de medicina, e universitarios de outras areas. Todos os voluntarios
foram submetidos a avaliacdo clinica, e quaisquer voluntarios com afec¢des que pudessem
alterar a motilidade foram excluidos. Foram estudados apenas voluntarios do sexo masculino,
por terem menos fatores de confusao, tais como efeitos de mudancas hormonais ou gravidez,
que poderiam influenciar os resultados (WALD et al., 1981; DATZ; CHRISTIAN, MOORE,
1987; LISSNER et al., 1988; BISDEE; JAMES, SHAW, 1989; MEARADII et al., 2001;
GONENNE et al., 2006).

A sangria ocorreu pela doagdo de sangue, método comum na pratica clinica, que
consiste na sangria lenta de volume pré-determinado de sangue. Isso possibilita uma gama de
mecanismos neuro-humorais para manter a pressao arterial bem como a perfusdo tecidual,
similar ao que ocorre na pratica clinica (GRACA et al., 2002). Retirou-se uma quantidade
pequena de sangue, em média 0,6% do peso corporal, o que corresponde a 8% do volume
sanguineo circulante dos voluntarios, ndo sendo observada variacdo significativa na pressao
arterial, ou frequéncia cardiaca. Esses achados estdo de acordo com o relato de que até 10%
do volume sanguineo pode ser retirado sem que haja queda da pressdo arterial (GUYTON,
HALL, 1996). O uso do tilt test, que induz variagdes discretas na taxa de retorno venoso
ocasionadas por subitas manobras de mudanga postural, do dectbito para a ortostase ¢ capaz
de sequestrar 600 a 800ml de sangue. Estudos em humanos com essa metodologia induziram
alteragdes na absorgao intestinal de eletrolitos, sem alteragdes de FC e PA (SJOVALL et al.,
1986). Da mesma forma, a aplicacdo de pressdo negativa nos membros inferiores, causando
um sequestro de sangue de aproximadamente 550ml, ndo causa alteragdo na pressao arterial

(COOKE; RYAN, CONVERTINO, 2004)

A hipovolemia por uma doagdo padrdo de sangue, causando uma reducio que se
aproxima das variacoes fisiologicas da volemia, aumentou a complacéncia e reduziu o tonus
do estdbmago proximal de voluntarios sadios, fendmeno que se manifestou ainda durante os
primeiros cinco minutos de sangria e persistiu por, pelo menos, 50min. Observa-se que o

fenomeno estudado é reprodutivel e reversivel quando da normalizagdo da volemia, pois a
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infusdo de solucao salina, quinze minutos apos o final da doagdo de sangue, trouxe o volume
do estobmago de volta ao nivel basal. Isso indica a alta sensibilidade dos receptores
envolvidos. Os achados estdo de acordo com os estudos prévios realizados em animais. O
estomago de cdes submetidos a hipovolemia se torna menos resistente a distensdo, ou seja,
maior complacéncia. Ja a re-expansdo traz os valores de pressdo e volume intra-gastricos de
volta aos niveis basais. O inverso ocorre quando os animais sao submetidos a expansao
volémica por infusdo de salina isotonica (CAPELO et al., 1983). Em ratos anestesiados o
mesmo fendmeno ocorre, a hemorragia aumenta o volume gastrico, fendmeno revertido pela

reposic¢ao do sangue ao animal (GRACA et al., 2002).

Os mecanismos de tal fenomeno ndo sdo completamente conhecidos, havendo
apenas evidéncias indiretas das possiveis vias envolvidas. H4 evidéncias de que o sistema
nervoso central e autdbnomo possa participar da resposta do TGI a varia¢des volémicas. A
motilidade do TGI ¢ modulada pelo sistema nervoso central, através de aferéncias para o
sistema nervoso entérico o qual apresenta aproximadamente o mesmo numero de neurdnios
encontrados na medula espinhal. Essa vasta rede neuronal, constituida de neurdnios
sensitivos, motores e interneurdnios esta distribuida ao longo dos 6rgaos efetores do TGI, e
estd conectada ao sistema nervoso central pelo sistema simpdtico e parassimpatico
(CANNON, 1902; WOLF, 1981; BHATIA, TANDON, 2005). Observa-se em ratos que a
hipervolemia causa uma diminui¢ao da complacéncia gastrica. Tal fendmeno ¢ prevenido pela

vagotomia, sugerindo o envolvimento de vias vagais (GONDIM et al., 1999).

Alteragdes no sistema nervoso autdbnomo ocorrem durante a sangria de forma a
manter a homeostase. A hipovolemia leve causa um aumento do ténus simpdtico e diminui¢ao
do tonus vagal, retirada vagal (SJOVALL et al., 1986; SCHADT, LUDBROOK, 1991;
EVANS et al., 2001). J4 existem varias evidéncias do efeito do sistema nervoso
parassimpatico no TGI. O estbmago mantém um tonus basal durante o jejum (JAHNBERG,
1977, AZPIROZ, MALAGELADA, 1986; MORO et al., 2005). O bloqueio vagal produz
relaxamento do tonus gastrico em cdes, o que indica que um estimulo excitatorio vagal ¢é
importante para a manutengdo do tonus basal do estdmago (DE PONTI; AZPIROZ,
MALAGELADA, 1989; AZPIROZ, 1997). Durante o reflexo de acomodagdo, ocorre o
aumento da complacéncia do fundo gastrico, decorrente principalmente de inibicdo reflexa
por via vagovagal da musculatura lisa do fundo e do corpo, sendo abolido ex vivo (WILBUR,;
KELLY, 1973; ANDREWS, 1980; TAKASUGI, 1982; (TAKAHASHI, OWYANG, 1997).

Alias, o vago dispde de fibras eferentes tanto de baixo como de alto limiar. A ativagdo das
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fibras vagais de baixo limiar evoca contragcdes no fundo e antro gastrico, sensiveis a atropina
indicando serem vias colinérgicas; ja a estimulacdo das fibras vagais de alto limiar relaxa o
fundo e antro gastrico, por meio de mediadores ndo-adrenérgicos nao-colinérgicos, peptideo
intestinal vasoativo ou 6xido nitrico. Foi demosntrado que o reflexo de acomodacdo estava
diminuido apds tratamento com hexametonio ou L-NAME, o que sugere que o reflexo de
acomodacao envolve a liberagdo de oOxido nitrico do plexo mioentérico, através da
estimulacdo de receptores nicotinicos. Dessa forma, o bloqueio das vias vagais de baixo limiar
bem como a ativagdo de fibras vagais de alto limiar poderiam causar relaxamento do fundo
gastrico (TAKAHASHI, OWYANG, 1995, 1997). No modo barostato deste estudo, o sistema
manteve a pressao do baldo constante. Portanto, variagdes do tonus da musculatura do fundo

gastrico causaram as alteragdes do volume do baldo observadas.

O sistema nervoso simpatico ¢ ativado durante a hipovolemia (SJOVALL et al.,
1986) e pode estar envolvido no fendémeno estudado, pois sua ativacdo causa alteracdes no
TGI. Em experimentos com porcos, observa-se que a perda sanguinea causa aumento da
adrenalina e noradrenalina séricas, derivados principalmente de nervos do sistema nervoso
simpatico (MORRIS; KAPOOR, CHALMERS, 1987; COOKE; RYAN, CONVERTINO,
2004). A ativagdao do sistema nervoso simpatico ¢ importante para manter a frequéncia
cardiaca e o tonus vascular durante a perda de sangue. Em humanos, hemorragia lenta, similar
a realizada neste estudo, eleva os niveis de noradrenalina sérica sem que haja queda da
pressdo arterial, demonstrando o efeito compensatorio eficiente do sistema nervoso simpatico
(HABERTHUR et al., 2003). Estudos com pressdo negativa em membros inferiores, em
humanos, demonstraram um aumento linear das catecolaminas séricas em fun¢do do aumento
do sequestro de liquido pela pressao negativa (COOKE; RYAN, CONVERTINO, 2004).
Observou-se também, um aumento da atividade simpatica na musculatura, sendo a
vasoconstriccdo resultante um importante mecanismo compensatério para manutencdo da

volemia (COOKE; RYAN, CONVERTINO, 2004).

O sistema nervoso simpdatico causa uma redugdo generalizada da motilidade do
TGI. Os neurdnios simpaticos inervam principalmente os ganglios nervosos entéricos e as
areas de esfincter. Nas zonas de esfincter, causam um aumento do tonus por efeito direto no
musculo. Nas areas ndo esfincter, causam uma redu¢do da motilidade pela ativacdo de
neurdnios inibitdrios do sistema nervoso entérico (LOMAX; SHARKEY, FURNESS, 2010).
Em experimentos in vivo, em animais, observou-se o efeito modulador do sistema simpatico

sobre o TGI, via ativacdo do sistema nervoso entérico. No intestino, a ativacdo simpatica
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inibiu a contragdo mediada pelo sistema nervoso entérico, mas ndo afetou a contracao direta
pela acetilcolina. Da mesma forma, no estdmago, a ativagao simpatica bloqueou a contracao
mediada por ganglios entéricos - apds estimulo de fibras vagais -, no entanto nao teve efeito
sobre a contragdo gastrica causada por acetilcolina exdégena (LOMAX; SHARKEY,
FURNESS, 2010). Estudos com micro-eletrodos intracelulares demonstraram que o estimulo
simpatico causou diminui¢do pré-sinaptica de acetilcolina liberados por neurdnios intrinsecos
do sistema nervoso entérico. Os neurdnios simpdaticos que chegam aos ganglios submucosos
tém um efeito inibitério direto, pds-sinaptico, na excitabilidade dos neurdnios secretomotores
(LOMAX; SHARKEY, FURNESS, 2010). Dessa forma os nervos do sistema simpatico
suprimem a agao digestiva, através da inibi¢do do sistema nervoso entérico, pela contracao
dos esfincteres e em menor escala, pelo relaxamento da musculatura de &4reas nao
esfincterianas (LOMAX; SHARKEY, FURNESS, 2010), ¢ causa também aumento da
absorcdo intestinal de liquido e eletrolitos (SJOVALL et al., 1986). A hemorragia também
aumenta a absorcao intestinal de fluido e eletrdlitos, efeito que € abolido ap6s denervagao

simpatica do segmento (SJOVALL et al., 1986).

A complacéncia gastrica foi estudada com o sistema computadorizado de
barostato (Synectics®). O barostato é o método padrdo ouro para estudo de complacéncia
visceral, pois ¢ o unico método que consegue medir volume e pressdo viscerais de forma
simultanea e continua (WHITEHEAD, 1997). E invasiva, pois necessita da introdugéo de uma
sonda com baldo por via oral, gerando apenas leve desconforto na maioria dos casos. No
entanto o procedimento foi bem tolerado pelos voluntirios. Qualquer desconforto
desencadeado pelo procedimento ocorreu também no grupo controle. Neste grupo, ndo houve

alteragdo da complacéncia ou tonus gastricos ao longo do periodo de estudo.

A vendclise foi realizada antes do inicio do periodo basal em todos os grupos, de
forma a eliminar o efeito da pungdo venosa per se nos resultados. A manipulagdo venosa
necessaria para o inicio da doacdo causa um leve desconforto, essa mesma manipulagdo foi
realizada no grupo controle sem causar variagdes significativas no volume géstrico ou
parametros hemodinamicos neste grupo. No grupo de cinco voluntarios, em que foi realizada
expansao volémica, foi infundido salina trés vezes o volume retirado de sangue, devido a fuga
de liquido para o extra vascular quando solugdo cristaldide ¢ infundida (DRUMMOND,
PETROVITCH, 2005).
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O relaxamento do estdmago proximal, observado apds a doagdo de sangue,
refletiu em alteracdes de sintomas clinicos no teste de saciedade. Apos a doacao de sangue, os
individuos toleraram a ingestdo de um volume maior de refeicdo teste. Foi observado um
incremento de 45%ml no volume maximo ingerido, o que representa um aumento de 45%. O
limiar de tempo para desencadear as sensagdes estudadas, bem como o limiar de volume para
desencadear a saciedade maxima também aumentou. A saciedade, apos o inicio da ingestao,
depende de mudangas pré-absortivas, como distensdo géstrica, taxa de esvaziamento gastrico,
liberagdo de hormonios, estimulacdo do nutriente no trato gastrointestinal por meio de
receptores fisioquimicos e também da complacéncia do estomago proximal (HERMSDORFF;
VOLP, BRESSAN, 2007). Nesse estudo nao foram medidos hormonios envolvidos na
saciedade, dessa forma ndo se pode descartar possiveis influéncias hormonais no fendmeno
estudado. Foi observado um aumento da complacéncia e redugdo do tonus do estomago
proximal. Esses resultados estdo de acordo com os achados de Tack et al. (2003) que
observaram que uma maior complacéncia gastrica esta relacionada a uma maior quantidade

total de calorias ingeridas no teste de saciedade (TACK et al., 2003).

O presente fenomeno de alteracdo da complacéncia géstrica pode ser um fator
modulador de sintomas. Distarbios no comportamento motor do estomago caracterizam
diversas afec¢des importantes da pratica médica. A acomodagdao do alimento no estdmago
proximal, bem como a transferéncia das refeigcdes do estomago proximal para o distal,
encontra-se afetada em pacientes com dispepsia funcional (TACK et al., 2003), cuja
distribui¢do intra-gastrica anormal do quimo estd relacionada a sintomas como saciedade
precoce ¢ sensacdo de distensdo pos-prandial (TRONCON et al., 1994). Doentes que sofrem
de diabetes mellitus podem desenvolver neuropatia autondmica, a ponto de afetar a inervagao
extrinseca do TGI. Nesta condicao, a lesao vagal ocasiona um quadro paradoxal com retardo
no esvaziamento de sélidos, pela atenuacdo da contragdo antral (gastroparesia diabética), e
aceleracdo no esvaziamento de liquidos, apds a perda da acomodagdo (OLIVEIRA et al.,
1984). Na Doenca de Chagas, que danifica o plexo nervoso mioentérico, ha também uma
menor acomodagdo do estdmago proximal a uma refei¢ao liquida, conforme demonstrado em

um estudo com barostato (GOMES, 2008).

O estado volémico, assim como o estado de hidratagdo do individuo ao alterarem
o tonus do estdmago proximal, podem estar envolvidos como modulador de sintomas nesses
pacientes. A correlacdo entre volemia e sintomas clinicos pode ser corroborada pela grande

incidéncia de queixas de dismotilidade em pacientes com insuficiéncia renal (VAN VLEM et
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al., 2000). Em estudo realizado em animais nefrectomizados bilateralmente observou-se uma
forte correlagdo entre volume sanguineo e retengdo gastrica de uma refei¢do liquida (SILVA

etal., 2002).

O método utilizado para avaliagdo da plenitude e saciedade foi o teste de
saciedade (drinking test). Alguns grupos relataram auséncia de correlagdo do teste com
sintomas clinicos. No entanto esses grupos utilizaram testes com ingestdo rapida de refei¢ao
nao calorica ou agua, para simular a distensao gastrica pelo baldo do barostato (KOCH;
HONG, XU, 2000; BOECKXSTAENS et al., 2001). O teste utilizado, com ingestdo lenta de
uma refei¢do calorica, foi relatado na literatura como tendo boa correlacdo com a acomodagao
gastrica pela refeicdo (TACK et al., 2003). O teste reproduz sintomas clinicos de plenitude e
saciedade. O método ¢ reprodutivel, nao sofrendo variacdo significativa com estudos
repetidos (KINDT et al., 2008). Foi utilizada refeicdo sem lactose para evitar efeitos possiveis
de intolerancia a lactose sobre a motilidade digestiva, como aceleragdo do esvaziamento

gastrico (TRONCON et al., 1983).

Ao todo, foram estudados 23 voluntérios sadios. Essa quantidade foi baseada na
literatura para estudos em humanos com desenho semelhante (SIOVALL, 1986). No
protocolo da complacéncia, um total de 17 voluntarios foram estudados. Todos foram
controles deles proprios (comparagdes pareadas). Da mesma forma, no protocolo saciedade,
os seis individuos foram estudados duas vezes, em dias diferentes, sendo controles deles

proprios.

A sangria ocorreu pela doagdo de sangue, método comum na pratica clinica, que
consiste na sangria lenta de volume pré-determinado de sangue. Isso possibilita uma gama de
mecanismos neuro-humorais para manter a pressdo arterial bem como a perfusdo tecidual,
similar ao que ocorre na pratica clinica (GRACA et al., 2002). Foi retirada uma quantidade
pequena de sangue, em média 0,6% do peso corporal, o que corresponde a 8% do volume
sanguineo circulante dos voluntarios, ndo sendo observada variagdo significativa na pressao
arterial, ou frequéncia cardiaca. Esses achados estdo de acordo com o relato de que até 10%
do volume sanguineo pode ser retirado sem que haja queda da pressdo arterial (GUYTON,
HALL, 1996). O uso do tilt test, que induz varia¢des discretas na taxa de retorno venoso
ocasionadas por subitas manobras de mudanga postural, do decubito para a ortostase ¢ capaz
de sequestrar 600 a 800ml de sangue. Estudos em humanos com essa metodologia induziram

alteragdes na absorgao intestinal de eletrolitos, sem alteragdes de FC e PA (SJOVALL et al.,
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1986). Da mesma forma a aplicagdo de pressao negativa nos membros inferiores causando um
sequestro de sangue de aproximadamente 550ml ndo causa alteracdo na pressdo arterial

(COOKE; RYAN, CONVERTINO, 2004).

Outro método de inducdo de hipovolemia descrito na literatura, com sangria
controlada até uma queda pré-determinada de pressdo arterial, teria a vantagem de eliminar a
varia¢do inter individual, pois nem todos respondem da mesma forma a perda de certo volume
de sangue (WIGGERS, 1942). No entanto, esse modelo ¢ mais bem utilizado na pesquisa em
animais, pois retira grande quantidade de sangue com objetivo de causar hipotensdo
(WIGGERS, 1942; LOMAS-NIERA et al., 2005). No entanto nos estudos de motilidade
gastrica em animais, propor¢des maiores do volume sanguineo foram retiradas. Nos estudos
em caes, foram retirados 35 a 45ml/kg (CAPELO et al., 1983). Isso gerou criticas ao estudo,
pois o volume retirado poderia provocar isquemia das visceras estudadas, o que na verdade
seria responsavel pelos resultados. No entanto o fenomeno estudado era reversivel apds
normalizac¢do volémica. Os estudos mais recentes, em ratos utilizaram propor¢des menores de
retracdo volémica, 10ml/kg, e encontraram resultados semelhantes de variacdo da
complacéncia gastrica (GRACA et al., 2002). O nosso estudo utilizou volumes ainda menores

de sangria, em média 5,8ml/kg, encontrando resultados semelhantes.

Nesse protocolo ndo foi avaliado o esvaziamento géstrico. No entanto ja foi
demonstrado um retardo de esvaziamento géstrico de liquidos em voluntarios submetidos a
doagdo padrdo de sangue. Freire et al., em estudo duplo cego, randomizado, estudaram o
esvaziamento gastrico, por método cintilografico, de solucdo de glicose a 5% (FREIRE,
2005). Observaram que apds a sangria ocorria um retardo do esvaziamento gastrico da
refeicdo por maior retengdo proximal. Isso estd de acordo com os achados de aumento da
complacéncia do estdbmago proximal e maior volume ingerido no teste de saciedade,
sugerindo uma maior acomodagdo no estomago proximal. O estimulo basal do vago causa
uma contragdo tonica do fundo gastrico durante o jejum. A retirada desse estimulo causa um
relaxamento do fundo gastrico, bem como o retardo do seu esvaziamento (MORO et al.,
2005). Nos estudos em ratos, observa-se um aumento da velocidade de esvaziamento gastrico,
enquanto que a hipervolemia diminui esta velocidade (GONDIM FDE et al., 1998).
Diferengas no método de medida do esvaziamento gastrico, na composi¢do, osmolaridade e

volume das refei¢cdes, bem como diferenca entre as espécies podem explicar essas diferencas.
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O estudo caracteriza o fenomeno de diminuicdo do ténus e aumento da
complacéncia do estdmago proximal apds uma hipovolemia causada pela doacdo de sangue.
Essa hipovolemia foi leve, ndo causando alteragdo nos parametros hemodinamicos estudados.
Observou-se que o fendmeno ¢ reversivel apds corre¢do da volemia com solucdo salina.
Observou-se também, que a hipovolemia leve aumentou a acomodag¢do do estdbmago proximal
a uma refeicdo liquida caldrica em humanos sadios, que pode ser inferida por aumento do
volume méaximo ingerido, bem como aumento do volume necessario para causar sintomas de
saciedade no teste de saciedade. Esse fenomeno pode ser fator modulador de sintomas de
saciedade em diversas afecgdes, bem como pode auxiliar na regulagdo do volume sanguineo

apoés variagdes volémicas.
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6 CONCLUSAO

6.1 A hipovolemia causada pela doacdo de sangue diminui o tdnus e aumenta a

complacéncia do estdbmago proximal em voluntarios sadios neste estudo.

6.1.1 A redugdo do tonus persiste ao menos durante os 30 minutos de

experimento.

6.1.2 Essa hipovolemia foi leve e ndo causou alteragdo significativa nos

parametros hemodinamicos estudados.

6.1.3 O fendmeno mostrou-se reversivel apds corre¢cdo da volemia com solucao

salina.
6.1.4 O fendmeno nao ocorreu espontaneamente.
6.2 Observou-se também, que a hipovolemia leve alterou o teste de saciedade:
6.2.1 Aumentou o volume maximo que o voluntario foi capaz de ingerir;

6.2.2 Aumentou o volume necessario para causar sintomas de saciedade e

plenitude;

6.2.3 Elevou o tempo necessario para desencadear a saciedade méaxima.
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APENDICE A - TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE FORTALEZA
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

NOME DA PESQUISA: ESTUDO DA COMPLACENCIA GASTRICA EM
HUMANOS SADIOS APOS DOACAO DE SANGUE

PESQUISADORES - Prof. Dr. José Milton de Castro Lima: CREMEC 4003

- Prof. Dr. Miguel Angelo Nobre ¢ Souza: CREMEC 5521

O senhor esta sendo convidado a participar de um estudo para avaliar o
funcionamento do estobmago durante uma doagdo de sangue. A sua participagao foi voluntaria

e ndo tera ressarcimento.

Caso vocé deseje participar, isso implica na realizagdo de um estudo da complacéncia
gastrica através de barostato, que ¢ um exame capaz de avaliar o funcionamento do estdmago.
E realizado através da colocagdo de um fino tubo de plastico mole pela boca. Esse tubo
contém um baldo na ponta que serd inflado no estobmago. Apds anestesia topica da cavidade
oral com xilocaina, a sonda serd introduzida pela boca, procedimento simples ocasionando

apenas leve desconforto na maioria das pessoas. O exame ¢ realizado sentado.

Durante esse processo foi realizada a Doagdo de sangue. A doagdo serd realizada por
funciondrios especializados do HEMOCE que irdo ao Hospital, e consistird na retirada de um
volume padrao de sangue equivalente até 0,6% do peso corporal (~450ml de sangue num

homem de 70kg) ou menos, no caso de haver alteragdes hemodinamicas significativas.

Todo o procedimento deverd durar em média uma hora e meia, podendo ser

interrompido a qualquer instante a pedido do voluntério.
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Ao Sr. Foram assegurados:

A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer

davida acerca dos procedimentos, riscos e beneficios com a pesquisa a que serei submetido.

A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar

no estudo sem que isso traga qualquer prejuizo a minha pessoa.

A seguranca de que ndo serei identificado e que foi mantido o carater confidencial da

informagao relacionada com a minha privacidade.

O compromisso de me proporcionar informagao atualizada durante o estudo, ainda que

esta possa afetar minha vontade de continuar participando.
Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo or¢amento da pesquisa.
Conhecimento dos resultados da pesquisa.

No caso de quaisquer duvidas, essas poderdao ser esclarecidas entrando em contato

com: Dr. Miguel Angelo Nobre e Souza, Telefone: 9985-5636.

Eu,

RG numero abaixo assinado, tendo recebido as

informagdes acima, e ciente dos meus direitos acima relacionados, concordo em participar

desta pesquisa.

Fortaleza, de de

Assinatura do voluntario

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Aplicador do Termo
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CENTRO DE BIOMEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

NOME DA PESQUISA: ESTUDO DA COMPLACENCIA GASTRICA EM
HUMANOS SADIOS APOS DOACAO DE SANGUE

PESQUISADORES - Dr. Geraldo Munguba Macedo: CREMEC 10584

- Prof. Dr. Miguel Angelo Nobre e Souza: CREMEC 5521

O senhor esta sendo convidado a participar de um estudo para avaliar o funcionamento
do estomago apds uma doacdo de sangue. A sua participagdo foi voluntaria e ndo terad

ressarcimento.

Caso voce deseje participar, isso implica na realizacdo de um estudo de saciedade
gastrica, que é um exame capaz de avaliar a sensibilidade do estomago. E realizado bebendo-
se uma refeicdo achocolatada ADES® em um ritmo igual para todos, enquanto o senhor ird
relatar sua saciedade, procedimento simples ocasionando apenas pela sensacdao de plenitude

gastrica na maioria das pessoas. O exame ¢ realizado sentado.

Esse processo sera realizado em dois momentos. No primeiro momento ocorrera
apenas a pun¢do de uma veia, sem doagdo, em outro ocorrera doacdo de sangue segundo a
rotina do Hemocentro (HEMOCE). A doagdo ou apenas a pun¢do venosa, ocorrera antes do
teste de saciedade e foi realizada por uma flebotomista do HEMOCE ou médico pesquisador
responsavel. Consistira na retirada de um volume padrdo de sangue equivalente até 0,6% do
peso corporal (~450ml de sangue num homem de 70kg) ou menos, no caso de haver

alteracdes hemodinamicas significativas.

Havera inicialmente um lanche ¢ um intervalo de duas horas. Ocorrera entdo a doagao
ou apenas a pung¢do venosa, seguida do teste de saciedade. O procedimento apds o intervalo
devera durar em média uma hora, podendo ser interrompido a qualquer instante a pedido do

voluntario.

Ao Sr. Foram assegurados:
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A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer

davida a cerca dos procedimentos, riscos € beneficios com a pesquisa a que serei submetido.

A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar

do estudo sem que isso traga qualquer prejuizo & minha pessoa.

A seguranca de que ndo serei identificado e que foi mantido o carater confidencial da

informagao relacionada com a minha privacidade.

O compromisso de me proporcionar informagao atualizada durante o estudo, ainda que

esta possa afetar minha vontade de continuar participando.
Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.
Conhecimento dos resultados da pesquisa.

No caso de quaisquer dividas, essas poderdo ser esclarecidas entrando em contato
com: Dr. Geraldo Munguba Macedo (Telefone: 88982089) e Dr Miguel Angelo Nobre ¢
Souza (Telefone: 9985-5636).

Eu,

RG numero abaixo assinado, tendo recebido as

informagdes acima, e ciente dos meus direitos acima relacionados, concordo em participar

desta pesquisa.

Fortaleza, de de

Assinatura do voluntario

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Aplicador do Termo



APENDICE B - ESCALAS UTILIZADAS

a) Escala grafica graduada
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APENDICE C - DADOS BRUTOS

a) Volume gastrico (ml) medido pelo barostato durante 11 periodos consecutivos de 5 min.

Controle Doagao Reposicao
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
1018,4 884,0 581,0 292,0 306,8 730,5 454,0 859,0 127,7 343,0 4124  532,7 767,0 124,0 483,0
1022,0 972,0 571,0 310,0 367,0 697,3 359,0 832,2 134,3 304,0 4852  385,1 731,1 69,7 566,0
1044,0 999,0 656,7 344,0 286,0 686,8 324,0 785,5 115,8 290,0 505,3  384,0 754,5 90,9 549,0
1066,9 929,7 642,0 231,0 256,6 673,0 395,0 869,8 143,0 333,0 5959  686,3 855,0 216,0 541,0
1009,4 936,0 613,0 395,0 273,3 766,0 425,0 918,0 141,0 326,0 9524 1017,0 905,0 199,6 641,0
1053,0 1045,0 480,0 592,0 274,5 782,0 445,0 939,0 229,0 351,0 1144,6 1033,6 941,0 255,8 697,0
1029,0 1086,0 441,0 599,0 239,0 940,0 451,0 909,3 253,2 366,0 887,6 1027.4 962,0 313,6 621,0
976,0 1004,0 473,4 461,0 276,0 895,0 449,5 887,3 242,0 371,0 8424  984,5 996,0 316,5 618,0
872,0 1015,0 400,9 301,0 311,0 869,0 547,5 818,0 282,0 431,0 762,1 474,6 939,0 222,0 465,0
915,0 939,0 675,0 315,0 284,0 789,0 547,5 827,0 277,3 430,0 842,9 451,6 790,0 92,0 403,0
929,0 965,0 681,0 335,0 280,3 793,0 562,0 868,0 253,0 326,0 926,2 408,8 747,0 21,0 338,0
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b) Volume géstrico (ml) medido pelo barostato durante 11 periodos consecutivos de 5 min.

Periodos Controle Doagdo Reposicao

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
1018,4 884,0 581,0 292,0 306,8 730,5 454,0 859,0 127,7 343,0 412,4  532,7 767,0 124,0 483,0
1022,0 972,0 571,0 310,0 367,0 697,3 359,0 832,2 134,3 304,0 485,2 385,1 731,1 69,7 566,0
1044,0 999,0 656,7 344,0 286,0 686,8 324,0 785,5 115,8 290,0 505,3  384,0 754,5 90,9 549,0
1066,9 929,7 642,0 231,0 256,6 673,0 395,0 869,8 143,0 333,0 5959 686,3 855,0 216,0 541,0
1009,4 936,0 613,0 395,0 273,3 766,0 425,0 918,0 141,0 326,0 9524 1017,0 905,0 199,6 641,0
1053,0 1045,0 480,0 592,0 274,5 782,0 445,0 939,0 229,0 351,0 1144,6 1033,6 941,0 255,8 697,0
1029,0 1086,0 441,0 599,0 239,0 940,0 451,0 909,3 253,2 366,0 887,6 1027.4 962,0 313,6 621,0
976,0 1004,0 473,4 461,0 276,0 895,0 449,5 887,3 242,0 371,0 842,4 984,5 996,0 316,5 618,0
872,0 1015,0 400,9 301,0 311,0 869,0 547,5 818,0 282,0 431,0 762,1 474,6 939,0 222,0 465,0
915,0 939,0 675,0 315,0 284,0 789,0 547,5 827,0 277,3 430,0 842,9 451,6 790,0 92,0 403,0
929,0 965,0 681,0 335,0 280,3 793,0 562,0 868,0 253,0 326,0 926,2 408,8 747,0 21,0 3380
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c¢) Escores de saciedade durante teste de saciedade no periodo controle.

Voluntario

Tempo
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d) Escores de saciedade apds doacao de sangue.

Voluntario

Tempo

10
15
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e) Pressdo arterial sistolica no grupo controle.

Tempo
Voluntario Basal 4 5 6 7 8 9 10 11
1 120 120 115 120 110 110 115 120 110
2 100 100 100 100 85 100 100 110 110
3 100 95 100 100 100 100 105 115 110
4 106 106 105 108 104 105 109 116 109
5 105 110 105 110 120 110 115 120 105
6 106 106 105 108 104 105 109 116 109

Valores em mmHg. Tempo em 11 intervalos consecutivos de 5 minutos. Periodo basal corresponde aos primeiros

3 intervalos.
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f) Pressao arterial sistolica no grupo de doagao.

Tempo
Voluntario 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 120 125 120 120 120 118 117 117 100 95 100
2 120 120 110 120 120 110 120 120 122 120 120
3 120 110 125 120 130 125 125 125 120 120 130
4 120 110 120 110 115 120 110 110 110 120 115
5 115 120 120 120 120 120 115 115 120 120 120
6 108 108 108 110 110 100 110 108 110 113 110
Valores em mmHg. Tempo em 11 intervalos consecutivos de 5 minutos.
g) Pulso periférico do grupo controle ao longo de 11 intervalos de 5 minutos.
Tempo
Voluntario 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 78 78 78 79 79 79 84 82 78 78 79
2 84 84 84 88 a0 84 77 77 81 85 84
3 73 73 73 72 73 74 68 72 64 71 69
4 81 81 81 78 80 85 85 83 78 81 82
5 79 79 79 78 82 81 78 77 76 78 7
6 79 79 79 79 81 80 79 79 75 79 79

Valores em batimentos por minuto. Tempo em 11 intervalos consecutivos de 5 minutos.
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h) Pulso periférico do grupo doagdo ao longo de 11 intervalos de 5 minutos.

Voluntario

1

o Lk~ W N

Tempo

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
86 82 75 92 86 68 76 76 80 76 80
79 79 76 79 83 81 79 83 83 81 83
71 75 74 75 76 78 74 72 74 75 78
85 82 82 79 84 83 85 82 82 84 79
67 72 63 72 77 79 71 71 72 74 72
58 59 57 64 47 49 52 55 56 56 59

Valores em batimentos por minuto. Tempo em 11 intervalos consecutivos de 5 minutos.
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ANEXO A - PROTOCOLO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA
Universidade Federal do Ceard
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N° 118/04 Fortaleza, 29 de margo de 2004
Protocolo n°® 33/04

Pesquisador responsavel: Miguel Angelo Nobre ¢ Souza

Dept®./Servigo: Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC

Titulo do Projeto: “Estudo da complacéncia gastrica em humanos sadios
ap6s doagdo de sangue”

Levamos ao conhecimento de V.S que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satude — Ministério da Satde, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de
1996 ¢ Resolugdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunido do dia 25 de margo de 2004.

Atenciosamente,

Dra. Mirian Parente Monteiro
Coordenadora Adjunta do Comine
de Enica em Pesquisa
COMEPEHUWCUFC



ANEXO B -

RESUMO EM PERIODICO INTERNACIONAL

Neurogastroenterol. Mot. (2005) 17, Supplement 2, 1-85
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Armte blood shedding increases gastrc compliance in healthy
subjects

MECEDC M Mk APM', LILA 45, SANTOS CL) LEAL MY, 5O MH',
DLIVEILA LB, SANTOE AA' & BINLIZA MA'

"Feynicksgr ond Plormocoksy Deporuman, Federal Umbversicy of Cearo,
Forealers, Sromtl

ounical Ceporvment, [Pofrersiky of Soo Pado, Riteirao Prero, Brool
Background & aim: Bleod traasfusion decreases gestric volume GV]
while blesding increass it in -ars (Bruz 1 Mad Biol Res 35: 405, 20021
Thus, weassesssd the cffect ol mild hypovolemia oa gaseriz tones and
compliznce in humans. Methods: Afer approval by che local ethical
committes, we sudied 13 mal: healthy volusceerss (1944 years). after
a |12k fasing period, a venous line was ohiained and a PVC hag (1.61L]
atzached o a catheter (12F single lomen) was placed inwe the proxi-
mal stomach. GV [mL) was continuously measured, by an electmnic
barnszat (fynecticsi), with theintrabag pressure ([P fixed a: 12 mmHg,
Adver 30w lssal vovding, dse subjauis woe msbooly sulnoiiol w
eicher bleeding (450 ml standzrd bload donazion, BIY grougl ar venous
penctare site manipulition ooly |sham groupl, and GV was recorded
for further 30-min. RAMP distnsions (smallIP increments, andl mild
pain repan] were also performed before the hasal period and at che end
H-dna-lu.ﬂ':,l. Daia [maan = SEM|, rolxiive o basolins, wurup-uﬂ-h& inta
Smin corsecutive intervals ard compared by AMOVA and Bonferoni
e Student's t-test. Resths: GV was nee different dusing the second 300
minute pariod as compered o the fire one (0 the sham goup. I= the
BD groug, shedding caused a rapid increase in GV whick attained a
plarran Sminnees after dhedding srart [walines abnwre hasal pedod levels
154 262ml at 5 minues and, 152 t66ml a the end of the stody].
Famp volume * pressre slope increased |53.7 £4.2 vs 4301 £42mL
mmHg - basal, M= 001 ]2nd minimal distenson pressure decreases (4.5
+0.5 vx 59 + 0L6mmHg basal, " = 0.03] after BD. In L volunieers, saline
infuzsion 11 3L} performed 15-min aftsr B browght GV bick to basal
levels [Dml basul ws —14 28 nl at 7Iminl. Conchaion: Acute mild
shedding reduces tonus and increass gasirc comaliance in heslthy
latistuses, Thia jcnum s rsisis i o poasible fue ol sl ioslip
beween cardicrascular system and gur mosility [Supgon: Capes,
CHPg, HEMOCE.|

Tahlc. Grl.l:i.iu:nr.l:rf&-:ui: valemea [mi| aftzr BID ar sham donazicn

Al rrin &l min &5 mm T min
Sham Croup 13122 =TT x6l -13 138 3:z-ar
BD} Coroap 154 ££27 149 £ )*? 1580£51°" 151 - 64"

BElard danatinn (BN beiweer LA min (ne®&] "Pe005 ve dham
groap respective period, tvest, twotailed. 'P< 035 vs basal level,
ANOVA_
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