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RESUMO

Efeitos da hipovolemia aguda leve no esvaziamento gastrico e na distribuicéo
intra-gastrica de refeicdo liquida em humanos sadios. Caio César Furtado Freire.
Orientador: Arménio Aguiar dos Santos. Dissertacdo de mestrado. Pds-graduagdo em
Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara.
Departamento de Fisiologia e Farmacologia, UFC, 2008.

Introducdo: Estudos preliminares mostraram que a hipovolemia aguda leve reduz o
tonus e aumenta a complacéncia géstrica em humanos sadios. (Macedo et. al,
Neurogastroenterol Mot, 2005).

Objetivos: Assim, propomos investigar se, apesar de causar uma hipovolemia leve, a
doagdo sanguinea seria capaz de retardar o EG e modificar a distribui¢do intra-
gastrica de uma refeicao teste liquida em voluntarios sadios.

Métodos: Estudamos 14 voluntarios homens sadios (medianas de idade = 23 anos e
de indice massa corporal = 24,1 kg/m?). Apés 8 a 10 horas de jejum, mediante sorteio
os individuos foram submetidos a estudos parecados em diferentes momentos
(intervalo de 7 a 21 dias). Apo6s inicio da aferi¢do da pressdo arterial e freqiiéncia
cardiaca, os individuos foram submetidos a pungdo venosa, seguida (condig¢do
experimental) de sangria padrdo (aproximadamente 450-ml de sangue) ou ndo
(condigdo controle). A seguir, houve a ingestdo da refeicao teste (500-ml de solugdo
de glicose a 5% marcado com 37MBq de Tecnécio-fitato - **™Tc). Imagens seriadas
da éarea géstrica em projegdes anterior e posterior foram obtidas por uma gama-camara
durante 60 minutos. Apds a definicdo das regides de interesse do estdbmago proximal,
distal e total, as curvas de atividade por tempo foram derivadas de médias geométricas
de contagens das regides anteriores e posteriores. A andlise estatistica foi realizada
pelo teste “t” pareado

Resultados: Os resultados de pardmetros hemodindmicos ndo mostraram diferenga
estatistica entre a condicdo controle e sangrado. Em compara¢do com os respectivos
valores de controle, a hipovolemia aumentou significativamente a retencdo refeicao
teste no estomago desde 20 minutos (69.8 + 2.9 vs 62.3 + 2.3%) até 60 minutos (35.1
+ 2.1% vs 28.2 + 2.9%) depois da refeicdo (P<0,05). Na condi¢cdo sangrado, o valor
de ti2 (39,1 £ 3,5 minutos) foi significativamente maior (P < 0,05) em relacdo a
condicdo controle (30,8 + 2,6 minutos) (P<0,05). Em comparacdo com os respectivos
valores de controle, a hipovolemia aumentou a retengdo da refei¢ao teste no estdmago
proximal desde 25 minutos (38,6 = 2,4% vs 31,2 £ 2,2%; P<0,05) até 60 minutos
(18,6 = 1,2% vs 12,3 £ 1,9%); apds a ingestdo da refeicao (P<0,05). Nao houve
diferenca significativa de contagem no segmento distal entre as condicdes.
Conclusdo: Apesar de hipovolemia leve, doagdo de sangue retarda o esvaziamento
gastrico total e aumenta retengdo géstrica proximal de refei¢do liquida em voluntérios
saudaveis.



ABSTRACT

Effects of acute mild hypovolemia in gastric emptying and intragastric
distribution of liquid meal in healthy humans. Caio César Furtado Freire. Adviser:
Arménio Aguiar dos Santos. Master of Science Dissertation. Post-Graduation in
Pharmacology of Federal University of Ceard. Department of Physiology and
Pharmacology, UFC, 2008.

Introduction: Preliminary researches have shown that acute mild hypovolemia
reduces tonus and increases gastric compliance in healthy humans. (Macedo et. al,
Neurogastroenterol Mot, 2005).

Aims: Then we purposed to investigate if, despite a mild hypovolemia, blood
donation was able to delay gastric emptying and modify intragastric distribution of a
liquid test meal in healthy volunteers.

Methods: We studied 14 healthy men volunteers (median age 23 years and body
mass index 24.1 kg/mz). After an overnight fast (8-10h), volunteers underwent
randomized and paired studies on separate moments (7 to 21 days). After beginning of
mean blood pressure and heart rate monitoration, they were submitted to venous
punction followed (experimental condition) to a standard blood letting (up to 450-mL)
or not (control condition). Next, they ingested 500-mL of the test meal (5% glucose
solution labelled with 37MBq of Tecnecium - ~*™Tc). Serial images of the gastric area
in anterior and posterior projections were taken by a gamma camera throughout 60
minutes. After definition of regions of interest for proximal, distal, and total stomach,
the activity time curves were derived from geometric means of anterior and posterior
counts. Statistical analysis was performed by paired “t” test.

Results: There is no significant difference of hemodynamic parameters between
experimental and control conditions. In comparison with the respective control values,
hypovolemia increased significantly the total stomach retention since 20 min (69.8 +
2.9 vs 62.3 + 2.3%) until 60 min (35.1 + 2.1% vs 28.2 + 2.9%) after intake meal
(P<0,05). The t;» values obtained after bleeding (39.1+3.5min) were greater than
those in control (30.84+2.6min) (P<0,05). In comparison with the respective control
values, hypovolemia increased significantly the proximal stomach retention since 25
min (38.6+2.4 vs 31.2+2.2 %), until 60 min (18.6£1.2 vs 12.3+1.9%) after intake
meal (P<0.05). There is no significant difference in distal stomach retention between
both conditions.

Conclusions: Besides mild hypovolemia, blood donation delays total gastric
emptying and increases proximal gastric retention of a liquid meal in healthy
volunteers.
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INTRODUCAO

A regulacao dos liquidos corporais ¢ descrita em livros textos como resultado
de interagdes fisiologicas entre os sistemas cardiovascular e renal primordialmente. O
trato gastrintestinal (TGI), apesar de se constituir na principal porta de entrada de
fluidos e eletrolitos em mamiferos, ¢ pouco considerado por sua atuagdo na
homeostase dos liquidos corporais em diversos estudos (Guyton & Hall, 2006)
(Robbins & Cotran, 2005). A partir dessa premissa, iniciaram-se os estudos na
tentativa de descrever o papel do trato gastrintestinal nesse processo homeostatico.
Existe na literatura uma série de observagdes experimentais indicando que mudangas
nos niveis do volume do liquido extracelular podem alterar de maneira significativa a
taxa de absor¢do/secrecdo intestinal bem como a atividade motora do trato
gastrintestinal.

Demonstrou-se que a expansdo aguda da volemia se acompanha de uma
significativa redu¢do da taxa de absorcdo/secre¢do de fluidos e de eletrolitos pelo
intestino, podendo até mesmo ocasionar secre¢ao pelo epitélio intestinal. (Higgins &
Blair, 1971, Guerrant & Carpenter, 1975). Este efeito secretorio advindo da expansao
aguda do volume do liquido extracelular pode ser conseqiiente ao desequilibrio das
forcas de Starling ao nivel dos capilares esplancnicos e/ou ao acumulo de fluidos no
intersticio da mucosa intestinal (Duffy et al, 1978). Outra possivel explica¢do para o
efeito secretagogo da sobrecarga volémica poderia ser conseqiiente ao efeito do
peptideo natriurético atrial (PNA) ou da bradicinina sobre os enterocitos (Chang &
Rao, 1994). Num estudo morfologico em coelhos hipervolémicos, realizado mediante
microscopia eletronica, verificou do mesmo modo a mudanca no padrio da
permeabilidade intestinal, de reabsor¢do para secre¢ao jejunal, que parece decorrer de

um alargamento nos espacos intercelulares, provavelmente devido ao aumento na



pressao venosa ao ponto de exercer forga hidrostatica suficiente na serosa do epitélio

para forcar os fluidos através dos espagos entre as c€lulas (DiBona et al, 1974).

Por outro lado, a retragdo aguda do volume do liquido extracelular, por
hemorragia, desidratagdo ou reducdo da ingesta de s6dio, maximiza a absor¢do de
liquidos e eletrolitos pelo epitélio intestinal (Mailman et al, 1971; Mariscotti et al,
1977). Ainda, ¢ notdvel a capacidade dos ruminantes suportarem desidratagao
prolongada, visto que o rumem pode funcionar como um reservatorio de agua
(Silanikove, 1994). A restituicio da volemia e a sobrevivéncia de animais
monogastricos, como rato e coelho, seguida a uma hemorragia pode estar
comprometida em animais enterectomizados ou previamente submetidos ao jejum
(Redfors, 1987; Darlington et al, 1995). A diminui¢do da volemia pode ativar
receptores cardiovasculares, desencadeando um reflexo neural levando a liberacdo
pelos nervos esplancnicos e mesentéricos de norepinefrina. A desnervagdo
mesentérica pos-ganglionar inibe a absor¢ao intestinal de sal e agua, sugerindo ser a
inervagdo simpatica eferente uma etapa importante na resposta do trato gastrintestinal
a hemorragia (Sjovall et al, 1984). Uma alternativa do trato gastrintestinal para
maximizar a absor¢do seria via sistema regina-angiotensina-aldosterona, visto que
abriga em sua parede a enzima conversora de angiotensina, ¢ a angiotensina Il atua
sobre o epitélio dos intestinos delgado e grosso liberando catecolaminas nos terminais

nervosos simpaticos pela liberagdo de aldosterona (Levens, 1985).

Trabalhos anteriores realizados em nosso laboratério indicam que variagdes
agudas da volemia também modificam o comportamento motor do TGI. Mostramos
inicialmente com as observacdes de Capelo et al. (1983) e Rola et al. (1989) que a

sobrecarga volémica aguda pela infusdo intravenosa de salina isotonica, promovia



uma franca redug¢do da complacéncia gastrica e de uma bolsa jejunal de caes
anestesiados, respectivamente. Enquanto que a retracao aguda da volemia, secundaria
a uma hemorragia, promovia o contrdrio; a complacéncia gastrica € a jejunal
aumentavam.

Estas observagdes sdao consistentes com os achados de Lee (1983),
demonstrando ser a taxa de secre¢do/absor¢ao dependente da contratilidade intestinal.
Aumento no tonus jejunal de ratos anestesiados, por administragdo ao leito vascular
mesentérico de drogas neuroautondmicas, promovia uma diminuicdo da taxa de
absor¢cdo de fluidos e de eletrdlitos, enquanto que a diminuicdo do tonus fazia
aumentar a taxa de absor¢ao de fluidos ¢ de eletrolitos.

Em outro estudo de nosso grupo, Santos (1991) demonstrou a expansao aguda,
pela infusdo intravenosa de salina isotonica, promovia um aumento significativo da
resisténcia gastroduodenal ao fluxo de salina, enquanto que durante e apds uma
retracdo aguda observava-se o contrario; a resisténcia gastroduodenal ao fluxo de
salina diminuia.

Posteriormente, em estudo com ratos acordados, observacdes de Gondim et al.
(1998) e Silva et al. (2003) demonstraram que condigdes de expansdo aguda da
volemia diminuem significativamente o esvaziamento gastrico (EG) e transito
gastrintestinal de liquidos, enquanto que a hemorragia aumenta ou reverte de forma
significativa o efeito da hipervolemia sobre o EG e o transito gastrintestinal de

refei¢do liquida.

Em humanos verificou-se a importancia das variagdes volémicas sobre a
regulacao de fluidos e de eletrolitos pelo epitélio intestinal pelos resultados de Sjovall
et al, (1986), os quais observaram que mudangas posturais passivas modificam a taxa

de absor¢do/secre¢ao pelo epitélio intestinal de voluntarios sadios. A ortostase



maximiza a absor¢do intestinal, enquanto que na posi¢do de Trendelemburg a

absor¢ao jejunal ¢ minimizada, podendo o epitélio torna-se até mesmo secretor.

O controle da motilidade gastrintestinal envolve a intera¢dao de diversos fatores,
entre os quais os relacionados com a musculatura lisa do tubo digestivo, com a sua
inervacao intrinseca e extrinseca, como também, a influéncia de natureza hormonal.
A importancia de cada um desses fatores, assim como, o modo com que interagem
ainda ndo foi bem estabelecido em seres humanos. (Vantrappen et al, 1986; Quigley
,2002).

O tonus gastrico pode ser alterado por diversas situagdes fisiologicas e
patoldgicas. Distensdo do esdfago, bem como aumento da pressdo intragastrica apos
uma refeicdo, promovem um reflexo de relaxamento do fundo géstrico (Azpiroz &
Malagelada, 1985 e Kelly, 1981) o qual ¢ controlado pelo vago (Jansson, 1969).
Virias patologias podem alterar a fungdo motora do estobmago, destas destacamos o
diabetes que pode causar diferentes alteragdes da motilidade gastrintestinal (Hongo et
al., 1986).

Existem varios estudos envolvendo motilidade do trato gastrintestinal em
humanos sadios e sob diversas condi¢des clinicas. No entanto, nao ¢ dada énfase a
possivel interferéncia de variacdes da volemia na motilidade gastrintestinal, inclusive
estudos em pacientes criticamente enfermos onde ¢ importante o desequilibrio
hemodinamico (Nguyen et al., 2007). Devido a necessidade de maiores informacdes
sobre os efeitos de alteragdes da volemia sobre motilidade gastrintestinal em
humanos objetivamos estudar o EG e a distribui¢do intra-gastrica de refei¢ao liquida
apo6s hipovolemia aguda leve em homens sadios.

Em humanos, o padrao do EG dos liquidos ¢ bastante diferente daquele dos

solidos, digeriveis ou ndo (Hunt, 1983; Minami e McCallum, 1984; Vantrappen et al.,



1986; Horowitz e Dent, 1991; Hasler, 2003). O EG de liquidos ¢ determinado pelo
gradiente de pressdo entre a cavidade géstrica e a luz duodenal. No balango desse
gradiente, a pressdo intra-gastrica parece desempenhar papel fundamental. Essa
pressao ¢ gerada pela contragdo tonica do estdmago proximal (Hunt, 1983; Quigley,
2002; Hasler, 2003). Quando da degluticdo ou da distensdo proximal do estomago
ocorre a inibi¢do, mediada pelo vago, das contragcdes lentas e tonicas da por¢do
proximal do estomago (Wilbur, 1973; Hunt, 1983; Hasler, 2003). Esse fendmeno
permite ao estomago proximal acomodar volumes crescentes sem alterar de forma
importante a tensdo da parede gastrica e, portanto, a pressdo intra-gastrica. Tal
processo verificado originalmente por Cannon ¢ conhecido como ‘“acomodagao
gastrica”. Assim, o estdmago proximal comporta-se como um reservatorio de
capacidade regulavel. Apos a ingestao da refeicdo, as contragdes tonicas aumentam
progressivamente e, com isso, a capacidade gastrica diminui gradualmente,
deslocando o conteudo intra-géstrico distalmente (Hunt, 1983; Minami ¢ McCallum,
1984). Além da pressdo intra-gastrica, a resisténcia da area antropiloroduodenal ao
fluxo intra-gastrico também desempenha papel importante no processo de EG. A
resisténcia ao fluxo depende da configuragdo especial da luz dessas regidoes. Essa
sofre modificagdes constantes devido a atividade muscular das paredes do antro, do
piloro ¢ do duodeno. Com a oclusdo parcial da luz desses segmentos, impdem-se
maior ou menor resisténcia a passagem do conteudo intra-gastrico para o intestino
(Quigley, 2002).

Os diferentes nutrientes da dieta, agindo sobre receptores duodenais e jejunais
especificos, reduzem a velocidade do EG. Esse efeito parece ser mediado por inibi¢ao
das contragdes tonicas do estdmago proximal e/ou por aumento da resisténcia

antropiloroduodenal ao fluxo intra-gastrico. Parece haver receptores intestinais



especificos para dacidos, lipidios, aminodcidos, hidratos de carbono e pressao
osmotica vigente na luz intestinal (Minami ¢ McCallum, 1984; Quigley, 2002). A
acdo combinada, a cada instante, do volume intra-gastico como fator estimulador e
dos diferentes fatores inibidores, gera um padrao exponencial para o EG de liquidos,
quando caracterizado pelo volume contido no estdmago ao longo do tempo (Minami
e McCallum, 1984; Horowitz e Dent, 1991; Quigley, 2002).

Ja o EG de soélidos digeriveis inicia-se apenas quando suas particulas sdo
reduzidas em tamanho, permitindo sua mistura e suspensao na fase liquida do quimo
(Minami e McCallum, 1984; Hasler, 2003). A atividade motora coordenada do antro
e piloro age como barreira que discrimina, de acordo com os didmetros, as particulas
solidas a serem evacuadas daquelas que ficam retidas por mais tempo no estdmago. O
antro age, também, como uma “bomba triturante”, fragmentando as particulas solidas
através de movimentos seqiienciais de propulsdo e retropulsdo (Hunt, 1983; Minami e
McCallum, 1984; Quigley, 2002; Hasler, 2003). O padrao do EG de soélidos ¢
caracterizado por uma fase de laténcia, na qual quase ndo ha redugdo de contetido
intra-gastrico, correspondente a trituragao das particulas. A seguir ocorre uma queda
de forma linear, ao longo do tempo, da quantidade de particulas contidas no estomago
(Horowitz e Dent, 1991; Quigley, 2002; Hasler, 2003).

As particulas solidas nao-digeriveis s6 comecam a deixar o estomago apés o EG
dos liquidos e soélidos digeriveis (Minami e Mc Callum, 1984; Hasler, 2003). Isso
ocorre no periodo interdigestivo por a¢do do chamado complexo motor migratério
(Minami e McCallum, 1984; Quigley, 2002; Hasler, 2003). Este consiste em
atividades motoras organizadas em eventos ciclicos que recorrem a cada 90-min
durante o periodo de jejum. Divide-se em diferentes fases, iniciando por uma longa

etapa de quiescéncia (fase I), seguida pelo periodo de contragdes crescentes e



irregulares (fase II) para culminar numa curta etapa com contragdes intensas ritmicas
que se iniciam no corpo gastrico € se propagam até o piloro (fase III).

O ritmo do EG para os diferentes componentes da refei¢ao ¢ considerado por
Malagelada et al. (1984) como o principal fator determinante da diferenca no tempo
de transito intestinal entre esses componentes. No caso de uma refei¢do mista,
embora o componente liquido atinja o célon mais rapidamente em comparagdo as
particulas soélidas, o intestino delgado parece ndo discriminar, ao contrario do
estomago, entre os componentes liquidos e sélidos do quimo (Malagelada et al.,
1984).

Estudos fluoroscopicos realizados por Cannon revelaram que grandes pedagos
de alimento ingeridos sdo retidos no fundo géstrico, enquanto as particulas finas sdo
misturadas no antro. Este achado foi confirmado por cintilografia que mostra
radioatividade constante no antro depois da refeicdo com alimentos solidos, com
diminui¢do progressiva da atividade do fundo géastrico, sugerindo que alimentos
solidos sdo estocados proximalmente e levados a parte distal do estomago em
velocidade constante para a trituracdo (Barker et al., 1979). Ensaios com alimentos
solidos, como figado, carnes ou ovos marcados com radioisétopos, indicam que a fase
inicial do esvaziamento de so6lidos esta associada com enchimento antral até um nivel
de radioatividade maximo a qual depois se mantém constante durante uma fase linear
enquanto a atividade mais proximal decresce (Urbain et al., 1989; Collins et al.,
1988). Ja o esvaziamento de liquidos ¢ controlado basicamente pela regulagdo do
armazenamento no estdmago proximal, com a manutencdo de volume constante no
estomago distal (Collins et al., 1983; Barker et al., 1979). Se uma substancia rica em
caloria (lipidio) ¢ adicionada ao liquido ingerido, o conteudo gastrico ¢ redistribuido

no fundo a ponto de atrasar o esvaziamento de liquidos (Houghton et al., 1990). O



conteudo caldrico de um liquido consumido regula o armazenamento de liquidos no
estdbmago proximal. Quando uma refei¢do liquida nao nutritiva ¢ ingerida, o diametro
do antro ¢ maior do que depois da ingestao de refeicdo liquida calérica e hd menor
retencdo no estomago proximal, indicando que a presenga de elementos
preferencialmente nutritivos causa retencao de liquidos no fundo gastrico (Ehrlein et
al., 1982; Keinke et al., 1983; Keinke et al., 1984).

Quando liquidos e solidos sdo consumidos juntos, a fragdo solida ¢é retida no
estomago proximal enquanto a porc¢ao liquida se desloca para o antro (Collins, 1991).
Por isso, o estdmago possui a capacidade de separar alimentos com diferentes
propriedades em diferentes regides. Se liquidos gasosos sdo ingeridos, como a agua
carbonada, inicialmente ha a retengdo de grande propor¢do da refeicdo solida no
estobmago proximal, sugerindo que a distensdo gasosa do estdomago também pode
modificar a distribui¢do intra-gastrica (Pouderoux, 1997). O tamanho do alimento
solido influencia, por sua vez, a velocidade de esvaziamento de liquidos — grandes
fragmentos de alimentos sélidos retardam a velocidade de transferéncia de liquido do
estomago proximal para o antro e atrasam a chegada do liquido no duodeno (Collins
et al., 1996).

Alimentos soélidos indigeriveis sdo distribuidos separadamente dos solidos
digeriveis. Em estudos comparativos do armazenamento intra-gastrico depois da
ingestao de figado em cubos misturados a esferas de plastico, ambos com 2,4mm de
diametro, o figado em cubos ¢ retido no fundo gastrico enquanto as esferas plasticas
sao
transportadas rapidamente para o estomago distal, onde ali permaneceram até

tardiamente no periodo pds-prandial (Meyer et al., 1987 ¢ 1988).



O controle da motilidade géstrica em humanos envolve a interacao de
diversos fatores, como a sua inervagao intrinseca, a inervagao extrinseca, envolvendo
ganglios paravertebrais, medula espinhal e cérebro além de substancias de natureza
hormonal. A importancia de cada um desses fatores e 0 modo como interagem ainda
ndo foram totalmente estabelecidos (Vantrappen et al., 1986; Quigley, 2002;
O’Donovan, 2004).

O sistema nervoso entérico apresenta dois principais plexos de ganglios: o
mioentérico, arquiteturalmente maior, contém mais células nervosas e controlam
principalmente os movimentos gastrintestinais, enquanto o submucoso responsavel
pelo controle da secregdo gastrintestinal e do fluxo sanguineo local (Grundy, 1994).
O sistema nervoso entérico possui trés tipos principais de neurdnios: os sensitivos,
que detectam diferentes estimulos e exibem atividade neural, os interneuronios que
processam a atividade neural aferente ¢ modulam o comportamento dos neurdnios
motores que compdem a etapa final do sistema efetor e t€ém caracteristicas inibitorias
ou excitatorias. Os principais neurotransmissores excitatorios sdo a acetilcolina e a
substancia P enquanto os principais agentes inibitorios sdo o peptideo intestinal
vasoativo (VIP) e o oxido nitrico (NO) — diretamente relacionados a via inibitoria da
motilidade gastrintestinal do tipo nao-adrenérgica nao-colinérgica (NANC) que
também apresenta outros mediadores; o peptideo pituitario ativador da adenilato
ciclase (PACAP) e o trifosfato de adenosina (ATP) (Feinle-Bisset et al., 2004)

O estomago recebe inervacdo do sistema nervoso autdnomo por vias
simpaticas e parassimpaticas. A inerva¢do parassimpatico do trato gastrintestinal
divide-se em craniana e sacra. As fibras cranianas sdo eminentemente s3o
transmitidas pelos nervos vagos enquanto as fibras sacras sdo originados do segundo

ao quarto segmentos sacros da medula espinhal. Os neurénios pos-ganglionares do



parassimpatico se localizam nos plexos mientérico e submucoso. As aferéncias vagais
se projetam para o nucleo do trato solitario (NTS) onde fazem conexdo com
interneurdnios que se projetam para o nucleo motor dorsal do vago e o sistema
nervoso central (SNC). Do nucleo motor dorsal do vago as projegdes eferentes
retornam ao estdmago para modular a atividade da célula muscular por ativacdo dos
neurdnios motores. Este circuito participa dos reflexos “vago-vagais” que também
sd0 modulados por estruturas do SNC como a area postrema e o mesencéfalo
(Quigley, 2004). No estomago ha forte influéncia extrinseca do vago em relagdo ao
intestino delgado, facilmente comprovado pelas seqiielas da vagotomia em humanos.
A maioria da eferéncia vagal para o estdbmago ¢ espontaneamente ativa; tal atividade
¢ gerada em grande parte pelos mecanoreceptores sensitivos aferentes vagais e
responde pelo tonus gastrico (Feinle-Bisset et al., 2004).

Ja as fibras simpaticas se originam da medula espinhal entre os segmentos T-5
e L-2. Apos deixarem a medula, a maioria das fibras pré-ganglionares inervam o
intestino ¢ passam para os ganglios. Nestes ganglios se localizam a maioria dos
corpos dos neurdnios pds-ganglionares, suas fibras disseminam por todo o trato
gastrintestinal e as terminacdes nervosas secretam a norepinefrina (Guyton & Hall,
2004).

Além do controle neural existe importante participagdo humoral na modulacao
da motilidade gastrica. Diferentes hormonios gastrintestinais como a colecistocinina
(CCK), gastrina, peptideo glucagon-like 1 (GLP-1), secretina, insulina e peptideo
inibitorio gastrico (GIP) sdo secretados sob variadas condi¢cdes e a administragdo
exdgena de tais hormoOnios em concentragdes fisioldgicas pode determinar
relaxamento do fundo gastrico, inibi¢ao das ondas antrais de pressdo, e estimulacao

das pressdes piloricas. (Feinle-Bisset et al., 1997).



A colecistocinina (CCK) faz parte desse contexto hormonal e esta ligada ao
mecanismo de “feedback” duodenal. A distensdo, a acidificagdo ou a perfusdo do
duodeno com gordura ou proteina desencadeiam, além de reflexos neurais vago-
vagais, a liberacdo da CCK que se liga a receptores CCKa nas aferéncias gastricas,
ocasionando retarde no EG. Este efeito de retarde no EG causado pelas proteinas ou
gorduras na dieta ¢ mediado por produtos da digestdo desses nutrientes. Portanto, em
condi¢des como insuficiéncia pancreatica quando a digestdo fica comprometida este
processo de regulagdo motora ocorre de forma parcial (Troncon et al, 1994; Gilja et
al, 1996). Dentre as novas drogas que apresentam efeitos semelhantes aos agentes
pré-cinéticos, houve a recente introducdo dos antagonistas de CCK,, representados
pela loxiglumida, cujo efeito seria positivo sobre a contratilidade antral e o EG
(Azpiroz & Malagelada, 1986).

A gastrina, hormonio produzido pelas células G nas glandulas piléricas, tem
como efeito primordial estimular a secrecdo acida pelas células parietais (Walsh,
1988; Guyton & Hall, 2004). Em relagdo a motilidade géstrica, apesar da maior
atividade de “bomba” pildrica facilitar o EG (Guyton & Hall, 2004), encontramos
retarde no EG em individuos sob condi¢des de hipergastrinemia, como em pacientes
com insuficiéncia renal cronica (Owyang, 1979).

O glucagon, como hormdnio contra-insulinico, tem a sua liberagao associada a
condigdes de estresse. A administragdo exdgena de GLP-1, peptideo glucagon simile
do tipo 1, tem diversos efeitos no TGI de humanos (Little et al., 2006; Schirra et al.,
2006). A administra¢do intravenosa de GLP-1 retarda o EG (Schirra et al., 2006;
Delgado-Aros et al., 2002), fendmeno associado ao relaxamento do estdmago
proximal (Schirra et al., 2002 Delgado-Aros et al., 2002), a inibicdo da motilidade

antral e duodenal, além da estimulagdo das pressdes piloricas (Schirra et al., 2000). O



GLP-1 também aparece como modulador fisiolégico da motilidade géstrica (Schirra et
al., 2006). O efeito inibitério do GLP-1 no EG de liquido foi demonstrado em
voluntarios sadios, pacientes diabéticos e obesos (Nauck et al., 1997).

Historicamente, o EG humano foi avaliado a primeira vez por Beaumont
(1833) em Alexis St. Martin, pela observacao sistematica do débito de uma fistula
gastrica no hipocondrio esquerdo, seqiiela de um tiro de mosquetdo. Verificou-se,
assim, que o EG de liquidos ¢ acelerado em relacdo ao de solidos, sendo a retengdo
dos alimentos pelo estomago dependente de sua composicdo: os gordurosos
permanecem por mais tempo que os protideos e estes que os carboidratos.

A primeira determinag¢do do esvaziamento do estdmago humano foi realizada
por Leube (1883), pela aspiracdo unica do conteudo gastrico cerca de sete horas apds
alimentagdo com uma refeicdo so6lida. Com o advento da radiologia, Cannon
visualizou pela primeira vez em 1911 os movimentos gastrintestinais em gatos
acordados. Descreveu o fenomeno de relaxamento receptivo do estdbmago e que o
fluxo transpildrico tem carater pulsatil em vez de continuo, onde o quimo liquefeito
chega ao duodeno por meio de pequenas jorradas. Posteriormente, com a difusdo do
método de aspiracdo gastrica a intervalos regulares, Rehfuss (1927) desenvolveu o
teste fracional de refei¢do. Embora de notavel valor historico, tais testes descrevem
apenas a qualidade da retencao gastrica (RG) ndo conseguindo caracterizar o processo
propriamente dito de EG.

A avaliac¢do quantitativa do EG se tornou possivel com a descri¢do por George
(1968) da mensuragdo seriada de um corante misturado a refei¢do teste, coletado
mediante aspira¢do gastrica. O marcador utilizado foi o vermelho fenol, por suas
caracteristicas de ndo ser absorvido, nem degradado no estdmago, além de ser

facilmente determinado pelo método de colorimetria. Embora mais apropriada para



avaliacdo do esvaziamento de refei¢des liquidas, essa técnica se consolidou, a ponto
de encontrar aplicabilidade clinica, gragas aos estudos de Hunt (1974) que identificou
os fatores interferentes na determinag¢ao da concentracdo do corante, como os niveis
de secrecao gastrica.

Nas ultimas décadas foram introduzidas novas técnicas especificas para o
estudo do esvaziamento, contratilidade, acomodacdo e sensibilidade do estomago.
Estes métodos apresentam boa acuracia e se tornam cada vez mais acessiveis.

A ultra-sonografia ¢ procedimento usado no estudo ndo-invasivo da fungado
antropilérica e na avaliagdo do EG com resultados similares aos da cintilografia
(Hausken et al., 1991). Aparelhos modernos, capazes de computar a viscera em trés
dimensodes, tem sido utilizados na avaliacao da distribui¢do intra-gastrica de refeigdes,
liquidas ou solidas (Gilja et al., 1997). As principais limitagdes ao uso da ultra-
sonografia s3o: o custo elevado do equipamento ¢ a necessidade de manter o paciente
em decubito dorsal. Além disso, se trata de exame dependente do operador (Darwiche
et al., 1999).
Recentemente foi introduzida a marcacio de refeicdes com “C 4cido octandico e °C
acetato para o estudo do EG de solidos e liquidos, respectivamente. A determinagao
de tais is6topos no ar expirado mostra boa reprodutibilidade e tem facil execucao, sem
muita discrepancia ante aos resultados de cintilografia. Tem como desvantagem, sua
abordagem indireta que sofre interferéncia de fatores como alteracdes de absorgao
intestinal e metabolismo hepatico. E impossivel também pormenorizar o estudo de
motilidade géstrica em termos de distribui¢do segmentar ¢ motilidade antral ( Kim et
al., 2000; Zahn et al., 2003).

A ressonancia nuclear magnética (RNM) ¢ outra técnica recém-introduzida

para o estudo do EG ¢ a distribuicdo segmentar gastrica de refeigdes liquidas e



solidas. A RNM também ¢ descrita como método capaz de avaliar motilidade géstrica
com enfoque na acomodagdo gastrica e nas contragdes antrais. Além de manter o
paciente deitado ao leito, a principal limitagdo do método ¢ a pouca acessibilidade,

dado o alto custo de aparelhagem (Schwizer, 1992).

OBJETIVOS



OBJETIVOS

Dessa forma, o presente trabalho teve como principais objetivos:

1.

Caracterizar o efeito da hipovolemia aguda leve sobre o EG de refeigdo liquida

em humanos sadios;

Caracterizar o efeito da hipovolemia aguda leve sobre a distribuicao intra-

gastrica de refeicao liquida em humanos sadios;

Estabelecer as alteragdes hemodinamicas induzidas pela hipovolemia aguda leve
e suas possiveis correlagdes com as mudancas no comportamento motor do trato

gastrointestinal;

Avaliar a existéncia de correlagcdo entre os valores de superficie corporal ¢ os

valores de retencao total da refeicao liquida no estomago de humanos sadios.



MATERIAIS E METODOS



MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado conforme protocolo aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisas do Instituto do Cancer do Ceara (Oficio N° 12/CEP-ICC/2004).
Para tanto obtivemos inicialmente o consentimento por escrito de cada sujeito,
expresso em termos especificos para os diferentes procedimentos, apds serem
devidamente examinados e informados.

Critérios de exclusdo — Foram descartados eventuais voluntarios do sexo
feminino, obesos (IMC>30), com superficie corporal elevada (dois desvios padrdes
acima da média), antecedentes de tabagismo cronico, etilismo cronico, diagnostico
prévio diabete melito, doenca do refluxo gastresofagico (DRGE), de ulcera péptica,
ressecgoes do tubo digestivo, doenga de Chagas, doengas do colageno, doengas da
tireoide, além de qualquer outra evidéncia clinica que se julgasse poder interferir nos
ensaios (Quigley, 2002; Hasler, 2003; Souza & Oliveira, 2004). Os voluntarios
foram orientados a se manterem abstémios do consumo de alcool ou drogas pelo

menos por 24 horas antes da realizagao do estudo.

Avaliagéo dos voluntérios
indice de massa corporal (IMC) e Superficie corporal (SC)
Os voluntarios foram inicialmente avaliados e medidos em balanga médica e

fita métrica. Quanto ao indice de massa corporal de acordo com féormula utilizada

pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS):

IMC = P/ A® (P = peso em Kg; A = altura em m)




Utilizamos a féormula preconizada por Dubois et al (1848) para calculo da

superficie corporal para obtencao de um valor antropométrico absoluto.

SC =0,007184 * P**?° * A" (P = peso em Kg; A = altura em cm)

Volume sanguineo estimado (VS)

Para estimativa da volemia dos voluntarios foi utilizada formula conforme
descrito por Allen et al (1956) e disponibilizado pela Fundagdo Pré-sangue -

Hemocentro de Sdo Paulo.

VS = (0,3669 * (A)*3+0,03219 * P+0,6041) * 1000

(P = peso em Kg; A = alturaem cm)

Local do estudo e estrutura fisica

Os testes foram feitos no Servigo de Medicina Nuclear do Hospital do Cancer
do Cear4d, empregando-se a cintilografia abdominal externa. O equipamento
empregado no estudo foi uma gama camara (Orbiter Stand, model; 6603, Siemens
Gammasonics, USA) dotada de um colimador paralelo com o campo de detecgao
hexagonal amplo, de alta resolugdo e baixa energia. Esta gama-camera ¢ acoplada a
um sistema computadorizado (Genie 2.55, General Eletrics, USA) que permite o
armazenamento e o processamento de dados e imagens obtidos, para posterior
analise. Este computador possui um programa especifico que permite o delineamento
de areas de interesse das imagens adquiridas, quando projetadas em seu terminal de
video; o programa permite, também, a contagem da radioatividade emanada de cada

uma das regides de interesse que vier a ser delimitada.



Procedimentos preliminares

Inicialmente o voluntario foi convidado a sentar confortavelmente e a
repousar por periodo de 10 minutos. Colocou-se o brago direito sobre suporte de
metal a altura do apéndice xiféide, em seguida foi obtido o valor de pressdo arterial
(em mmHg) por meio de esfigmomandmetro (Tycos, USA) ao nivel da artéria
braquial. Apoés, iniciamos medicao da freqliéncia cardiaca (em bpm) por meio de
registrador eletrocardiografico (R Wave Trigger® - General Eletrics, USA) que
permitia determinar, instantaneamente, tragados de derivagdes eletrocardiograficas e
freqiiéncia cardiaca em batimentos por minuto (BPM). Os valores basais foram
considerados como parametros para medicdes seguintes realizadas a cada 5 minutos
ao longo de todo o procedimento.

Todos os 14 voluntarios foram estudados em duas condi¢des experimentais,
com diferenca de 7 a 21 dias entre elas.

Condicado Controle ou Falsa Sangria

A puncdo venosa foi realizada com agulha acoplada a bolsa de coleta
utilizada para sangria ou com cateter venoso de mesmo calibre (1,7x48mm,
Angiocath 16, Becton Dickson®, Brasil).

Condicdo Sangria

O procedimento de sangria padrao foi realizado por profissional de
enfermagem, conforme rotina do Centro de Hematologia e Hemoterapia no Estado
do Ceara — HEMOCE e recomendagdes da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA). Utilizaram-se bolsas de coleta com capacidade de 450ml cedidas pelo
HEMOCE. Ao final de cada estudo as bolsas foram descartadas, pois estas nao

poderiam ser aproveitadas devido a critérios estabelecidos pelo Hemoce.



A definicao de qual condigdo experimental o voluntario seria submetido
primeiro acontecia aleatoriamente pela flebotomista. Em seguida, o voluntario tinha
seu brago esquerdo posto, através de orificio em biombo, sobre suporte de metal de

forma que ele ndo visualizasse os procedimentos de pung¢do e sangria.

Estudo Cintilogréafico

Os membros da equipe envolvidos na realizacdo e avaliagdo do estudo
cintilografico ndo tinham conhecimento da condi¢do volémica do voluntério.

Logo apds o procedimento aleatorio de submeter o voluntario a condigao de
sangria ou controle, o mesmo foi posicionado sentado em frente ao colimador da
gama camara, mantendo-se o distanciamento padronizado de 1 a 2cm entre
voluntario e colimador. A seguir, o voluntério foi solicitado a ingerir toda a refeicao
teste em até 1 minuto.

Todos os individuos foram estudados logo apds a ingestdo da mesma refei¢ao
teste. Tratava-se de refei¢do liquida, que consistia em 500mL de soro glicosado a
5%, contendo 154kcal/L, sendo 25g de carboidrato e com osmolaridade de
252mOsm/l. A esta refei¢do, foram adicionados logo antes do exame cerca de
18mBq de *™Tc acoplado ao fitato (IPEN, Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares, Sao Paulo, SP, Brasil), o que tornava o nuclideo inabsorvivel pelo trato
gastrintestinal. Mediante agitagdo manual da solucdo, obteve-se a homogeneizacao
da dispersao do marcador.

O protocolo para obtengdo das imagens do estdmago apods a ingestdo da
refeicdo de prova seguiu a técnica descrita em estudos anteriores (Troncon et al
1989; Rosa e Silva, 1998). Imediatamente apds o voluntario ingerir a refei¢do de

prova foi obtida a primeira imagem, considerada o tempo “zero” do exame. A partir



de entdo, foram obtidas imagens a cada 5 minutos durante os primeiros 30 minutos e,
a seguir, a cada 10 minutos até completar 60 minutos de exame. A cada exposicao
foram obtidas imagens estaticas da face anterior e posterior do abdome, empregando
um tempo de aquisicdo de 20 segundos para cada uma delas. As marcas de
posicionamento do voluntario foram utilizadas desde a obtengao da primeira (0 min)
até a ultima (60 min) imagem. Fora do periodo de obtengdo das imagens, o individuo

permanecia sentado proximo ao colimador.
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Analise de dados

Esvaziamento Gastrico

A anélise dos dados referentes ao EG foi feita utilizando pares de imagens
correspondentes as faces anterior e posterior do estomago, adquiridos ao longo do
estudo e gravados no sistema de processamento de dados. Para tal foi acionado o
programa que permitia o delineamento de regides de interesse (ROI). No terminal de
video, para determinar a regido de interesse correspondente ao estdmago total, foi
delineada regido em torno da imagem gastrica (Figura 1). Feito o delineamento, tal
regido de interesse foi automaticamente ajustada sobre cada uma das imagens
adquiridas ao longo do estudo. Processo similar foi realizado com as imagens obtidas
da face posterior do térax adquiridas ao longo do estudo. A radioatividade emanada
da regido de interesse, em cada uma das imagens, foi contada automaticamente pelo
programa e registrada. Para cada tempo de aquisicdo, a atividade géastrica total foi
dada pela média geométrica das contagens anterior e posterior, com a finalidade de
corrigir variacao da posi¢do do 6rgdo na cavidade abdominal e porque a distribuicao
da refeicdo dentro do estdbmago ndo se faz no mesmo plano espacial (STACHER et
al, 1992). Os célculos foram automaticamente também corrigidos de acordo com o
decaimento fisico do *"Tecnécio, em cada momento da prova.

Com esses valores, pudemos expressar a radioatividade remanescente no
estobmago, em cada instante, em porcentagem da atividade inicial. Esses dados nos
permitiram tracar curvas representativas da atividade intragastrica ao longo do
tempo.

A atividade géstrica total inicial, encontrada no tempo zero da prova, foi

considerada como percentual 100 e as correspondentes demais imagens foram



referidas em relagdo a essa (Troncon et al, 1989). Foram analisadas as seguintes

variaveis:

m retencdo gastrica (RG) total precoce - fracdo da atividade gastrica total
inicial, adquirida 15 minutos apds a ingesta da refei¢do de prova e
posicionamento em frente a gama-cAmara. E o pardmetro usado para
expressar a fase precoce do EG;

m retengdo gastrica (RG) total final - fragdo da atividade géstrica total inicial,
adquirida 60 minutos apds a ingesta da refeicdo de prova e posicionamento
em frente & gama-ciAmara. E o pardmetro usado para expressar a fase mais
tardia do EG;

m T, - tempo, em minutos, necessario para que a atividade gastrica inicial

caisse em 50%. E o parametro usado para expressar o EG total.

Distribuicdo intragastrica

Para a andlise dos dados referentes a distribuigdo intragastrica do bolo
alimentar ao longo do esvaziamento, tragcou-se maior eixo longitudinal da imagem
inicial correspondente ao estdmago total e dividiu esta em estdmago proximal e
distal. As duas regidoes foram delineadas de forma que as areas proximal e distal
contivessem metade do nimero de pixels” presentes quando da defini¢do da regido

de interesse para o estdmago total (Figura I-B) (TRONCON et al, 1994). De maneira

* . I . . . . . . .
Em informatica uma imagem ¢ representada como uma matriz, geralmente quadrada, feita de unidades de dados, que ¢ referida
com “frame”, e os “bytes” ou “words” que a compdem sdo considerados elementos de imagem ou “pixels” (pictures elements)



analoga ao procedimento usado para a obtencdo dos dados referente a retencao
gastrica, as regioes de interesse correspondentes aos segmentos gastricos proximal e
distal foram automaticamente ajustadas a cada uma das imagens correspondentes
adquiridas ao longo do estudo. As contagens obtidas para a regido anterior e
posterior do estdmago proximal e distal foram também submetidas ao calculo das
médias geométricas e corrigidas para o decaimento do radiois6topo, em cada
momento da aquisicao.

A distribuigdo intragastrica da refeicdo de prova foi estimada pela analise das
seguintes variaveis previamente propostas (TRONCON et al, 1994; TRONCON et
al, 1998):

m retengdo proximal inicial - fracdo da atividade géstrica total inicial presente

no estdmago proximal, imediatamente ap6s o término da ingesta da refeicao

de prova;

m retencdo proximal final - fragdo da atividade géstrica total presente no

estomago proximal 60 minutos apos o término da ingesta da refeicdo de

prova;

m retencdo distal inicial - fracdo da atividade gastrica total inicial presente no

estomago distal, imediatamente apds o término da ingesta da refeicdo de

prova;

m retengdo distal final - porcentagem da atividade gastrica total presente no

estomago distal 60 minutos apos o término da ingesta da refei¢dao de prova



Figura 1. Imagens da proje¢do anterior (A) e posterior (B) do estdomago apods a
ingesta da refeicdo de prova. A linha branca em torno da imagem delimita a regido
de interesse (ROI) correspondente ao estdmago total. A mesma ¢ dividida em duas
partes que correspondem ao estomago proximal (P) e distal (D). A linha amarela
corresponde ao maior eixo longitudinal da imagem géstrica.



Andlise Estatistica

Os dados de pressdo arterial (PA), freqiiéncia cardiaca (FC), da
retengdo gastrica total e segmentar estdo expressos como média + erro padrdo da
média. Devido a inexisténcia de trabalhos que avaliem o EG e a distribuicdo
intragastrica em humanos sob sangria, ndo foi possivel estabelecer a priori hipdtese de
maior ou menor reten¢do gastrica. Por conseguinte, na comparagdo das varidveis que
expressam este fendmeno, foi utilizado o mesmo teste "t de student" pareado, na sua
modalidade bicaudal. Diferencas com valores de P<0,05 foram consideradas
significantes. Para investigar as relacdes entre volume sanguineo retirado na sangria
como também da superficie corporal dos voluntarios com parametros de EG foram
realizadas analises de correlagao.

Todos os célculos da andlise estatistica foram feitos em computador,
empregando-se o programa GraphPad Instat 4.00 (Graphpad Software Inc., San Diego,

California, USA).



RESULTADQOS



RESULTADOS

Foram estudados 14 voluntarios sadios, todos do sexo masculino. A idade dos
voluntarios variou de 18 a 26 anos, com a média de 22,4 anos. Por ocasido dos
estudos, o peso corporal dos individuos variou de 68 a 90 Kg com média de 74 Kg.
O indice de massa corporal (IMC) variou de 21,5 a 29,7 Kg/mz, com média de 24,6
Kg/mz. J4 a superficie corporal variou de 1,74 a 2,08 rnz, com média de 1,9 m’.
Segundo Allen et al.(1956), os valores de volume sanguineo total para voluntarios
deste porte teriam variado entre 4,47 a 5,57 litros. As caracteristicas de cada

voluntario que fez parte do estudo estdo descritas na Tabela 1.

ESVAZIAMENTO GASTRICO

Os resultados obtidos na condi¢do controle e na condigdo sangria,
correspondentes aos diferentes parametros que expressam o EG total, sio mostrados
nas Tabelas 2 e 3 respectivamente.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa, entre as condigdes
controle e sangria na fase precoce (p = 0,18) (Figura 2) enquanto na fase tardia do
EG houve diferenca estatisticamente significativa entre as condi¢des (p = 0,03)
(Figura 3).

Com relagdo ao EG total, representado pelo tempo necessario para diminuigao
de metade da radioatividade gastrica inicial (T;/,), houve diferenca significativa entres
as condigdes controle e sangria (p = 0,04) (Figura 4).

A partir da curva de EG (Figura 5) podemos encontrar diferenga
comportamento do EG entre as condi¢gdes sangria e controle desde 20 minutos apos a
administracdo da refeicdo teste até minutos finais do protocolo de esvaziamento (p <

0,05).
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Figura 2: Retencdo géstrica precoce. Valores percentuais individuais da retengdo
gastrica 15 minutos apds a ingesta da refeicdo de prova, obtidos nos 14 individuos nos
condig¢des controle (circulos) e sangria (tridngulos). As barras horizontais representam

os valores das médias.
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Figura 3: Retencd@o géastrica final. . Valores percentuais individuais da retengdo
gastrica 60 minutos apds a ingesta da refeicao de prova, obtidos nos 14 individuos nas
condi¢des controle (circulos) e sangria (triangulos). As barras horizontais representam

os valores das médias.
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Figura 4: Esvaziamento gastrico total. Valores individuais do T;, (tempo gasto
para o esvaziamento gastrico de 50% da refeicdo de prova) obtidos nos 14 individuos
nas condi¢des controle (circulos) e sangria (triangulos). As barras horizontais

representam os valores das médias.
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Figura 5: Curva de esvaziamento géstrico total. Valores das médias de retengdo da
refeicdo teste no estomago total = EPM, obtidos nos 14 individuos nas condigdes
controle (circulos brancos) e sangria (circulos pretos) durante todo o protocolo de

esvaziamento.



DISTRIBUICAO INTRA-GASTRICA

Os resultados encontrados nas duas condigdes a que foram submetidos os
voluntarios, relativos aos pardmetros de distribuicdo pds-prandial da refei¢do no
estdmago proximal sdo mostrados nas Tabelas 4 e 5 e no estomago distal nas Tabelas
Ge7.

Os valores referentes a retengdo proximal inicial na condi¢do sangria ndo se
mostraram significativos em relacdo a condi¢do controle apesar de haver uma
tendéncia (p =0,28) a serem maiores (Figura 6). No entanto, os valores referentes a
reten¢do proximal final na condi¢do sangria se mostraram significativamente (p
=0,009) maiores em relagdo a condi¢do controle (Figura 7).

Os valores referentes a retengdo distal precoce (p =0,29) e final (p =0,68) na
condicdo sangria ndo se mostraram significativos em relagdo a condi¢do controle
(Figura8e9).

Podemos demonstrar que o EG e a distribui¢do intra-gastrica da refei¢do
seguem padroes diferentes nas condigdes controle e sangria. Na condigdo controle ndo
ocorre diferenca significativa entre a retencdo fracional dos segmentos gastricos a
partir de 40 minutos apos a refeicdo, e ha tendéncia de predominar a retengdo no
segmento distal (Figura 10-A). Enquanto na condigdo sangria ndao ocorre esta
alteracdo na distribuicdo intragéstrica, com predominio de retencdo no segmento
proximal até o final do protocolo (Figura 10-B).

Ao analisarmos a curva de esvaziamento do segmento proximal gastrico
(Figura 11), podemos encontrar diferengas estatisticamente significativas entre as
condicdes sangria e controle desde 25 minutos apos a administracdo da refeicao teste

até minutos finais do protocolo de esvaziamento.



Enquanto na curva de esvaziamento do segmento distal gastrico (Figura 12)
ndo encontramos diferenga entre as condi¢des sangria e controle durante todo

protocolo de esvaziamento.
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Figura 6: Retencdo proximal inicial. Valores individuais da retengdo gastrica
proximal inicial (porcentagem da radioatividade géstrica total presente no estdmago
proximal imediatamente apds a ingesta da refeicdo de prova) obtidos em 14
individuos nas condigdes controle (tridngulo) e sangria (quadrado). As barras

horizontais representam os valores das médias.
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Figura 7: Retencdo proximal final. Valores individuais da retengdo gastrica
proximal final (porcentagem da radioatividade gastrica total inicial presente no
estdbmago proximal 60 minutos apos a ingesta da refeicdo de prova) obtidos em 14
individuos nas condi¢des controle (tridangulo) e sangria (quadrado). As barras

horizontais representam os valores das médias.
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Figura 8: Retencdo géstrica distal inicial. Valores individuais da retengdo gastrica
distal inicial (porcentagem da radioatividade gastrica total presente no estdmago distal
imediatamente apos a ingesta da refei¢do de prova) obtidos em 14 individuos das
condi¢cdes controle (tridngulo) e sangria (quadrado). As barras horizontais

representam os valores das médias.
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Figura 9: Retencdo géastrica distal final. Valores individuais da reten¢do gastrica
distal final (porcentagem da radioatividade géstrica total inicial presente no estdmago
distal 60 minutos apds a ingesta da refeicao de prova) obtidos em 14 individuos das
condigdes controle (tridngulo) e sangria (quadrado). As barras horizontais

representam os valores das médias.
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Figura 10: Curva de esvaziamento gastrico. Valores das médias + EPM de retengdo
da refei¢do teste no estdmago total (tridngulos), proximal (circulos pretos) e distal
(circulos brancos), obtidos nos 14 individuos nas condigdes controle (A) e sangria (B)

durante todo o protocolo de esvaziamento.
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Figura 11: Curva de esvaziamento do segmento proximal gastrico. Valores das
médias + EPM de retencdo da refei¢ao teste no estomago obtidos nos 14 individuos
nas condicdes controle (circulos brancos) e sangria (circulos pretos) durante todo o

protocolo de esvaziamento.
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Figura 12: Curva de esvaziamento do segmento distal gastrico. Valores das
médias = EPM de retencdo da refei¢ao teste no estdmago distal obtidos nos 14
individuos nas condigdes controle (circulos brancos) e sangria (circulos pretos)

durante todo o protocolo de esvaziamento.



PARAMETROS HEMODINAMICOS

Alguns fatores que podem ser determinantes na avaliagdo da condicdo
hemodinamica dos nossos voluntarios. A volemia total estimada (VSt), o valor
absoluto de volume sanguineo retirado e o volume sanguineo retirado relativo a VSt
(TABELA 7€ 8).

A avaliagdo hemodinamica dos voluntarios nao mostrou alteragoes
importantes na pressao arterial e na frequéncia cardiaca. Os valores de pressdo arterial
sistolica e diastolica mensurados durante todo o protocolo ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre as condi¢Ges controle e sangria (P> 0,05) (Figura
13).

Ainda sobre pardmetros hemodindmicos durante o protocolo, a frequéncia
cardiaca ndo mostrou alteragcdes estatisticamente significativas entre as duas

condigdes estudadas (P>0,05) (Figura 14).
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Figura 13: Curva de Pressdo arterial. Valores das médias de pressdo arterial
sistolica e diastolica, juntamente com erro médio padrao (EPM) obtidos nos 14
individuos nas condic¢des controle (em branco) e sangria (em preto) durante todo o

protocolo de esvaziamento.
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Figura 14: Curva de frequéncia cardiaca. Valores das médias de frequéncia
cardiaca e erro médio padrao (EPM) obtidos nos 14 individuos nas condi¢des controle

(em branco) e sangria (em preto) durante todo o protocolo de esvaziamento.



RELACAO DO ESVAZIAMENTO GASTRICO COM A DISTRIBUICAO
INTRA-GASTRICA, VOLUME SANGUINEO RETIRADO E SUPERFICIE

CORPORAL.

No que se refere ao EG total (p = 0,04), expressado pelo T;, e a retengdo
gastrica proximal final (p = 0,009), a condicdo sangria apresentou valores
significativamente maiores que a condi¢do controle (Figura 6). A andlise de
correlagdao nos 14 voluntarios estudados mostrou uma significante correlagdo positiva
(r =0,998; p < 0,001) entre a retengdo proximal ¢ a retengdo gastrica total (Figura
15).

Nao houve diferenga significativa entre as duas condi¢gdes quanto a retengao
gastrica distal inicial ou final como mostram os dados das Figuras 10 e 11. A analise
nos 14 voluntarios estudados ndo mostrou uma correlagdo significativa (r = 0,136; p =
0,64) entre o volume relativo retirado e o esvaziamento gastrico (Figura 16). Com
relagdo a variacao do T1/2 e volume de sangue retirado de cada voluntério, a analise
nos 14 voluntarios estudados nao mostrou uma correlagdo significativa (r =0,112; p =
0,718) (Figura 17). A tentativa de avaliar a correlagdo entre a superficie corporal e o
EG nos 14 voluntérios submetidos a sangria nao mostrou uma correlagao significativa

(r=0,161; p=0,581) (Figura 18).
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Figura 15. Correlagdo entre as médias de retengdo gastrica total e retengdo gastrica
proximal (percentagem da radioatividade géstrica total presente no estdbmago proximal

durante o protocolo) nos 14 voluntarios submetidos a sangria.
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Figura 16. Correlagdo entre os valores de volume relativo retirado (relagdo entre o
volume sanguineo retirado na sangria e volemia total estimada) e o esvaziamento

gastrico total, expresso pelo T2, nos 14 voluntarios submetidos a sangria.
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Figura 17. Correlagao entre os valores de variagdo do Ty, e os valores relativo de

sangue retirado dos nos 14 voluntarios.
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Figura 18. Correlagdo entre os valores de superficie corporal (calculo pela formula de

Dubois) e o esvaziamento gastrico total, expresso pelo Tjp,, nos 14 voluntarios
submetidos a sangria.



DISCUSSAO



DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que um leve déficit agudo do volume
sanguineo, incapaz de alterar os parametros hemodinamicos de FC e PA, exerce efeito
sobre o comportamento motor gastrico de voluntarios sadios apos refeicao liquida.
Com relagdo ao EG total, houve retarde da refei¢do liquida quando voluntéarios foram
submetidos agudamente a hipovolemia leve. No que se refere a distribui¢do intra-
gastrica foi evidenciada retengdo significativamente maior da refeicdo liquida no
segmento proximal do estdmago dos voluntarios quando submetidos a sangria. Ja
quanto ao segmento distal géstrico ndo houve diferenca significativa nos valores de
retencdo da refeicdo teste entre as condi¢cdes volémicas dos voluntarios, seja
euvolémica ou hipovolémica. Nao houve correlacdo significativa das taxas de
retengdo gastrica da refeicao teste e o volume relativo de sangue retirado nem com os
parametros antropométricos estudados, como o indice de massa corporal.

Em relacdo a populacdo estudada, excluimos eventuais voluntirios do sexo
feminino, tabagistas, eltilistas, portadores doencgas que interferem na motilidade
gastrintestinal,, usudrios recentes de dalcool/drogas psicotrdpicas ou ainda com
parametros antropométricos aberrantes.

A exclusdo de voluntarias de nosso estudo baseou-se em varias evidéncias de
que mulheres apresentam transito gastrico mais lento em comparacdo a homens para
dietas solidas e, possivelmente, para dietas liquidas (Bennink et al., 1998). A
comparag¢do entre controles do sexo feminino nas fases pré e pds-menopausa sugere
que o prolongamento do transito gastrico seria conseqiiéncia da influéncia hormonal
(Hutson et al., 1989).

A obesidade como critério de exclusdo se baseou nas controvérsias acerca da

motilidade gastrica em individuos obesos. Alguns trabalhos mostram aceleracao do



EG de solidos ou liquidos em obesos (Wright et al., 1983), enquanto outros estudos
apresentam retarde do EG de so6lidos ou liquidos nesses individuos (Horowitz et al.,
1983; Jackson et al., 2004). Consideramos como critério de defini¢do para obesidade
o calculo do indice de massa corporal (IMC), resultado da divisdo do peso corporal
pela altura elevada ao quadrado. Segundo consenso internacional, individuos com
valores de IMC a partir de trinta sao definidos como obesos (OMS, 1995).

Quanto a avaliagdo antropométrica, a superficie corporal diminuida ou
elevada, com valor correspondente a dois desvios padrdes da média, foi considerada
critério para exclusdo de voluntarios. Alguns voluntarios mesmo apresentando IMC
normais poderiam ter superficie corporal elevada devido a maior estatura, que
redundaria na retirada de volume de sangue pouco representativa diante da volemia
estimada, além de maior heterogeneidade nas dimensdes anatomicas do estomago
(Curtis, 1994).

A prética de tabagismo como critério de exclusdo dos voluntarios foi baseada
em trabalhos de Scott et al (1993) e Johnson et al (1991) que mostraram nos fumantes
alteracdes tanto na distribui¢do intra-gastrica, com predominio proximal da refeigao,
inclusive retarde no EG de liquidos e de sélidos. Outro critério excludente foi o
alcoolismo e o consumo de alcool nas 24 horas anteriores ao estudo. Isto porque nos
trabalhos desenvolvidos por Jian et al (1986), Kaufman & Kaie (1979) a ingesta de
alcool mostrou-se capaz de induzir o retarde no EG de refeicdes solidas e liquidas
como também alterar a motilidade esofagiana que poderiam interferir em nosso estudo
(Hogan et al, 1972).

A hipovolemia pode ocorrer de variadas formas, com perda de diferentes tipos
de fluidos corporais . A perda de sangue ocorre frequentemente em situagdes de

traumatismos, abertos ou fechados. O plasma geralmente ¢ perdido nas queimaduras,



nos traumas por esmagamentos € nos processos inflamatérios. As desidratagdes
ocorrem em fungdo de perdas dos liquidos, seja pela pele, por via gastrintestinal, ou
urinaria. (Gallucci, 1985).

A literatura indica a existéncia de diferentes técnicas para estudar quadros
agudos de hipovolemia em humanos (Weitzman & Kleeman, 1980). Em 1963, Lee ja
descrevia um modelo de hipovolemia induzida por desidratacdo aguda em
voluntarios, mediante a privacdo na ingesta de agua por 24horas. Além de trazer
desconforto para os voluntarios, tal método ¢ de dificil execucdo para garantir a
efetiva restricao hidrica.

A administragdo endovenosa de diurético de alga, como a furosemida, é uma
forma bem difundida e de facil execugdo para ocasionar hipovolemia aguda. Contudo,
o uso de tal método ¢ questiondvel. Além da dificuldade em homogeneizar o déficit de
volume plasmatico e do risco de variar os eletrdlitos séricos, a propria movimentacao
dos voluntarios em diurese pode influir nos indices da motilidade gastrintestinal
(Iwasaki et al, 2000).

Outra maneira capaz de causar um déficit agudo de volemia ¢ a desidratag¢ao
induzida por esforgos fisicos. Segundo Rocker et al. (1989), a corrida de maratona
diminui em 12% o volume plasmatico de voluntarios sadios. Associada ou ndo a
atividade fisica, a elevacdo da temperatura corporal (numa sauna, por exemplo)
também ocasiona perda de liquidos corporais e pode causar déficit volémico
importante. Tais alternativas foram descartadas por razdes operacionais.

A hipovolemia aguda e suas repercussoes hemodinamicas podem ainda ser
simuladas pela indu¢do de mudancas posturais passivas em que o individuo seja
submetido a uma subita ortostase, ou “tilting test”. Mellander & Oberg (1967)

verificaram em voluntarios sadios que a subita ortostase (“tilting test”) ocasiona o



seqliestro temporario nos membros inferiores da ordem de 600 a 800-mL de sangue,
ou seja, 15% da volemia. Forma similar de hipovolemia aguda pode ser provocada
pelo emprego de camaras de vacuo em torno dos membros inferiores para diminuir o
retorno venoso mediante suc¢do (Warren et al., 1945; Ralston et al., 1961). Como
esperado, a pressao progressivamente negativa nos membros inferiores exibe
correlagdo inversa com a circulagdo esplancnica e, conseqiientemente, com a menor
perfusdo gastrintestinal (Price et al., 1966). O uso de tais técnicas melhorou a
compreensdo acerca da regulagdo hemodinamica ¢ dos mecanismos envolvidos nas
sincopes, em sujeitos sadios ou pacientes com disautonomia. Entretanto, necessitam
de aparelhagem especifica de custo elevado e ndo sdo disponiveis em nosso meio.

No presente trabalho, a condigdo de déficit agudo da volemia foi obtida pelo
método da sangria, induzida conforme as recomendacdes da Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). No intuito de minimizar possiveis vieses caso 0s
voluntarios identificassem a sangria, tivemos o cuidado adicional de manter ao longo
de todo o experimento o braco puncionado do voluntario atrds de um biombo.

Segundo Deitch (1998), s3o trés os métodos tradicionais para indugdo
experimental de hipovolemia mediante sangria: a hemorragia livre (Bickell, 1989), a
hemorragia controlada de acordo com o nivel de pressao arterial (Wiggers, 1942), ¢ a
hemorragia controlada de acordo com o volume da sangria (Mcglew et al., 1991;
Traverso et al., 1984). Por exigéncias quanto a questdes éticas, para facilitar a
participagdo dos voluntarios e para minimizar 0s riscos inerentes a hemorragia,
optamos realizar a hemorragia controlada monitorando o volume da sangria. Ademais,
tal técnica tem a vantagem de reproduzir melhor a condig¢do clinica de hemorragia

encontrada na pratica médica, manifestando de forma mais fidedigna as alteragdes



fisiologicas e os subseqiientes fendmenos compensatorios da hipovolemia (Lomas-
Niera et al., 2005).

A utilizagdo da hemorragia como modelo de avaliagdao da hipovolemia e de
sua eventual repercussdo hemodindmica tem, contudo, limita¢des. Primeiramente,
pelas consideragdes éticas. Afinal, os volumes sanguineos removidos nos ensaios
clinicos em humanos sdo restritos. Estudos que impliquem na retirada de grandes
volumes de sangue, como os realizados por Barcroft et al. (1944) e Warren et al.
(1945) com retiradas a de at¢ 900 mL, sdo inadmissiveis atualmente. Seguindo a
rotina do Centro de Hematologia do Estado do Ceara (HEMOCE), s6 retiramos dos
doadores até 450-mL de sangue, equivalente a menos de 10% da volemia normal em
adulto sadio com 70-kg que dispde, segundo a literatura, em torno de 5-L de sangue
(Gutierrez et al., 2004). Esse compromisso limita a possibilidade de estudarmos
repercussoes hemodinamicas de hipovolemias mais expressivas. Outra limita¢ao
técnica se refere a reprodutibilidade do ensaio, pois a sangria s6 deve ser repetida nos
mesmos sujeitos apds um trimestre. Mas no que tange a restituicdo da volemia, esta
acontece normalmente dentro de 48-horas, gracas a reposicao hidrica enteral, segundo
Mollison et al. (1987). Portanto, o intervalo de 7 a 21 dias garantido entre os testes de
cintilografia tera sido suficiente para promover a recuperagao fisiolégica da volemia.

O Colégio Americano de Cirurgioes (Baskett, 1990) considera os processos
hemorragicos em quatro estagios. A classe I ¢ definida como a hemorragia com perda
da volemia inferior a 15% (aproximadamente 750-mL) cujas vitimas apresentam
niveis pressoricos inalterados, freqii€ncia cardiaca normal ou com leve taquicardia,
enchimento capilar normal e estado mental em alerta. A perda de 15 a 30% do
volume de sangue total (cerca de 750 a 1500-mL) ¢ tida como hemorragia de classe 11

e ocasiona geralmente taquicardia e taquipnéia com modificagdes brandas do estado



mental. Um déficit volémico entre 30% e 40% (cerca de 1500 a 2000-mL) define a
hemorragia como de classe III, no qual ha hipoperfusao periférica, hipotensao arterial,
taquicardia e declinio no estado mental. J& os quadros mais graves, como na
hemorragia de classe IV, h4 perda de sangue maior que 40% (acima de 2000-mL),
indicada por descompensacdo hemodindmica importante e varias repercussdes
sistémicas.

Segundo esta classificacdo, a retirada de aproximadamente 450-mL de sangue
de nossos voluntarios ¢ tida como hemorragia de classe 1. Tal déficit volémico é bem
tolerado por individuos jovens sadios, sendo discreta a sua repercussdo clinica e
hemodinamica. No presente estudo, todos os voluntarios suportaram bem a sangria,
nao tendo sido relatado nenhum evento digno de nota nas 24h subseqiientes ao estudo.
Vale salientar que um déficit volémico de tal monta é considerado “fisiologico” —
pois a subita ortostase seqiiestra temporariamente nos membros inferiores em torno de
700-mL em adultos sadios (Baskett, 1990).

Déficits agudos de volemia, tal qual induzimos no presente estudo,
desencadeiam mecanismos de regulagdo que atuam de forma a restaurar a
homeostase. E consenso na literatura, desde os classicos estudos de Barcroft e Cannon
por ocasido da I Grande Guerra, ser o reflexo dos barorreceptores a primeira, ¢ quase
instantanea, resposta evocada a perda aguda de sangue. Logo a seguir ha a liberagdo
pela hipofise posterior da vasopressina (ADH), hormonio responsavel pela reabsor¢ao
renal de sal e 4agua e também pela vasoconstricdo periférica. Dependendo das
condi¢des de hidratacdo do individuo apods a perda de sangue, potentes mecanismos
hormonais também sao estimulados, como o sistema renina-angiotensina-aldosterona

(Guyton & Hall, 2004).



Apo6s a perda aguda de sangue, a redugdao na taxa de retorno venoso e no
débito cardiaco pode desencadear leve hipotensao. A menor distensdo dos grandes
vasos sanguineos, notadamente da aorta e da carotida, desencadeia, por sua vez, nos
barorreceptores menor atividade dos nervos vago (aorticos) e glossofaringeo
(carotideos) que aferem para o tronco encefalico. Sem a sua inibicdo “natural”, o
nicleo do trato solitario (NTS) passa a enviar maior quantidade de estimulos
simpaticos ao coragdo e aos vasos sanguineos. Mediante a interagdo no coragdo da
noradrenalina com os receptores f3;, ocorre aumento na contratilidade miocardica e
taquicardia que eleva o débito cardiaco e ja ocasiona per se aumento discreto da
pressdo arterial (PA). Nos vasos sanguineos, a partir da agdo da noradrenalina nos
receptores o, o aumento da atividade simpatica ocasiona vasoconstricdo periférica,
elevando a pressdo arterial. O efeito conjunto das respostas simpaticas, no coracao e
nos vasos periféricos, restaura assim os niveis da pressdo arterial (Guyton & Hall.,
2004).

A reducdo aguda do volume sanguineo também evoca a secre¢do do hormonio
antidiurético (ADH ou vasopressina) pela neuro-hipofise. Receptores de estiramento
situados nos atrios cardiacos — principalmente o direito — sdo menos estimulados
com a queda no retorno venoso quando da hipovolemia. Estimulos aferentes
provenientes dos receptores atriais sdo conduzidos, via nervos vago e glossofaringeo,
até o NTS donde estabelecem sinapse com os nucleos hipotalamicos envolvidos com
a sintese e a secrecdo da vasopressina (nucleo para-ventricular e principalmente o
nucleo supra-optico). Ademais, a reducdo na atividade dos barorreceptores adrticos,
carotideos e pulmonares também contribui para elevar a secre¢do de ADH (Guyton et
al., 2004). A elevagao nos niveis séricos de ADH promove a reabsor¢io de agua pelos

tubulos renais, ajudando a restabelecer os niveis da volemia e, conseqlientemente, da



pressao arterial sistémica. A vasopressina também possui importante efeito
vasoconstritor periférico, o que favorece a elevacdo da PA (Guyton & Hall, 2004).

No presente estudo, a analise do EG aconteceu pelo método cintilografico,
considerado padrao-ouro pela literatura (Souza & Oliveira, 2004). Trata-se de método
versatil, pois permite avaliagdes diversas, como o estudo do EG, da contratilidade
antral e da distribuicdo intra-géstrica de refeicdes simultaneas, liquidas e soélidas.
Ademais, ¢ método ndo-invasivo, pouco sujeito a influéncia externa, que reproduz
situacdes fisiologicas, pois os marcadores se ligam de modo uniforme tanto a
alimentos liquidos quanto a sélidos (Carine et al., 1984; Jian et al., 1984). Tem como
desvantagem os custos elevados na estrutura e nos equipamentos empregados, além
de implicar no uso de radiag@o ionizante, embora a carga radioativa empregada seja
inferior aquela administrada quando de uma radiografia simples do abddémen (Jian et
al., 1979; Carine et al., 1984; Read et al., 1986).

Inicialmente, a refeicdo atinge o fundo gastrico, localizado mais
posteriormente no abdomen, fluindo a seguir para a regido antropilérica. A obtencao
de imagens em uma Unica projecao por vez pelo colimador pode dificultar a avaliagdo
dindmica peculiar do EG. Tothill et al. (1980) encontraram erros de até 50% na
determinagdo da taxa de EG em individuos nos quais a contagem de radioatividade
fora obtida apenas da projecdo anterior. A visualizagdo adequada do estomago
também pode ficar prejudicada em casos raros pela sobreposicao das algas intestinais
e do segmento distal do estdmago (Read et al., 1986). Para obtermos dados mais
fidedignos da distribuicdo da refeicdo no estobmago a aquisi¢ao de imagens aconteceu
a partir de projecdes anteriores e posteriores. Vdrias instituigdes dotadas de aparelhos
com unico colimador utilizam a abordagem bidimensional estitica e encontram

resultados comparaveis ao método de aquisi¢ao simultdnea com dois colimadores



(Camilleri et al., 1991; Tougas et al., 2000). Para o calculo das varidveis empregadas
na avaliacdo do EG utilizamos a média geométrica das contagens obtidas das
projecdes anterior e posterior do abdomen (Tothill et al., 1980).

A técnica da cintilografia também permitiu avaliar a distribuicdo intra-
gastrica, segundo estudos recentes acerca da distribuigdo da refeicdo nos
compartimentos proximal e distal do estobmago. (Scott et al., 1993; Troncon et al.,
1994; Troncon et al., 1998; Herculano et al., 2004). A partir do delineamento
padronizado das areas correspondentes ao estdmago proximal e ao distal e da
aplicacdo de métodos refinados de andlise matematica foi possivel caracterizar
afec¢des cujas curvas totais de EG embora normais apresentavam distribui¢do intra-
gastrica irregular, abrindo novas perspectivas para melhor conhecimento tanto da
fisiologia quanto da fisiopatologia dos disturbios da motilidade gastrica (Urbain &
Charkes, 1995).

No presente trabalho, padronizamos o delincamento das areas de interesse
correspondentes ao estdbmago proximal e ao distal segundo as indica¢des anteriores de
Troncon et al. (1994), Troncon et al. (1998) e Herculano et al. (2002). Na tentativa de
minimizar os vieses, a definicdo da area de interesse correspondente aos segmentos
proximal e distal da imagem gastrica cintilografica ndo aconteceu de forma
meramente visual. Neste sentido, fizemos minucioso controle do numero total de
“pixels” em cada uma destas regides, assim como a corre¢do proporcional das
contagens obtidas, sempre que o tamanho da regido correspondente ao estdmago
proximal se desviasse de 50% do tamanho correspondente ao estomago total (Troncon
et al., 1994; Troncon et al., 1998).

Utilizando metodologias similares, foi possivel verificar a retencao

substancialmente menor de refei¢des liquidas na porcao proximal do estbmago em



pacientes com dispepsia funcionais (Troncon et al., 1994; Troncon et al., 2006;
Piessevaux et al. 2003), com DRGE (Herculano et al., 2004) e em diabéticos (Troncon
et al., 1998). Tal retencao parece ocorrer de modo independente do EG e estaria
relacionado com a alteragdo na acomodagdo gastrica (Troncon et al., 1998). Embora
exista forte relagdo entre disturbios de contracao do antro com fendmenos dispépticos
e alteragoes do EG, nao foi encontrada relagdo entre o indice de contratilidade antral e
a distribuicdo intra-gastrica (Troncon et al., 2006). Embora o estudo da distribuigdo
intra-gastrica por cintilografia permita inferir acerca da acomodacdo gastrica, em
revisdo recente, Bisschops & Tack (2007), reforcam o uso do sistema de barostato
como método padrao-ouro para analisar as variagcdes do tonus gastrico, apesar de ser
técnica invasiva, incdmoda para o paciente.

Faltam estudos em seres humanos com enfoque especifico nas alteracdes de
motilidade do TGI secundarias a variagdoes de volemia. No entanto, ha uma série de
observagdes laboratoriais indicando que variagdes nos niveis de volume extracelular
alteram de maneira substancial a taxa de absor¢do/secre¢do intestinal bem como a
atividade motora do TGI. A retragdo aguda do volume extracelular, por hemorragia,
desidratagdo ou redugdo na ingesta de sddio, maximiza a absor¢do de liquidos e
eletrolitos pelo epitélio intestinal (Mailman & Ingraham, 1971; Mariscotti, 1977). A
diminui¢do da volemia pode ativar receptores cardiovasculares, desencadeando um
reflexo neural levando a liberagdo de pelos nervos esplancnicos e mesentéricos de
norepinefrina. Tal hormdnio se relaciona com absor¢do intestinal, visto que a
desnervagdo mesentérica pods-ganglionar ou o bloqueio o-adrenérgico inibem a
absorcdo intestinal de sal e dgua, sugerindo ser a inervagdo simpatica eferente uma
etapa importante na resposta do TGI a hemorragia (Sjovall et al, 1984). Via

alternativa para o TGI maximizar a absor¢do seria mediante o sistema renina-



angiotensina-aldosterona. O TGI abriga em sua parede a enzima conversora de
angiotensina ¢ a angiotensina II atua diretamente liberando catecolaminas nos
terminais nervosos simpaticos no epitélio do intestino delgado ou indiretamente
através da aldosterona no intestino grosso (Levens, 1985).

A importancia fisioldégica dos efeitos das variacdes volémicas sobre a
regulacdo de fluidos e de eletrélitos pelo epitélio intestinal pode ser avaliada pelos
resultados de Sjovall et al (1986), nos quais mudangas posturais passivas em
voluntarios sadios modificam a permeabilidade intestinal a fluidos e eletrolitos. A
ortostase maximiza a absor¢do intestinal, enquanto que na posi¢cdo de Trendelemburg
a absor¢ao jejunal € minimizada, podendo o epitélio torna-se até mesmo secretor.

Em trabalho desenvolvido por Rehrer et al (1990), voluntarios submetidos a
desidratacdo equivalente a 4% do peso corporal induzida por 30 minutos de corrida ou
a exposicao intermitente em sauna (t =100°C) apresentaram retarde do esvaziamento
gastrico de solucdo liquida (carboidrato a 7%).

No que concerne a motilidade, trabalhos realizados em nosso laboratdrio
indicam que varia¢des agudas da volemia também modificam o comportamento motor
do TGI. Mostramos inicialmente com as observa¢des de Capelo et al. (1983) e Rola et
al. (1989) que a sobrecarga volémica aguda pela infusdo intravenosa de salina
isotonica, promovia uma franca redu¢do da complacéncia gastrica e de uma bolsa
jejunal de caes anestesiados, respectivamente. Achados corroborados por estudos de
Santos (1991) e Xavier-Neto (1990) em caes e ratos anestesiados, respectivamente;
que demonstraram modificacdes o comportamento motor do TGI secundarias
alteracdes agudas da volemia. A expansdo aguda, pela infusdo intravenosa de salina
isotonica, promovia um aumento significativo da resisténcia gastroduodenal ao fluxo

de salina, enquanto que durante e apos uma retragdo aguda observava-se o contrario, a



resisténcia gastroduodenal ao fluxo de salina diminuia, promovia o contrario, a
complacéncia gastrica e a jejunal aumentavam. Em trabalho desenvolvido com ratos
anestesiados por Graga et al. (1999), apresentam-se evidéncias experimentais
indicando que a sobrecarga volémica aguda diminui a complacéncia gastrica; por
outro lado, a hemorragia aguda aumenta significativamente esta complacéncia. As
possiveis vias que regulam o efeito da hemorragia sobre o comportamento motor do
estobmago envolvem o nervo vago como aferéncia e os nervos esplancnicos como
eferéncia, mediados pelos ganglios autondmicos e pelos receptores [-adrenérgicos. Ja
o efeito da expansdo aguda da volemia sobre a complacéncia géstrica ndo se mostrou
mediado por via vagal ou colinérgica.

Estudos realizados em ratos acordados por Gondim et al. (1998) demonstraram
que o EG e o transito gastrintestinal de uma solucgdo liquida podem ser modificados
pelas variacdes volémicas. A expansdo aguda da volemia pela administracdao
intravenosa de salina isotOnica diminui significativamente o EG e transito
gastrintestinal de liquidos, enquanto que a hemorragia aumenta de forma significativa
o EG e o transito GI da refeicdo liquida. Resultados corroborados por Silva et al.
(2003), que verificaram em ratos acordados uma diminui¢do significativa do EG e do
transito gastrintestinal de liquidos mediante hipervolemia secundaria a perda aguda da
funcdo renal. Além disso sugerem que a redugdo da taxa de esvaziamento gastrico
seja através da ativacao de reflexo enterogastrico.

Em ensaio clinico acerca do efeito da hemorragia gastrointestinal simulada
sobre a secre¢do gastrica, foi verificado que a perfusdo duodenal com aliquotas de
sangue ocasiona em seres humanos sadios retarde no EG, além de inibir a secre¢do de
pepsina e a secrecdo acida secunddria a pentagastrina (Fullarton et al, 1989). Este

efeito inibitério parece ser desencadeado pela presenca em si do sangue na luz



intestinal, pois a presenca de proteina do ovo na luz intestinal nao altera a secrecdo e a
motilidade géstricas. Entdo, Fullarton et al. (1990) propuseram que o referido
fendmeno seria um processo adaptativo ante a hemorragia gastrintestinal. O
mecanismo pelo qual o sangue intraluminal exerce tais efeitos inibitorios sobre o TGI
ainda ndo esta esclarecido, mas o mesmo grupo relacionou o fendmeno com o
aumento nos niveis séricos do peptideo inibitério gastrintestinal (GIP).

Em recente trabalho, Nguyen et al. (2007) avaliaram o EG pelo teste
respiratorio de “C-octandico em pacientes internados sob condigio critica. Embora
ndo sendo a énfase principal do trabalho, os autores verificaram que os pacientes sob
hipovolemia, como em individuos vitimas de politraumatismo ou de queimaduras
extensas, apresentavam retarde do EG de liquido mais significativo que naqueles
grupos de individuos com sepse ou choque cardiogénico. Os mecanismos envolvidos
na dismotilidade géstrica e no retarde do EG induzidos por politraumatismo ou
queimaduras extensas podem advir do efeito inibitério dos mediadores inflamatdrios
liberados (como as citocinas) por tais injurias (Zaricznyj et al., 1977; Kao et al., 1998;
Hu et al., 1993). No entanto, os pacientes com retarde do EG comparativamente
menos expressivo foram exatamente aqueles com sepse — 0s quais apresentam
tipicamente processo inflamatodrio sist€émico exarcebado (Nguyen et al., 2007).

O retarde no EG nos pacientes criticos decorre de disturbios na fungdo motora
dos segmentos proximal e distal do estdmago, por mecanismos ainda indefinidos
(Nguyen et al., 2006; Chapman et al., 2005). Dentre as condigdes criticas de saude
tidas como fatores intervenientes na dismotilidade gastrica e na intolerancia alimentar,
se incluem: a hiperglicemia, a ventilagdo mecanica, o uso de sedativos, a liberagao de
citocinas, além da hipoperfusdo esplancnica advindas do choque e da sepse (Multu et

al., 2001; Mentec et al., 2001; Heyland et al., 2003; Glatzle et al., 2004). Ademais,



podem contribuir para a inibigdo do EG no paciente critico afec¢des pré-existentes,
como a hepatopatia e a insuficiéncia renal cronica (Usami et al., 1998; Wang et al.,
1996). Vale salientar que em tais pacientes, os disturbios da motilidade gastrica e o
retarde do EG aumentam o risco de refluxo gastresofagico (RGE) e de subseqiientes
eventos aspirativos (Multu et al., 2001; Mentec et al., 2001; Heyland et al., 2003).
Tais eventos aspirativos podem ocosionar pneumonias nosocomiais e alterar
dramaticamente a morbidade e mortalidade nestas condigdes. A aspiragdo
assintomatica do conteudo gastrico pode ocorrer em até¢ 70% dos individuos
gravemente enfermos com quadro sensorial comprometido (Engelhardt &
Webster, 1999; Knight et al., 1993).

Em nosso grupo de pesquisa, trabalho realizado por Macédo et al. (2005)
estudou, com utilizagdo de barostato, as variagdes da complacéncia géstrica em
voluntarios submetidos variagdes volémicas. Os resultados, em processo de
publicacdo, mostraram que a hipovolemia aguda leve reduz o tonus e aumenta a
complacéncia gastrica em humanos sadios enquanto a reposi¢do de solucdo salina
reverte esse fendmeno. Tais resultados vdo ao encontro de nossa evidéncia de
predominio de distribuicdo da refeicdo no segmento proximal gastrico apos
hipovolemia, bem como do retarde no EG de liquido que esta ligado a diminui¢do do
tonus proximal gastrico.

A retirada aproximada de 450-ml de sangue em cada voluntario estudado,
como se espera na hipovolemia grau I, ndo trouxe uma queda significativa nos
parametros hemodinamicos de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca, apesar de haver
tendéncia a aumento da freqliéncia cardiaca apds a sangria.

Houve nos voluntarios submetidos a déficit volémico leve, um retarde

significativo do EG total de liquido e reten¢dao da refeicdo no segmento proximal



gastrico. Ao confrontarmos com trabalho realizado por Nguyen et al (2007) que
estudaram o EG em condi¢des importantes de hipovolemia como politraumatismo e
grandes queimaduras, encontramos resultados semelhantes de retencdo do EG total.
No entanto, Nguyen et al. (2007) por utilizarem o teste respiratério, ndo tiveram como
avaliar a distribui¢do intra-gastrica da refeicao.

O EG em nossos voluntarios sob condi¢do controle apresentou o valor médio
de T, e erro médio padrao de 30,3 + 2,6 minutos. Ao confrontarmos com resultados
EG de refeicdes liquidas de solucdo glicosada em voluntarios homens realizados por
Wong et al. (1999) e Little et al. (2006) encontramos na condi¢do controle valores
médios de T, e erro médio padrio, respectivamente de 31,3 £ 2,3 minutos ¢ 28,0 + 2
minutos. Ja em estudo de EG realizado por Bennink et al. (1998), o qual utilizou agua
refeigdo teste, ndo foram encontradas diferengas estatisticas entre o EG de homens ¢
mulheres, com respectivos Tj, de 31.7£2.4 vs 35.2+2.7 minutos.

Com relagdo a distribuicao intra-gastrica de refeicdo liquida, Piessevaux et al.
(2003) apresentam em grupo de individuos saudaveis um predominio de refei¢do
liquida no segmento proximal gastrico desde o momento pos-prandial imediato
conforme encontramos em nossos voluntarios sob condi¢ao controle. Ja4 Pouderoux et
al. (1997) ndo encontraram diferencas na distribui¢do intra-géstrica de refeicdo liquida
entre homens e mulheres saudaveis.

O resultado de retengdo significativa da refeicdo no segmento proximal
gastrico nos faz considerar a possibilidade da hipovolemia, mesmo que leve,
interferir no mecanismo de acomodacdo gastrica, e ser condicdo de risco para
ocorréncia eventos de refluxo gastresofagico em humanos sadios. Isto porque

Holloway et al. (1985), em estudos com seres humanos, demonstraram maior risco



de refluxo gastresofagico apos distensao do estdmago proximal através de baldao de ar
(Holloway et al., 1985) ou da ingesta de qualquer refeicdo de prova (Zerbib, 1999).

A por¢ao proximal do estobmago também ¢ considerada, devido ao tonus do
fundo gastrico, como principal determinante do esvaziamento de liquido (Malagelada
& Azpiroz, 1989). Portanto o acumulo da refei¢do teste na parte proximal do
estomago de nossos voluntarios quando submetidos a sangria, nos faz considerar que
esta deve ter maior interferéncia no EG de refei¢des liquidas.

A passagem de componentes caldricos para o duodeno aumenta com o volume
da refeigdo teste (Hunt et al., 1985), além disso, Robert et al. (1993) apresentam que
distensdo do fundo gastrico com uso de barostato aumenta o esvaziamento de
refei¢des liquidas caloricas. De encontro a esses achados, Pouderoux et al. (1997)
utilizaram refeicao liquida gaseificada para fazer distensdo do segmento proximal
gastrico, mas nao encontraram um aumento significativo do EG de liquidos ou
solidos. E fato que volume da refei¢io tem importincia para um aumento do EG de
particulas pequenas o suficiente que ndo precisem da trituracdo no estomago (Moore
et al. 1984; Lin et al. 1992). Ao confrontarmos nossos resultados com dos voluntarios
de Wong et al. (1999) e Little et al. (2006), notamos que o volume da refei¢do
utilizada em nossa pesquisa nao ocasionou alteragdes significativas no EG.

A diminui¢do das ondas de contragdo do fundo gastrico, a inibi¢do na
contratilidade antral, a elevacdo da pressdao do pilorico ¢ a descoordenagdo das
contragdes antropiloricas sdo determinantes envolvidos no controle do EG que podem
ser alterados em situagdo de hipovolemia. No entanto, ndo tivemos oportunidade de
avaliar estas varidveis e sdo necessarios estudos posteriores para caracterizar esse

comportamento motor gastrico frente a hipovolemia.



Podemos inferir sobre os mecanismos neuro-humorais envolvidos no retarde
de EG e na retencao proximal de refeicao liquida apds a sangria, ao relacionarmos
com efeitos de diferentes drogas que podem provocar essas alteragdes.

Os nitratos (Sarnelli et al. 2004) e os agonistas alfa-2 adrenérgicos (Asay et al.
1997) produzem o relaxamento nao s6 da porcao gastrica proximal, responsavel pela
acomodagdo do bolo alimentar, mas também a da regido antro-piloro-duodenal. Isto
acaba por provocar reducdo da contratilidade antral e inibi¢ao do EG, efeitos estes que
podem estar relacionados com os achados obtidos em nossos voluntarios.

Estudo realizado por Sarnelli et al. (2004), do grupo de Leuven na Bélgica,
apresenta um aumento do volume intra-géstrico pos-prandial ¢ um retarde no EG de
liquido com a utilizagdo do sildenafil em voluntarios saudaveis, sugerindo o
envolvimento do 6xido nitrico no mecanismo de acomodagao gastrica. Tais resultados
sdo corroborados pelos estudos de Tack et al. (2002) que observaram a inibi¢do da
acomodacao gastrica apos a 6xido nitrico sintase ser inibida.

Em outros trabalhos realizados pelo mesmo grupo (Coulie et al. 1997; Tack et
al. 1998; Tack et al. 1999), sao demonstradas algumas drogas que parecem induzir
relaxamento predominante da regido gastrica especializada na acomodacdao do bolo
alimentar. Uma destas drogas ¢ o sumatriptano, agente empregado no tratamento da
enxaqueca, que se configura como um agonista dos receptores serotoninérgicos do
tipo 1 (5-HT1) do plexo mientérico, sem estimular os receptores 5-HT3 e 5-HT4. A
injecdo subcutanea do sumatriptano em pacientes com dispepsia funcional associa-se
a significativo aumento do relaxamento fundico induzido pela ingestdo de uma
refeicdo-teste, bem como da capacidade de acomodagdo gastrica do bolo alimentar

(Tack et al. 1998). Tal como acontece nos voluntarios quando submetidos a sangria, o



sumatriptano determina um relaxamento do fundo gastrico associado a discreta
inibicao do EG (Tack et al. 1998).

Sao relevantes os efeitos da chegada de nutrientes no intestino delgado sobre a
motilidade gastrica. Estes envolvem o relaxamento do estdbmago proximal (Azpiroz &
Malagelada, 1985), a supressdao da contratilidade antral (Heddle et al., 1988) e, de
forma mais importante, a estimulagdo das contra¢des fasicas e tonicas do piloro
(Heddle et al., 1988; Tougas et al., 1992). A colecistocinina (CCK) ¢é apresentada
como um regulador hormonal do EG de glicose. Trabalhos mostram uma elevagdo na
concentragdo plasmatica de CCK apds a ingesta de glicose, alem disso a
administracdo de loxiglumide, um antagonista do receptor de CCK A, acelera o EG
de glicose (Fried et al., 1991). A ingesta de glicose também aumenta as concentragdes
de peptideo inibidor gastrico (GIP) e de peptideo glucagon-like 1 (GLP-1). Este
ultimo quando administrado por via endovenosa inibe o EG (Wettergren et al., 1993),
causa supressao da motilidade antral (Schirra et al., 1997) e altera a distribuigao intra-
gastrica da refei¢do com retencao no segmento distal do estomago (Little et al., 2006).
Dada a relevancia desses mecanismos humorais associados a ingesta de glicose, ha
possibilidade da sangria exercer efeito sobre essas vias, alterando a distribui¢ao intra-
gastrica e 0 EG de nossos voluntarios.

Em estudos sobre dispepsia funcional mostram que tanto alteracdes do EG
quanto da distribuicdo intra-gastrica podem estar relacionadas a queixas dispépticas
(Troncon et al., 1998; Piessevaux et al. 2003). Portanto, h4d possibilidade de os
voluntarios que procuram os centros de hematologia para doar sangue apresentarem
queixas dispépticas apos a doagdo, principalmente quando recebem rotineiramente
uma alimentagdo composta de suco de fruta e fatias de pao. A depender do nivel

desconforto, este fato pode interferir na adesao a futuras doagdes, por isso é necessaria



a orientagdo dos doadores e profissionais da area de saide quanto a possibilidade de
queixas dispépticas associadas ao ato de doar sangue.

Vale ressaltar que, corroborando estudos experimentais, mostramos a
interconexao entre variagoes volémicas e o controle motor do TGI em humanos
sadios. Como também, conseguimos pormenorizar o comportamento da motilidade
gastrica, com enfoque na distribuicdo intra-gastrica e no EG de liquidos. A partir de
nossos resultados surgem novas possibilidades de estudar o comportamento motor do
TGI, além de possiveis beneficios para os inimeros pacientes que apresentam sinais

ou sintomas associados a dismotilidade gastrica.

CONCLUSAO



CONCLUSOES

l.

3.

A hipovolemia aguda leve, mesmo ndo causando alteracdes hemodinamicas
significativas na pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca, inibiu o EG total de

refeicdo de liquida em humanos sadios;

A hipovolemia aguda leve, mesmo sem alteragdes hemodinamicas
significativas, alterou a distribui¢do intra-gastrica de refeicdo liquida em
humanos sadios, com retarde desta no segmento proximal géstrico, embora
nao houve alteracdo significativa na retengdo da refei¢cdo liquida no estomago

distal.

Nao houve correlagdo entre os valores de retengdo da refeicdo liquida no
estdbmago dos voluntarios e os valores de superficie corporal, bem como as

quantidades relativas de volume sanguineo retirado.
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ANEXOS

Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina
Departamento de Fisiologia e Farmacologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu,

aceito participar da pesquisa intitulada “Estudo do esvaziamento gastrico
em voluntarios sadios apés doacdo de sangue”. Estou ciente que me
submeterei a puncdo endovenosa, retirada de 450mL de sangue conforme
rotina do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara- HEMOCE e
ingesta de 500ml de solugdo glicosada a 5% acrescida do marcador
radioativo tecnécio (*°"Tc) para participacdo no estudo. Asseguro que fui
informado dos objetivos do estudo, dos procedimentos e riscos aos quais me
submeto e tenho conhecimento de que tenho o direito de ndo aceitar
participar do experimento. Também fui informado que posso me retirar a

qualquer momento do estudo.

Assinatura do voluntario



Apresentacdo em congressos

1. Déficit volémico leve inibe esvaziamento géstrico e aumenta retencdo no
segmento proximal de refei¢do liquida em humanos sadios. Freire C.C.F.**; Lima
E.B.; Macedo G.M.; Correia J.M.S.; Nogueira, R.O.; Souza, M.H.L.P.; Santos A.A.;
Souza M.A.N. Apresentado na II reunido regional da FESBE em 2007.

2. Blood donation affects gastric emptying of liquid meal, gastric tonus and
compliance in healthy volunteers wile saline infusion restores tonus and
compliance alterations. Freire, CCF; Lima, EB; Macedo, GM; Correia, JMS;
Nogueira, RO; Souza, MHLP; Santos, AA; Oliveira, RB; Souza, MAN. Federal
University of Ceard, Brazil. A ser apresentado no Digestive Disease Week (DDW) em
San Diego, USA de 17 a 22 de maio de 2008.



TABELA |

SUBMETIDOS AO ESTUDO.

CARACTERISTICAS GERAIS DOS VOLUNTARIOS

Voluntarios Idade Altura Peso I MC2 SC22 e\g?ilr?]rgtijaa
(anos) (cm) (Kg) (Kg/m?)  (m’) (L)
1 23 168 74 26,21 1,84 4,73
2 22 184 80 23,63 2,02 5,46
3 22 172 88 29,70 2,00 5,36
4 26 178 79 24,93 1,97 5,21
5 24 172 74 25,01 1,87 4,85
6 24 176 70 22,60 1,85 4,86
7 18 182 80 24,15 2,01 5,39
8 23 176 68 21,95 1,83 4,79
9 20 174 72 23,78 1,86 4,86
10 23 170 70 24,22 1,81 4,67
11 20 175 71 23,18 1,86 4,86
12 21 171 63 21,55 1,74 4,47
13 23 175 78 25,47 1,93 5,08
14 25 179 90 28,40 2,08 5,57
Mediana 23 175,5 74 24,18 1,87 4,86
Média 22,4 175,1 75,5 24,6 19 5,0
Erro padréo 2,1 4,5 7,5 2,3 0,1 0,3

médio (EPM)




TABELA 2. ESVAZIAMENTO GASTRICO (EG) DA REFEICAO TESTE NOS
VOLUNTARIOS NA CONDICAO CONTROLE.

Voluntarios  RG precoce (%) RG final (%) T 12 (minutos)

1 76,72 43,99 23,04

2 61,66 29,14 22,97

3 61,21 20,73 20,95

4 76,96 21,79 44,94

5 57,95 11,76 23,86

6 80,08 36,79 38,50

7 83,86 29,06 38,41

8 75,50 37,30 34,25

9 70,61 12,85 23,35

10 71,44 11,61 21,68

11 76,70 41,56 25,39

12 63,81 29,58 44,72

13 78,80 40,53 43,71

14 59,55 29,43 25,69

Meédia 71,06 28,29 30,82

Erro padréo 8,62 11,16 9,406
médio (EPM)

RG precoce = % da radioatividade gastrica inicial remanescente no estdbmago aos 15
min apods o final da ingesta da refeicdo de prova.

RG final = % da radioatividade gastrica inicial remanescente no estdbmago 60 min
apos o final da ingesta da refeicdo de prova.

T1» = tempo gasto para que a radioatividade géstrica caia a 50% da inicial.



TABELA 3. ESVAZIAMENTO GASTRICO (EG) DA REFEICAO TESTE NOS
VOLUNTARIOS NA CONDICAO SANGRIA.

Voluntarios RG precoce RG final (%) T2
(%) (minutos)
79,33 47,92 22,74
2 75,68 33,98 33,96
3 81,50 27,65 26,00
4 66,09 25,08 53,41
5 83,09 36,60 41,49
6 66,77 29,16 29,21
7 86,69 36,00 42,98
8 63,09 33,55 30,08
9 60,07 29,58 71,06
10 79,30 31,86 29,30
11 86,42 40,15 45,52
12 78,94 31,23 44,68
13 79,83 33,79 49,08
14 77,09 54,79 28,40
Média 75,99 35,10 39,14
Erro padréo 8,57 8,01 13,23
médio (EPM)

RG precoce = % da radioatividade gastrica inicial remanescente no estdmago aos 15
min apods o final da ingesta da refeicdo de prova.

RG final = % da radioatividade gastrica inicial remanescente no estdbmago 60 min
apos o final da ingesta da refeicdo de prova.

T1» = tempo gasto para que a radioatividade géstrica caia a 50% da inicial.



TABELA 4. DISTRIBUICAO NO SEGMENTO PROXIMAL GASTRICO DA
REFEICAO TESTE EM INDIVIDUOS NA CONDICAO CONTROLE.

Voluntarios Retencdo proximal inicial Retencéo proximal

(%) final (%)
1 65,67 18,51
2 59,33 14,02
3 61,69 10,93
4 59,14 1,36
5 62,34 16,30
6 61,46 16,71
7 64,50 23,94
8 56,43 1,87
9 59,73 5,29
10 67,17 17,65
11 62,17 3,26
12 67,28 21,27
13 66,05 13,03
14 56,77 8,58
Média 62,12 12,34
Erro padréo 3,6 7,3

medio (EPM)

RG proximal inicial = % radioatividade géstrica total existente no estdbmago proximal,
imediatamente apos a ingesta da refeicdao de prova;
RG proximal final = % radioatividade gastrica total existente no estdmago proximal

60 minutos apods a ingesta da refeicdo teste.



TABELA 5. DISTRIBUICAO NO SEGMENTO PROXIMAL GASTRICO DA
REFEICAO TESTE EM INDIVIDUOS NA CONDICAO SANGRIA.

Voluntarios Retencdo proximal Retencéo proximal
inicial (%) final (%)
1 68,01 23,58
2 63,26 20,52
3 63,02 17,78
4 63,69 20,04
5 60,41 15,40
6 58,62 20,78
7 64,03 17,28
8 56,44 14,00
9 61,50 14,80
10 63,48 22,27
11 63,95 16,65
12 65,82 13,81
13 70,01 29,89
14 58,27 14,02
Média 62,89 18,63
Erro padréo 3,70 4,57
médio (EPM)

RG proximal inicial = % radioatividade gastrica total existente no estbmago proximal,
imediatamente apos a ingesta da refeicao de prova;
RG proximal final = % radioatividade géstrica total existente no estbmago proximal

60 minutos apds a ingesta da refeigdo teste.



TABELA 6. DISTRIBUICAO NO SEGMENTO DISTAL GASTRICO DA
REFEICAO TESTE EM INDIVIDUOS NA CONDICAO CONTROLE.

Voluntarios Retencéo distal inicial Retenc&o distal final

(%) (%)

1 34,33 25,48

2 40,67 15,11

3 38,32 9,79

4 40,86 10,40

5 37,66 20,48

6 38,54 12,35

7 35,50 13,35

8 43,57 10,98

9 40,27 6,32
10 32,83 23,90
11 37,83 26,32
12 32,72 19,26
13 33,95 16,39
14 43,23 25,48
Média 37,88 16,17
Erro padréo 3,62 6,45

meédio (EPM)

RG distal inicial = % radioatividade existente no estdmago distal imediatamente apos
a ingesta da refeicdo teste;
RG distal final = % radioatividade existente no estdmago distal 60 minutos apds a

ingesta da refeicao teste.



TABELA 7. DISTRIBUICAO NO SEGMENTO DISTAL GASTRICO DA
REFEICAO TESTE EM INDIVIDUOS NA CONDICAO SANGRIA.

Voluntarios Retencéo distal inicial Retenc&o distal final

(%) (%)

1 31,99 24,33

2 36,74 13,46

3 36,98 9,86

4 36,31 16,56

5 39,59 13,75

6 41,38 15,21

7 35,97 16,26

8 43,56 15,58

9 38,50 17,06
10 36,52 17,88
11 36,05 14,57
12 34,18 19,97
13 29,99 24,90
14 41,73 24,33
Média 37,11 16,88
Erro padréo 3,70 4,20

meédio (EPM)

RG distal inicial = % radioatividade existente no estdmago distal imediatamente apos
a ingesta da refeicdo teste;
RG distal final = % radioatividade existente no estdmago distal 60 minutos apds a

ingesta da refeicao teste.



TABELA 8. DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS DE VOLEMIA EM
INDIVIDUOS NA CONDICAO SANGRIA

Voluntarios Volemiatotal Volume absoluto Volume relativo
estimada (L) retirado (mL) retirado (%)

1 4,73 430 9,10
2 5,46 420 7,69
3 5,36 260 4,73
4 5,21 420 8,05
5 4,85 270 5,56
6 4,86 445 9,06
7 5,39 440 8,16
8 4,79 450 9,39
9 4,86 430 8,86
10 4,67 440 9,44
11 4,86 450 9,27
12 4,47 440 9,85
13 5,08 420 8,27
14 5,57 440 7,90
Meédia 5,01 4111 8,2
Erro padréo 0,40 62,7 1,5
meédio (EPM)
Volemia total estimada (VSt) = wvalor calculado de volemia conforme formula
predeterminada.

Volume absoluto retirado = volume sanguineo retirado na sangria.
Volume relativo retirado = relagdo entre o volume sanguineo retirado na sangria e

volemia total estimada (VSt).



