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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficácia do picolé mentolado em comparação ao cuidado usual (jejum), em voluntários, quanto ao perfil da vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e urinária, intensidade, desconforto da sede e desidratação oral. Método: Ensaio clínico randomizado realizado em um laboratório de análises clínicas do norte do Paraná. Serão incluídos no estudo voluntários saudáveis, sexo masculino, entre 18-50 anos, que apresentam hábitos de ingestão de água diário ≥ 2 litros/dia.  Os voluntários deverão abster-se de alimentos e líquidos por 12 horas antes do período da coleta das amostras sanguíneas. Os mesmos receberão solução salina hipertônica a 3% via endovenosa, por duas horas, para indução da sede, após 12 horas de jejum. Os procedimentos de avaliação da intensidade, desconforto da sede, desidratação oral e coletas de amostras sanguíneas de vasopressina e osmolaridade, serão realizados antes e após a infusão da solução hipertônica 3% e serão repetidos a cada 15 minutos, após a segunda coleta da amostra sanguínea, até completar 45 minutos de avaliação, totalizando 5 coletas de amostras sanguíneas e 3 intervenções com o picolé mentolado. Resultados esperados: Espera-se com o estudo oferecer informações relacionadas à efetividade do picolé mentolado em reduzir perfil hormonal de vasopressina, ao estimular receptores orofaríngeos e ativação da rede neural para redução da sede, promovendo a saciedade pré-absortiva.
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1 INTRODUÇÃO
A sede é um sintoma complexo, multifatorial, de alta prevalência e elevada intensidade. Acomete pacientes cirúrgicos, críticos e crônicos, em razão da privação de líquidos que vivenciam por tempo prolongado, prescrito pelas equipes de saúde. Descrita como desconforto subjetivo, é vivenciada de forma marcante por atributos como boca seca, lábios rachados, alteração na textura da língua e salivar (MARTINS et al., 2017), que repercutem em sensação de fraqueza e sufocamento (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013; SILVA; ARONI; FONSECA, 2016).
No paciente cirúrgico, sua etiologia é derivada de fatores relacionados ao jejum operatório, medicamentos utilizados no procedimento anestésico e perda de volume sanguíneo durante o ato cirúrgico. Apontada como fator estressor, a sede resulta no aumento da ansiedade, desidratação, irritabilidade, desespero (DESSOTTE et al., 2016a; SILVA; ARONI; FONSECA, 2016) e sofrimento (HAJIABADI; HEYDARI; MANZARI, 2018).
No paciente crítico, a sede está relacionada a instabilidade clínica proveniente, principalmente, de alterações osmóticas e volêmicas. Este grupo de pacientes está sujeito à alteração da osmolaridade plasmática, propiciada pelo desequilíbrio hidroeletrolítico. O aumento entre 1-2% da osmolaridade do plasma, por exemplo, é suficiente para desencadear resposta neuroendócrina, para a manutenção dos fluidos e homeostasia celular, por meio de busca por água (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013). A boca seca, um atributo intimamente relacionado à presença de sede (MARTINS et al., 2017) é observado também nesse grupo de pacientes. Ocorre na presença de hipóxia, estomatite, distúrbios sistêmicos como síndrome de Sjogren, que afeta a produção de glândulas salivares e intubação orotraqueal (ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013).
Os pacientes crônicos em terapia dialítica, por exemplo, são orientados a não ingerir líquidos, para evitar a sobrecarga cardíaca e dessa forma evitar outras complicações como o edema agudo de pulmão (KIMMEL et al., 2000). Uma consequência dessa recomendação é a xerostomia. Cerca de 80% dos renais crônicos descumprem a orientação da restrição hídrica (KHALIL et al., 2013). Este fato demonstra que a necessidade por água em situações de restrição se torna questão de sobrevivência (DENTON et al., 1999)
A sede, portanto, é um desconforto de alta prevalência, presente em 70,8% dos pacientes críticos (ARAI; STTOTS; PUNTILLO, 2013), e 89,6% dos cirúrgicos, com intensidade média de 6,9 (PIEROTTI et al., 2018). Paradoxalmente, é pouco identificada, avaliada, mensurada e tratada pelas equipes de saúde. Compreender a sede como um sintoma, permite aos profissionais o reconhecimento e a realização do manejo deste sintoma. Para tanto, a Teoria do Manejo de Sintomas, é um arcabouço teórico relevante para se analisar a sede, pois aborda a percepção subjetiva do indivíduo frente ao sintoma vivenciado e ao seu autorrelato (DODD et al., 2001; CONCHON et al., 2015). 
Descrita como o desejo de ingerir líquidos, a sede, é modulada e integrada por uma complexa rede dinâmica neural entre alteração de volemia, osmolaridade, temperatura, palatabilidade e comportamentos culturais,  ambos com a finalidade de restaurar o equilíbrio entre os fluídos corporais para o alcance da saciedade (LEIPER, 2005; ZIMMERMAN; LEIB; KNIGHT, 2017; ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019). Dentre os paradigmas relacionados a sede, discutem-se recentemente novas definições que englobam os complexos mecanismos reguladores da gênese, controle e saciedade da sede, agrupados em homeostáticos e não-homeostáticos (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).
As respostas fisiológicas para ingestão de fluidos envolvendo sistemas orgânicos como osmolaridade, volume sanguíneo e pressão arterial, foram denominadas de sede homeostática (ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019). Discreto aumento da osmolaridade plasmática, entre 1 a 2%, é suficiente para ativar os osmoreceptores presentes no hipotálamo lateral e lâmina terminal a estimular a neuro-hipófise a secretar vasopressina (AVP). A sede osmótica está relacionada, portanto, ao sódio extracelular, exercendo pressão contra os solutos intracelulares, gerando desidratação intracelular. Os rins respondem ao estímulo da AVP aumentando a permeabilidade renal, reabsorvendo água e reduzindo o fluxo urinário, na tentativa de melhorar a osmolaridade plasmática (VERBALIS, 2003; ARAI et al., 2013; ARAI; STOTTS; PUNTILLO, 2013).
Os mecanismos hipovolêmicos estão associados a mudanças de volume intravascular, ocasionados por hemorragia, vômitos e diarreia, que ativam receptores de pressão e volume, barorreceptores, acionando sistema renina-angiotensina-aldosterona, resultando em secreção de angiotensina II (ANG II). A ANG II, por sua vez, promove a vasoconstrição e estimula a secreção de aldosterona nas células adrenais para reabsorção de sódio via renal, além de ser um hormônio diretamente responsável por gerar a sede (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012). 
A sede não-homeostática é influenciada pelo sabor e temperatura dos líquidos, ressecamento da boca e mucosa oral, distensão gástrica, características dos fluidos, palatabiliade, hábitos culturais, comportamentais e interações sociais. O processo fisiológico de saciedade envolvido na sede não-homeostática, está relacionado à sinais neurais que reduzem e limitam rapidamente a ingestão de líquidos, sem a absorção completa do fluido pelo trato gastrintestinal e correção da osmolaridade do plasma denominada saciedade pré-absortiva(ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).       
Os mecanismos envolvidos na saciedade pré-absortiva ocorrem pela presença dos receptores orofaríngeos como osmorreceptores, mecanorreceptores e termorreceptores (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2012; ECCLES et al., 2013; VERBALIS, 1991), pelo estímulo da deglutição, por fatores gastrintestinais e cognitivos (VERBALIS, 1991). A presença de receptores orofaríngeos, portanto, sensíveis a baixa temperatura é de suma importância para regular a ingesta hídrica, evitando o excesso de volume para restaurar a osmolaridade plasmática (ECCLES, 2000; SALATA; VERBALIS; ROBINSON, 1987). Estes receptores são denominados Transient Receptor PotentialMelastatin (TRPM8) e são sensíveis a temperatura fria e ao mentol (ECCLES, et al., 2013; PATEL; ISHIUJI; YOSIPOVITCH, 2007).
O TRPM8 está presente em diversas regiões do corpo e atua com funções ainda pouco conhecidas. Entretanto, quando localizados em nervo trigêmeo e odontoblastos (LATORRE et al., 2011) apresentam relevância clínica para saciedade da sede, por promover a sensação de frescor, agradabilidade e auxiliar no alívio dos sintomas de boca seca e sede (ECCLES et al., 2013; LABBE et al., 2009).
Por sua vez, os mecanismos envolvidos no processo de inibição da sede homeostática, estão relacionados com a correção dos níveis plasmáticos de osmolaridade e volemia, denominada saciedade pós-absortiva (SAKER et al., 2014; ARMSTRONG; KAVOURAS, 2019).
Estudos utilizando neuroimagens desvelaram as principais áreas cerebrais envolvidas no mecanismo de saciedade da sede como: córtex cingulado, orbitofrontal, lamina terminal e hipotálamo. Observou-se a desativação dessas áreas em cerca de três minutos ao estimularem a cavidade oral com água (DE ARAUJO et al., 2003; DENTON et al., 1999; EGAN et al., 2003; FARRELL et al., 2011; PARSONS et al., 2000; SAKER et al., 2014). Evidências recentes demonstram que a utilização de estratégias frias e mentoladas é efetiva para alívio da intensidade da sede (GARCIA et al., 2016; CONCHON; FONSECA, 2018). Contudo, seus efeitos são usualmente avaliados sobre a intensidade e desconforto da sede que são mensurações subjetivas da sede. 
Outros aspectos podem acompanhar as repercussões do sintoma sede, como as alterações hormonais de vasopressina e angiotensina II, dosadas por meio de testes laboratoriais (ARAI  et al. 2013). São escassas as pesquisas que estudam o perfil fisiológico hormonal da AVP ao receber uma estratégia de alívio da sede. Encontrou-se um estudo pré e pós-teste, realizado com 4 voluntários saudáveis que, observou redução no perfil hormonal de AVP e sede após ingestão de pequenas lascas de gelo por 30 minutos  (SALATA; VERBALIS; ROBINSON, 1987). E outro estudo quase-experiemental, mais recente, que avaliou os efeitos do picolé de gelo de 20 ml, sobre o perfil hormonal da AVP, concentração de osmolaridade, intensidade e desconforto da sede, em 9 voluntários saudáveis. O resultado demonstrou queda temporária no perfil fisiológico da AVP, intensidade e desconforto da sede, após a utilização do picolé de gelo (NAKAYA, 2017). 
Embora as vias neurais da gênese e saciedade da sede sejam extensivamente estudadas e demonstradas em neuroimagens, desconhecemos a efetividade da utilização de estratégia fria mentolada sobre as alterações neuro-hormonais para o alcance da saciedade pré-absortiva da sede.  Portanto, faz-se necessário investigar e comparar o perfil de vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e urinária, intensidade, desconfortos da sede e desidratação oral após o uso de uma estratégia fria mentolada em relação ao cuidado usual (jejum). 









2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a eficácia do picolé mentolado em comparação ao cuidado usual (jejum), em voluntários, quanto ao perfil da vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e urinária, intensidade,  desconforto da sede e desidratação oral.
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
· Mensurar a concentração de vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e urinária, intensidade,desconforto da sede e desidratação oral, em voluntários em jejum de 12 horas e após a administração de solução salina hipertônica a 3%, no grupo controle e experimental. 
· Mensurar a concentração de vasopressina plasmática, osmolaridade sérica, intensidade,desconforto da sede e desidratação oral em voluntários em jejum de 12 horas, após receber o picolé mentolado (grupo experimental) e em manutenção do cuidado usual (grupo controle). 
· Comparar o perfil da vasopressina plasmática, osmolaridade sérica, intensidade, desconforto da sede e desidratação oral após receber o picolé mentolado em relação ao cuidado usual (jejum).
· Avaliar a eficácia do picolé mentolado em relação ao cuidado usual (jejum) relacionada ao número de intervenções e variação da concentração de vasopressina,  osmolaridade, intensidade,desconforto da sede e desidratação oral.







3 HIPÓTESES
Hipótese Alternativa (H1):
A utilização dos três picolés mentolados reduzirá a concentração de vasopressina, intensidade, desconforto da sede e desidratação da mucosa oral e não haverá alteração da osmolaridade sérica, uma vez que o volume de água presente nos picolés de gelo é pequeno.

Hipótese Nula (H0):
Não haverá redução da concentração de vasopressina, osmolaridade, intensidade,desconforto da sede e desidratação da mucosa oral tanto no grupo que recebeu o tratamento com três picolés mentolados (GE), como em grupos que mantiveram o jejum (GC).

4 MÉTODO
4.1 DELINEAMENTO DE ESTUDO
	Estudo analítico experimental, tipo ensaio clínico controlado randomizado, com tratamentos em paralelo. Ensaios clínicos randomizados (ECR) são utilizados como padrão ouro na avaliação de intervenções em saúde (SCHULZ; ALTMAN; MOHER, 2010).
	Trata-se de uma ferramenta importante para obtenção de evidências na prática clínica em saúde, uma vez que minimiza vieses entre a atribuição das intervenções e são capazes de determinar a eficácia de uma intervenção (ESCOTEGUY, 1999). É possível, desse modo, realizar inferências fortes sobre causa e efeito que não se justificam em outros delineamentos de pesquisa (MOHER, et .al, 2012).
	Para o desenvolvimento de um ECR, é necessário primeiramente o recrutamento de um grupo homogêneo a partir de uma população. Em seguida, esse grupo passará por uma randomização, ou seja, os participantes serão sorteados, com chances iguais entre si, para serem alocados de acordo com a intervenção que lhe fora sorteada. Após a aplicação das intervenções, será realizada a leitura do desfecho dos grupos (SOUZA, 2009).    
	O protocolo de pesquisa será estruturado conforme o modelo Consolidated Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) e será submetido ao registro de ensaios clínicos randomizados no ClinicalTrials.gov da U.S. National Institutes of Health (BOUTRON, et al., 2008).
4.2 LOCAL DA PESQUISA
Este estudo será realizado em uma sala de coletas de análises clínicas de um laboratório de imagens e exames, reconhecido nacionalmente como centro de excelência em ações integradas à saúde humana, de uma cidade do norte do Paraná.
4.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO E AMOSTRA
A população do estudo será constituída de voluntários do sexo masculino que atenderem aos seguintes critérios de elegibilidade:
CRITÉRIO DE SELEÇÃO
· Idade entre 18 e 50 anos
· Sexo masculino
· Não fumante
· Estar em jejum de alimentos e líquidos por 12 horas
· Estar em abstenção de ingestão de bebidas alcoólicas por 48 horas
· Não realizar atividade física por 24 horas.
· Hábitos de ingestão de líquidos diários: mínimo de 2 litros de água/dia. 

CRITÉRIO DE EXCLUSÃO:
· Doença como insuficiência renal, hipertensão arterial sistêmica e diabetes.
· Distúrbios hidroeletrolíticos como: vômitos e diarreia. 
· As mulheres não participarão do experimento, devido às alterações hormonais relacionadas ao ciclo menstrual, que inferem na retenção de líquidos do organismo. 

4.4 DETERMINAÇÃO AMOSTRAL
	Na literatura não foram identificadas pesquisas nas quais os autores avaliaram o perfil hormonal da vasopressina e concentração osmolar do plasma e urina após utilizar a intervenção delimitada (picolé mentolado) como tratamento em um Ensaio Clínico Randomizado com grupo controle (GC) e experimental (GE).  Arai et. Al 2013, compilou em uma revisão as melhores lições para realização de ensaios clínicos com a temática sede. No entanto, os estudos clínicos mencionados estão relacionados a ensaios clínicos cross-over, quase-experiemtnal e pré-pós teste. Portanto, realizaremos um estudo com 40 participantes, sendo estes, divididos em dois grupos de 20 pacientes cada, constituindo o GC e GE. 
4.5 AMOSTRA E RANDOMIZAÇÃO
4.5.1 TIPO E SEQUÊNCIA DA RANDOMIZAÇÃO 
Será realizada randomização em blocos aleatórios, determinando a constituição de dois grupos, ou seja, GC: grupo controle (receberá o cuidado usual, sendo reafirmada a manutenção do jejum), GE: grupo experimental (receberá 03 picolés mentolados de 20 ml). Esse procedimento será efetuado por intermédio de lista gerada pelo programa Microsoft Office Excel®, que designará o grupo para o qual cada participante será alocado. 

4.5.2 ALOCAÇÃO DO MECANISMO DE OCULTAÇÃO E IMPLEMENTAÇÃO  

O mecanismo utilizado para a ocultação da alocação será envelopes individuais e opacos, não translúcidos, numerados externamente de forma sequencial, lacrados, contendo em seu interior a informação do grupo definido pela alocação randômica (GC e GE). Essa etapa será realizada por um pesquisador que não participará do momento da coleta de dados. 

4.6 DESFECHOS  

Os desfechos clínicos serão as variações da intensidade.desconforto da sede, desidratação da mucosa oral, alterações da concentração de vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e urinária, inicial em relação à final nos GE e GC.
4.7 DEFINIÇÕES DE VARIÁVEIS
4.7.1 Variáveis dependentes
	Quadro 1 - Variáveis dependentes:
	Variável
	Descrição
	Tipo
	Escala
	Domínio

	Intensidade de sede
	É a sede relatada pelo voluntário, utilizando a Escala Visual Numérica
	Quantitativa
	Discreta
	Escala Visual Numérica de zero a dez, sendo zero ausência de sede e 10 a maior sede vivenciada.

	Desconforto da sede
	É o desconforto relatado pelo voluntário, utilizando a Escala de Desconforto da Sede Perioperatória
	Quantitativa
	Discreta
	Desconforto entre 0 e 14 pontos.

	Vasopressina plasmática
	Indica a quantidade de vasopressina presente no plasma em uma escala de picograma/mililitro
	Quantitativa
	Contínua
	5,0 pg/ml


	Osmolaridade
sérica
	Indica a relação entre os solutos totais por um determinado peso de água no plasma.
	Quantitativa
	Contínua


	Isosmolar - 275 a 295 mosm/kg
Hiposmolar - < 275 mosm/kg 
Hiperosmolar - > 295 mosm/kg

	Osmolaridade urinária 
	Indica a relação entre os solutos totais por um determinado peso de água na urina.
	Quantitativa
	Contínua
	600-900 mosm/L

	Umidade da mucosa oral
	Alteração da umidade da mucosa oral, pode indicar desidratação. Será medida pelo Muccus. 
	Quantitativa
	Contínua
	Normal ≥ 29,6
Limítrofe 28 – 29,5
Boca seca ≤ 27,9



4.7.2 Variáveis independentes
Quadro 2 – Variáveis independentes:
	Variável
	Descrição
	Tipo
	Escala
	Domínio

	Idade
	Indica o grupo etário a que pertence o indivíduo
	Qualitativa
	Ordinal
	<30 anos
30-40 anos

	Picolé mentolado
	Consiste na intervenção testada. A fórmulação do picolé mentolado a ser utilizado, está em desenvolvimento pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede (GPS) e encontra-se em sigilo de pesquisa.
	Quantitativa
	Discretas
	Número de picolés recebidos.



4.8 DEFINIÇÕES OPERACIONAIS DAS VARIÁVEIS RELACIONADAS À PRESENÇA DE SEDE

	- Intensidade da sede basal (intensidade momento zero – IM0: sede relatada pelo voluntário, em jejum de 12 horas, antes da infusão endovenosa de solução salina hipertônica a 3%, mensurada com a utilização da EVN, que varia de 0 a 10, zero sendo nenhuma sede e dez a sede mais intensa que já sentiu (JAYWANT; PAI, 2003; JENSEN, 2003; MARTINS; FONSECA, 2017).
- Intensidade da sede inicial (intensidade momento um – IM1: sede relatada pelo voluntário, após a infusão endovenosa de solução salina hipertônica a 3%, mensurada com a utilização da EVN, que varia de 0 a 10, zero sendo nenhuma sede e dez a sede mais intensa que já sentiu (JAYWANT; PAI, 2003; JENSEN, 2003; MARTINS; FONSECA, 2017).
         - Desconforto da sede basal (desconforto momento zero – DM0): índice de desconforto mensurado pela Escala de Desconforto Perioperatório (EDESP), em jejum de 12 horas, antes da infusão endovenosa de solução salina hipertônica a 3% (MARTINS, 2016).
         - Desconforto da sede inicial (desconforto momento um - DM1): índice de desconforto mensurado pela Escala de Desconforto Perioperatório (EDESP), após  infusão endovenosa de solução salina hipertônica a 3% (MARTINS, 2016).
          - Intensidade e desconforto da sede mensurados nos momentos um, dois, três e quatro: intensidade e desconforto da sede mensurados após as duas horas de infusão de solução salina hipertônica a 3% (intensidade momento um – IM1 e desconforto momento um – DM1) e a cada 15 minutos nos tempos dois ( intensidade momento dois – IM2 e desconforto momento dois – DM2), três (intensidade momento três – IM3 e desconforto momento três – DM3) e quatro (intensidade momento quatro – IM4 e desconforto momento quatro – DM4), imediatamente após a intervenção com o picolé mentolado.
	- Momento de avaliação e intervenção: momentos pré-definidos com intervalos de 15 minutos entre uma avaliação e intervenção, e outra. Esses momentos serão iniciados com o paciente em jejum, após a infusão endovenosa de solução salina hipertônica a 3% e se encerrará após 60 minutos da primeira avaliação e intervenção com o picolé mentolado. 
         - Variação da intensidade: diferença entre a intensidade basal e final da sede e diferença entre intensidades inicial e final da sede após receber a solução salina com cada intervenção (JAYWANT; PAI, 2003; JENSEN, 2003; CONCHON; FONSECA, 2016).
- Variação do desconforto: diferença entre o desconforto da sede basal em relação ao desconforto final e diferença entre os desconfortos da sede inicial e final após receber a solução salina com cada intervenção, mensuradas pela EDESP (MARTINS, 2016).
- Vasopressina plasmática: vasopressina ou hormônio antidiurético verificado através da coleta de amostras sanguíneas, submetidas à centrifugação para retirada do plasma, congeladas e mensuradas por método radioimunoensaio.
- Vasopressina basal (vasopressina momento zero – AVPM0): nível de vasopressina plasmática inicial, verificada após o jejum de 12 horas, antes de iniciar a infusão da solução salina hipertônica a 3% (momento zero – AVPM0). 
- Vasopressina inicial (vasopressina momento um – AVPM1): nível de vasopressina plasmática inicial, verificada após a infusão da solução salina hipertônica a 3% (momento zero – AVPM1). 
           - Vasopressina final (vasopressina momento quatro – AVPM4): nível de vasopressina plasmática final, verificada no momento cinco, mensurada após a última intervenção.
         - Variação da vasopressina plasmática: diferença entre a vasopressina plasmática basal e final, após a última intervenção (variação 1), diferença entre os níveis de vasopressina plasmática inicial e final (variação 2), diferença entre os níveis de vasopressina plasmática entre os momentos um e momento dois (variação 3), momento um e momento três (variação 4), momento um e momento quatro (variação 5).
- Osmolaridade sérica: osmolaridade sanguínea verificada através da coleta de amostras sanguíneas, refrigeradas e mensuradas por método crioscopia.
           - Osmolaridade sérica basal (osmolaridade momento zero – OM0): nível de osmolaridade sérica verificada após o jejum de 12 horas, antes de iniciar a infusão de solução salina hipertônica a 3%.
           - Osmolaridade sérica inicial (osmolaridade momento um – OM1): nível de osmolaridade sérica inicial, verificada após a infusão de solução salina hipertônica a 3%.
- Osmolaridade sérica final (osmolaridade momento quatro – OM4): nível de osmolaridade sérica final,  mensurada após a última intervenção. 
- Variação da osmolaridade sérica: diferença entre a osmolaridade sérica basal e final, após a última intervenção (variação 1), diferença entre os níveis de osmolaridade sérica inicial e final (variações 2), diferença entre osmolaridade sérica entre os momentos um e dois (variação 3), momento um e momento três (variação 4), momento um e momento quatro (variação 5).
- Umidade da mucosa oral: mensurada através do dispositivo de verificação da umidade oral Mucus®. produzido no Japão. Os valores de referência são definidos como normal (≥29,6), limítrofe (28,0-29,5) e boca seca (≤27,9).
- Umidade da mucosa oral basal (umidade momento zero – UM0): mensuração do teor de água intramucosa oral em profundidade de cerca de 50 µm, verificada após o jejum de 12 horas.
- Umidade da mucosa oral inicial (umidade momento um – UM1): mensuração do teor de água intramucosa oral em profundidade de cerca de 50 µm, verificada após a infusão de solução salina hipertônica a 3%.
- Umidade da mucosa oral final (umidade momento quatro – UM4: mensuração do teor de água intramucosa em profundidade de 50 µm, verificada após a última intervenção. 
- Variação da umidade da mucosa oral: diferença entre o teor de água intramucosa oral basal e final, após a última intervenção (variação 1), diferença entre inicial e final (variação 2), diferença entre os momentos um e momento dois (variação 3), momento um e momento três (variação 4) e momento um e momento quatro (variação 5).
4.9 ROTEIRO E INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS
	Será elaborado um roteiro composto por três partes com dados de identificação das variáveis demográficas, dados referente a coleta das amostras de sangue e dados relacionados aos resultados dos exames laboratoriais (Apêndice 2). Este será composto por três partes: 
I. Dados de identificação: Iniciais, idade, data de nascimento etnia, peso corporal, início do horário de jejum para alimentos e volume habitual de ingestão hídrica.
II. Dados referentes ao procedimento: horário em que o voluntário recebe a solução salina 3%, local de punção realizado para coleta de amostras de sangue e local para infusão da solução salina a 3%, volume sanguíneo da amostra coletada, horário de coleta da primeira (momento um), segunda (momento dois), terceira (momento três), quarta (momento quatro) e quinta amostra (momento quinto) de vasopressina plasmática e osmolaridade sérica, umidade intramucosa oral, frequência cardíaca e pressão arterial a cada 15 minutos durante infusão de solução salina hipertônica a 3%, horário e volume da coleta de osmolaridade urinária inicial (momento um) e final (momento cinco) e tempo de ingesta de cada picolé de gelo, configurando um total de 3 picolés. 
III. Dados referentes aos resultados dos exames laboratoriais: vasopressina plasmática e osmolaridade sérica no momento um, dois, três, quatro e cindo, umidade intramucosa oral, e osmolaridade urinária do momento um e cinco.
Os instrumentos que serão utilizados durante o procedimento serão:
I. Escala Verbal Numérica (EVN): para mensurar a intensidade da sede, sendo 0 ausência se sede e 10 a sede mais intensa que o voluntário vivenciou.
II. Escala do desconforto da sede perioperatória (EDESP): aplicada para avaliar o desconforto da sede, onde o voluntário identifica se está: nada, pouco ou muito incomodado em relação ao desconforto. A pontuação total se dará de 0 a 14 sendo que os valores mais elevados significam o maior desconforto. 
III. O picolé mentolado confeccionado em forma específica, de acordo com o volume pré-determinado em 20 mililitros.
IV. Esfigmomanômetro, estetoscópio e relógio para verificação dos sinais vitais.
V. A infusão da solução salina hipertônica a 3% será realizada através do cálculo de gotejamento, para controle do tempo de infusão e volume infundido e prescrita por um médico colaborador do grupo de pesquisa.
VI. Solução será utilizado NaCl 20% e Soro Fisiológico 0,9%. A concentração da solução e o tempo de infusão da solução foram padronizados em: 3% e 2 horas, respectivamente. O volume da solução é individualizado e realizado de acordo com o peso corporal de cada voluntário, seguindo protocolo de 0,06 ml/kg/min. 

4.9 PREPARO DO PICOLÉ MENTOLADO
	A formulação do picolé está em desenvolvimento pelo Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede (GPS) e encontra-se em segredo de pesquisa. 
4.10 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS
	 Protocolo
A coleta de dados será realizada pela doutoranda (pesquisadora responsável) e pelos demais alunos de mestrado e residência de enfermagem, membros do Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede da Universidade Estadual de Londrina (GPS-UEL). A coleta iniciará após o parecer do comitê de ética em pesquisa e obedecerão as etapas descritas a seguir:
1. Os voluntários serão convidados à participar do estudo por meio de e-mails, contatos telefônicos e cartazes anexados em murais nas Universidades privadas e públicas da cidade em que ocorrerá a pesquisa. Quando anexados os cartazes, o mesmo conterá o contato telefônico da pesquisadora, para que o voluntário possa entrar em contato com a mesma.
2. Todos os voluntários que aceitarem o convite em participar da pesquisa e atenderam aos critérios de elegibilidade, assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
3. Alocação randômica e oculta, formando o GE e GC; 
4. Avaliação da intensidade da sede pela EVN e desconforto inicial da sede pela EDESP no GE e GC;
5. Mensuração da concentração inicial de vasopressina, osmolaridade sérica e urinária e umidade intramucosa oral no GE e GC;
6. Avaliação da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP e mensuração da concentração de vasopressina, osmolaridade sérica e umidade intramucosa oral, após administração da solução salina hipertônica a 3% no GC e GE;
7. Os participantes receberão a intervenção referente ao grupo alocado:
· GE: receberá três picolés mentolados a cada 15 minutos, devendo degluti-lo em seu ritmo natural. 
· GC: receberá o cuidado semelhante ao usualmente realizado nas unidades de internação, ou seja, quando o voluntário referir sede, será reafirmado que o mesmo encontra-se em jejum.
8. Avaliação da intensidade da sede pela EVN, desconforto da sede pela EDESP e mensuração da concentração de vasopressina, osmolaridade sérica e umidade intramucosa oral, em três intervalos de 15 minutos, após receberem o tratamento de acordo com o grupo alocado, ou seja, GE receberá três picolés mentolados e grupo controle receberá o cuidado semelhante ao usualmente realizado nas unidades de internação;
9. Avaliação final da intensidade da sede pela EVN e desconforto pela EDESP e mensuração da concentração final de vasopressina,  e umidade intramucosa oral osmolaridade sérica e urinária no GC e GE;
4.8 ANÁLISE DE DADOS
Para o processamento e análise os dados serão estruturados em planilha no Excel 2010® e suas análises estatísticas realizadas com auxílio do software Statistical Package for Social Sciences – SPSS® (versão 20.0). Será considerado o nível de significância para a pesquisa de 5% e intervalo de confiança com nível de 95%. 
As distribuições de normalidade da variável osmolaridade urinária serão determinadas pelo teste de Shapiro-Wilk, posteriormente será avaliada utilizando o teste T de Student. 
Duas analises de variância (ANOVA) serão realizadas para verificar as diferenças separadamente, na fase I do estudo, do picolé mentolado na intensidade e desconforto da sede e na fase II, para verificar diferenças na concentração de vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e umidade intramucosa oral.
Para testar o efeito do uso do picolé de gelo nos cinco diferentes fatores, será utilizada a ANOVA de um fator segundo o modelo multivariado (MANOVA). 
4.9 ASPECTOS ÉTICOS
Em cumprimento à normativa 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, a pesquisa será iniciada após aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição pesquisada.
Por tratar-se de pesquisa com envolvimento direto com seres humanos, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) será entregue a todos os participantes. Os mesmo serão informados dos objetivos do estudo, da voluntariedade de sua participação e da possibilidade de ausentar-se do estudo a qualquer momento sem nenhum prejuízo ou dano, e o compromisso de confidencialidade por parte dos pesquisadores. Após a assinatura do TCLE a intervenção será realizada e analisada.
Os riscos envolvidos nessa pesquisa compreendem eventuais alterações da pressão arterial, porém, estudos realizados anteriormente, com protocolos semelhantes, não apresentaram qualquer alteração hemodinâmica de pressão arterial em voluntário saudáveis. No entanto, caso ocorra elevação da pressão arterial do voluntário superior à 160/100 mmHg, antes, durante ou após a infusão endovenosa, o estudo será imediatamente interrompido. Nesse momento, o voluntário deverá permanecer em repouso na sala de monitorização do laboratório, e receberá um comprimido de Captopril 25 mg (conforme receita médica do médico colaborador do estudo) e deverá aguardar 60 minutos em repouso absoluto para nova mensuração. Caso o voluntário permaneça com elevação da pressão arterial, o mesmo será encaminhado ao Pronto Atendimento do Hospital Universitário para acompanhamento e controle de pressão arterial. Além disso, o voluntário será informado com antecedência de todo o protocolo e que poderá apresentar dor no local da punção, bem como hematoma local. Neste caso, será prescrito por receita médica, Polissulfato de Polissacarídeo 5mg/g para melhora do hematoma e inflamação local. O voluntário será acompanhado por um enfermeiro especialista em Terapia Intensiva, durante todo o procedimento de coleta e a solução salina hipertônica a 3% será prescrita pelo médico colaborador do projeto de pesquisa. Ademais, o voluntário poderá entrar em contato com a pesquisadora se surgimento de qualquer evento adverso após o procedimento.
Os benefícios do estudo estão relacionados à divulgação dos resultados, após o termino da pesquisa, para os participantes e comunidade. Dessa forma, o estudo permitirá a compreensão fisiológica de um tratamento inovador para o sintoma sede e permitirá, portanto, a redução deste sintoma com segurança clínica mediante o uso de estratégias frias. 
5 Contribuições esperadas 
Espera-se com o estudo oferecer informações inéditas relacionadas efetividade do picolé mentolado em reduzir o perfil hormonal de vasopressina, hormônio paralelo responsável pela homeostase dos fluidos, ao estimular os receptores orofaríngeos para redução da sede, por meio da saciedade pré-absortiva. Sabemos que pequenas alterações na osmolaridade são suficientes para deflagrar a cascata da sede e utilizar estratégias não invasivas que possam reduzir a liberação de vasopressina permitirá embasar cientificamente a ação do picolé mentolado no alívio da intensidade e desconforto da sede.
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7 Orçamento 
	
Orçamento

	Material
	Quantidade
	Valor Unitário
	Valor Total

	Papel A4 
	02 resma
	R$ 20,00
	R$ 40,00

	Impressão
	40 unidades
	R$ 0,25
	R$ 40,00

	Exame Vasopressina plasmática
	200 exames
	R$48,21
	R$9.642,60

	Exame Osmolaridade Sérica
	200 exames 
	R$5,92
	R$1.184,00

	Exame Osmolaridade Urinária
	80
	R$5,92
	R$473,60

	Equipo 
	40 unidades
	R$ 25,00
	R$ 1.000,00

	Soro Fisiológico 0.9% 500 ml
	40 unidades
	R$ 4,00
	R$ 160,00

	NaCl 20% (ampola)
	40 unidades
	R$ 1,00
	R$ 400,00

	Total
	R$ 12.940,60



*Todas as despesas da pesquisa (recursos materiais e operacionais) serão custeadas pelo Grupo de Pesquisa. 
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	APÊNDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Título da pesquisa:
“EFEITOS DO PICOLÉ MENTOLADO SOBRE SECREÇÃO DE VASOPRESSINA, OSMOLARIDADE, INTENSIDADE, DESCONFORTO DA SEDE E DESIDRATAÇÃO ORAL: ENSAIO CLÍNICO
RANDOMIZADO”

Prezado(a) Senhor(a):
Gostaríamos de convidá-lo (a) a participar voluntariamente da pesquisa “Efeitos do picolé mentolado sobre secreção da vasopressina, osmolaridade, intensidade, desconforto da sede e desidratação oral: Ensaio Clínico Randomizado”, realizada no “Laboratório Lab Imagem”. O objetivo da pesquisa é “Avaliar a eficácia do picolé mentolado em comparação ao cuidado usual (jejum), em voluntários de jejum de 12 horas, quanto ao perfil da vasopressina plasmática, osmolaridade sérica e urinária, intensidade, desconforto da sede e desidratação da mucosa oral”. Gostaríamos de informar que a coleta de dados será realizada pela doutoranda (pesquisadora responsável) e pelos demais alunos de mestrado e residência de enfermagem, ambos pertencentes ao Grupo de Estudo e Pesquisa da Sede da Universidade Estadual de Londrina. 
A sua participação é voluntária e dar-se-á da seguinte forma: você será convidado à participar do estudo por meio de e-mails, contatos telefônicos e cartazes anexados em murais da sua universidade. Após o aceite do convite em participar da pesquisa e atender aos critérios de elegibilidade, você assinará o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Após esse procedimento inicial, você será orientado quanto ao preparo pré-coleta que deverá realizar, como jejum de 12 horas para comidas e bebidas, bem como não realizar escovação dos dentes e/ou bochecho na manhã do dia da coleta de exames. Após, você será recepcionado no laboratório clínico de Londrina. Inicialmente, você precisará coletar uma amostra de urina, para quantificarmos a osmolaridade urinária inicial. Em seguida, o senhor ficará em repouso, acomodado em poltrona e será questionado quanto ao início do jejum de alimentos e água. Neste momento, você será puncionado em um dos braços, ou seja, será coletado sangue com dispositivo agulhado 21G, para obtenção da primeira amostra de vasopressina plasmática e osmolaridade sérica (momento um). No outro braço, você será puncionado novamente com dispositivo agulhado 21G, para administração na veia de solução salina hipertônica a 3% com o objetivo de provocas a sede. Este procedimento é importante para que ocorra a indução da sede e terá duração de 120 minutos (2 horas). Todo este processo que será acompanhado pela pesquisadora e enfermeira. A solução salina hipertônica será prescrita por um profissional médico, este tem participação com o Grupo de estudo e pesquisa da Sede. Após a infusão, um segundo pesquisador, realizará a alocação para grupo controle ou grupo experimental. 
A pressão arterial, frequência cardíaca, intensidade e desconforto da sede serão avaliados a cada 15 minutos, até completar os 165 minutos (quase 3 horas) de procedimento total. Será utilizada uma Escala Verbal Analógica (EVA) para mensurar a sua intensidade de sede, sendo 0 ausência se sede e 10 a sede mais intensa. A Escala de avaliação do desconforto da sede perioperatória (EDESP) será aplicada também para avaliar o seu desconforto da sede. 
        Gostaríamos de esclarecer que sua participação é totalmente voluntária, podendo você: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer ônus ou prejuízo à sua pessoa. 
Informamos que os riscos envolvidos nessa pesquisa compreendem eventuais alterações da pressão arterial momentânea, porém, estudos realizados anteriormente, com procedimentos semelhantes, não apresentaram qualquer alteração da pressão arterial. No entanto, caso ocorra elevação de sua pressão arterial superior à 160/100 mmHg, antes, durante ou após a infusão endovenosa, o estudo será imediatamente interrompido. Caso ocorra está alteração, você deverá permanecer em repouso na sala de monitorização do laboratório, e receberá um comprimido de Captopril 25 mg (conforme receita médica do médico colaborador do estudo) e deverá aguardar 60 minutos em repouso absoluto para nova mensuração. Caso permaneça com elevação da pressão arterial, você será encaminhado ao Pronto Atendimento do Hospital Universitário para acompanhamento e controle de pressão arterial. Além disso, informamos que poderá apresentar dor no local da punção, bem como hematoma local. Neste caso, será prescrito através de receita médica e ofertado a você Polissulfato de Polissacarídeo 5mg/g para melhora do hematoma e inflamação local. Você será acompanhado por um enfermeiro durante todo o procedimento de coleta e a solução salina hipertônica a 3% também será prescrita pelo médico colaborador do projeto de pesquisa. Ademais, caso você apresente qualquer evento adverso adicional, poderá entrar em contato com a pesquisadora.
Os benefícios do estudo estão relacionados à divulgação dos resultados, após o termino da pesquisa, para os participantes e comunidade. Dessa forma, o estudo permitirá a compreensão fisiológica de um tratamento inovador para o sintoma sede e permitirá, portanto, a redução deste sintoma com segurança clínica.
Informamos e esclarecemos ainda que as informações serão utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serão tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.
Informamos que o senhor não pagará nem será remunerado por sua participação. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serão ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua participação na pesquisa. 
Este termo deverá ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, devidamente preenchida, assinada e entregue a você.

DECLARAÇÃO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSÁVEL PELO PARTICIPANTE:
               Eu,____________________________________________________________, no dia ____/____/______ fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas e sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e mudar minha decisão se assim o desejar. Concordando assim em participar voluntariamente da pesquisa.

Assinatura ou Impressão dactiloscópica do participante
Assinatura:______________________________________________________

Impressão dactiloscópica:

Eu,____________________________________________________________ (nome do pesquisador), declaro que forneci todas as informações referentes à pesquisa supra-nominado.
_______________________________________________________________
Assinatura do pesquisador
	Caso o Sr. tenha dúvidas e necessite de maiores esclarecimentos, por favor, faça contato com as pessoas ou órgãos endereçados abaixo:
Doutoranda em Enfermagem: Enfª Ms. Especialista em Cuidados Intensivos Thammy Gonçalves Nakaya, Telefone (43) 99604-7036, E-mail: thammynakaya@hotmail.com.
Profa. Drª: Ligia Fahl Fonseca, Telefone (43) 9982-6666, E-mail: ligiafahl@gmail.com.
“Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos  (CEP-UEL)” - Campus Universitário; Rua Robert Koch, 60;  Vila Operária, Londrina - Pr - CEP: 86038-440. Telefone: (43) 3371-2490. E-mail: cep268@uel.br











APÊNDICE B
Roteiro de coleta de dados
	INSTRUMENTO COLETA DE DADOS 

	Número de Ordem: 
	Iniciais:

	Local: Laboratório Clínico de Londrina.                        Data:         /         /

	DADOS DE IDENTIFICAÇÃO

	1. Idade:
	2. Data de Nascimento:

	3. Etnia:
	Peso Corporal:

	INDUÇÃO DA SEDE 

	
4. OSMOLARIDADE URINÁRIA INICIAL 
Hora:
Resultado: 
5. OSMOLARIDADE URINÁRIA FINAL
Hora:
Resultado:


	6. Horário de início de jejum sólidos e líquidos:


	7. Local de punção dos dispositivos agulhados:


	8.  Início da infusão da solução salina hipertônica a 3% (hora): 


	9.  Término da infusão da solução salina hipertônica a 3% (hora):


	10. Controle de Pressão Arterial durante a infusão da Solução Salina:




	ALOCAÇÃO

	Randomização: (1) Grupo Controle: Jejum        (2) Grupo Experimental: Picolé Mentolado

	MOMENTO 1

	1. Presença de sede: 
(1) Sim               (2) Não
2. Intensidade da sede (EVN):
3. 
 [image: ]
3. EDESP:
[image: ]
4. Horário da coleta de Vasopressina:________

5. Horário da coleta de osmolaridade:________

6. Resultado dos exames

6.1 Vasopressina:________
6.2 Osmolaridade:________


	MOMENTO 2

	1. Presença de sede: 
(2) Sim               (2) Não

2. Intensidade da sede (EVN):

[image: ]
3. EDESP:
[image: ]
4. Horário da coleta de Vasopressina:________

5. Horário da coleta de osmolaridade:________

6. Resultado dos exames
6.1 Vasopressina:________
6.2 Osmolaridade:________


	MOMENTO 3

	1. Presença de sede: 
(1) Sim               (2) Não

2. Intensidade da sede (EVN):

[image: ]
3.  EDESP:
[image: ]
4. Horário da coleta de Vasopressina:________

5. Horário da coleta de osmolaridade:________

6. Resultado dos exames
6.1 Vasopressina:________
       6.2 Osmolaridade:________

	MOMENTO 4

	1. Presença de sede: 
(3) Sim               (2) Não

2. Intensidade da sede (EVN):

[image: ]
3.  EDESP:
[image: ]
4. Horário da coleta de Vasopressina:________

5. Horário da coleta de osmolaridade:________

6. Resultado dos exames
6.1 Vasopressina:________
6.2 Osmolaridade:________

	MOMENTO 5

	1. Presença de sede: 
(4) Sim               (2) Não
2. Intensidade da sede (EVN):

[image: ]
3. EDESP:
[image: ]
4. Horário da coleta de Vasopressina:________

5. Horário da coleta de osmolaridade:________

6. Resultado dos exames
6.1 Vasopressina:________
6.2 Osmolaridade:________

	
	Digitalizado
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APENDICE H

x

Escala de Desconforto da Sede Perioperatéria- EDESP

Paciente esta com sede?
Queixa espontanea?

Estou incomodado (a) porque:

Minha boca esta seca
Meus labios estdo ressecados
Minha lingua esta grossa
Minha saliva esta grossa
Minha garganta esta seca

Sinto um gosto ruim na boca

Tenho vontade de beber agua

Pontuagéo final:

Nada
incomodado(a)
0

()sim
()sim

Um pouco
incomodado(a)
1

1
3

() Nao
() Nao

Muito
incomodado(a)
2

x
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