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RESUMO 
 

 
Introdução: A periodontite é uma doença infecto-inflamatória associada a 

biofilme disbiótico que compromete os tecidos de proteção e de sustentação dos 
dentes. O processo inflamatório que ocorre durante a periodontite apresenta 
repercussões sistêmicas no organismo e se associa a demais doenças crônicas não 
transmissíveis. Pacientes com doença renal crônica (DRC) comumente apresentam 
condições sistêmicas como uso crônico de medicamentos, hipertensão e diabetes. 
Tais condições crônicas também se associam à pobre saúde bucal e à presença de 
periodontite. O óxido nítrico é considerado uma molécula com vários papéis na 
patologia e fisiologia, sendo um radical livre gerado pelo organismo através do 
metabolismo do aminoácido arginina, envolvido com atividade cardiovascular, 
neurotransmissão, entre outros. Ele possui importante papel como mediador 
inflamatório e se encontra em altos níveis em pacientes com DRC. Objetivo: Avaliar 
a condição periodontal, a saliva, quantificação de óxido nítrico e a qualidade de vida 
de pacientes com doença renal crônica (em tratamento de diálise ou hemodiálise) 
comparados com grupo controle sem a doença renal crônica. Material e Métodos: 
Foram incluídos no estudo 40 pacientes que procuraram a Clínica Odontológica da 
Fundação Pró-Renal (em tratamento de diálise ou hemodiálise) de ambos os sexos. 
No grupo controle foram incluídos 50 pacientes sem doença renal crônica que 
procuraram a Clínica Odontológica da UFPR. Os participantes da pesquisa 
responderam sobre alguns dados pessoais, hábitos de higiene bucal, frequência de 
escovação e uso do fio dental, além disso, responderam o questionário sobre a 
qualidade de vida, o OHIP-14. Foram realizados o exame periodontal completo com 
o periograma e a coleta salivar para avaliar o pH, fluxo salivar e níveis de óxido 
nítrico. A coleta sanguínea foi realizada para verificar níveis plasmáticos de 
creatinina no grupo controle e quantificar óxido nítrico em ambos os grupos. 
Resultados: O grupo com DRC apresentou piores índice PISA (Periodontal Inflamed 
Surface Area / Área de Superfície Periodontal Inflamada) (p<0.05), redução do fluxo 
salivar da saliva estimulada (p<0.05) e aumento do pH salivar (p<0.05). A qualidade 
de vida mensurada pelo questionário OHIP-14 apresentou escores semelhantes em 
ambos os grupos (p>0.05). 

 
Palavras-chave: Diálise renal. Doença periodontal. Inflamação. Insuficiência renal 

crônica. 



ABSTRACT 
 

 
 

Introduction: Periodontitis is an infectious and inflammatory disease 
associated with dysbiotic biofilm that compromises the protective and supporting 
tissues of the teeth. The inflammatory process that occurs during periodontitis is 
associated with systemic repercussions in the body and with other non- 
communicable chronic diseases. Patients with chronic kidney disease (CKD) 
commonly show systemic conditions such as chronic use of medication, 
hypertension, and diabetes. Such chronic conditions are also associated with poor 
oral health and the presence of periodontitis. Nitric oxide is considered a molecule 
with several roles in pathology and physiology, being a free radical generated by the 
body through the metabolism of the amino acid arginine, involved in cardiovascular 
activity, neurotransmission and others. It has an important role as an inflammatory 
mediator and is found in high levels in patients with CKD. Objective: The aim of this 
study was to evaluate the periodontal condition, salivary, nitric oxide quantification 
and quality of life of patients with chronic kidney disease (under dialysis or 
hemodialysis) compared to a control group without chronic kidney disease. Material 
and Methods: A total of 40 patients who sought the Fundação Pró-Renal dental 
clinic (under dialysis or hemodialysis) were enrolled in this study. The control group 
included 50 patients without chronic kidney disease who sought the UFPR Dental 
Clinic. All participants were asked about personal data, oral hygiene habits, 
frequency of brushing and flossing. In addition, they answered the questionnaire 
about quality of life, the OHIP-14. A complete periodontal examination with periogram 
and salivary collection were performed to evaluate pH, salivary flow and nitric oxide 
levels were evaluated. Blood was collected to check plasma creatinine levels in the 
control group and quantify nitric oxide in both groups. Results: The CKD group 
presented higher PISA (Periodontal Inflamed Surface Area) (p<0.05), reduced 
stimulated salivary flow (p<0.05) and increased salivary pH (p<0.05). Quality of life 
measured by OHIP-14 questionnaire showed similar scores in both groups (p>0.05). 

 
Keywords: Chronic renal Failure. Inflammation. Periodontal disease. Renal dialysis. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

Em condições de saúde, os tecidos periodontais apresentam inflamação 

subclínica, que consiste num estado inflamatório permanente com expressão 

seletiva e discreta de quimiocinas e citocinas, o que guia a infiltração dos neutrófilos 

no epitélio juncional e no controle da invasão tecidual de bactérias do biofilme. Este 

mecanismo de defesa é uma importante estratégia para a manutenção da 

homeostase. Quando o desafio microbiano excede a capacidade de defesa do 

hospedeiro, ocorre a transição saúde-doença e a inflamação se torna aumentada, o 

que caracteriza a doença periodontal (VAN DYKE, BARTOLF & REYNOLDS, 2020). 

A doença periodontal (DP) é considerada uma doença infecto-inflamatória 

multifatorial associada a biofilme disbiótico, e é ocasionada por um desequilíbrio 

entre patógenos e a resposta imune do hospedeiro (CATON et al., 2018; LINDHE et 

al., 6º edição. 2015). O processo inicial da doença consiste na inflamação dos 

tecidos de proteção do periodonto, o que caracteriza a gengivite. Se não controlada, 

a gengivite pode evoluir para a periodontite, cuja principal característica é a perda de 

inserção clínica e a reabsorção do osso alveolar. Ocorre a formação de bolsa 

periodontal, o ambiente torna-se anaeróbico e rico em produtos da degradação 

tecidual, com aumento na expressão de genes de virulência de bactérias 

periodontopatogênicas (VAN DYKE. 2020; VAN DYKE, BARTOLF & REYNOLDS, 

2020. Na ausência de tratamento, este processo pode levar à perda do elemento 

dentário (PEYYALA & EBERSOLE, 2013). 

Apesar da natureza local da doença periodontal, a infecção que se associa à 

bolsa periodontal pode desencadear um processo inflamatório além do periodonto 

(VAN DYKE et al., 2013). É bem estabelecida a relação entre inflamação periodontal 

e demais condições sistêmicas, como doenças cardiovasculares (AGUILERA et al., 

2020; SANZ et al., 2020), diabetes melito (GENKO & BORNGNAKKE, 2013), doença 

de Alzheimer (MA et al., 2022), doença renal crônica (DESCHAMPS-LENHARDT et 

al., 2018), alteração nas pressões arterial e intracraniana (BALZER et al., 2022), 

entre outros. Uma possível explicação para estas relações é o fato de a periodontite 

gerar inflamação sistêmica de baixo grau, o que pode influenciar no 

desenvolvimento de demais comorbidades (HAJISHENGALLIS & CHAVAKIS, 2021). 

Adicionalmente, a doença periodontal faz parte do grupo das Doenças Crônicas Não 

Transmissíveis (DCNT) e compartilha com estas determinantes sociais e fatores de 
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risco que são responsáveis por cerca de dois terços das mortes, como doença 

cardiovascular, diabetes, câncer e doenças respiratórias crônicas (TONETTI et al., 

2017; EZZATI & RIBOLI, 2012). 

A doença renal crônica (DRC) comumente também se associa a demais 

alterações sistêmicas como diabetes e hipertensão, e a maioria dos pacientes 

acometidos apresenta inflamação periodontal (DESCHAMPS-LENHARDT et al., 

2017). A doença renal crônica é caracterizada pela limitação ou incapacidade dos 

rins de realizarem a filtragem dos resíduos metabólicos do sangue (KITAMURA et 

al., 2019). Adicionalmente, a periodontite pode promover uma piora na DRC por 

meio do aumento de citocinas e estresse oxidativo, bem como o perfil inflamatório 

que caracteriza a DRC se associa a piora da condição bucal (LI et al., 2021). No 

entanto, mais evidências são necessárias para a melhor compreensão da relação 

entre as doenças periodontais e a doença renal crônica. 

Diante desse contexto, o objetivo desse estudo é avaliar a condição 

periodontal, a saliva e a qualidade de vida de pacientes com doença renal crônica 

(em tratamento de diálise ou hemodiálise) comparados com um grupo controle sem 

doença renal crônica. 

 
 JUSTIFICATIVA 

 
 

A doença renal crônica é um problema global de saúde pública e prevalente 

no Brasil. As complicações sistêmicas e orais da DRC são diversas e podem 

influenciar negativamente a qualidade de vida desses pacientes (AGUIAR et al., 

2020). 

A doença periodontal é considerada um indicador de risco para diversas 

doenças sistêmicas. Assim, um correto diagnóstico e um tratamento periodontal 

adequado apresentam importante papel na progressão de doenças crônicas como 

diabetes melito, doenças cardiovasculares bem como a DRC. A identificação de 

marcadores da doença periodontal e aqueles em comum com a DRC possibilitam 

um diagnóstico precoce e colaboram para prevenção de riscos. Diante disso, há 

necessidade de aprofundar o conhecimento sobre a doença periodontal e os 

marcadores inflamatórios da DRC. 

Por fim, o desenvolvimento de estudos em ambiente hospitalar em pacientes 

com DRC, em que se aborda a autopercepção da saúde bucal, traz à tona a 
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complexidade da qualidade de vida que está intimamente relacionada aos aspectos 

comportamentais e à saúde bucal. Uma perspectiva interdisciplinar pode auxiliar no 

planejamento e implementação de políticas públicas, direcionar melhores 

tratamentos, e colaborar com outros estudos, o que contribuiu para a redução dos 

danos causados por doenças crônicas a fim de melhorar as condições de saúde 

geral e bucal da população. 

 
 OBJETIVOS 

 
 

 Objetivo geral 
 
 

Avaliar a condição periodontal, a saliva e a qualidade de vida de pacientes 

com e sem doença renal crônica. 

 
 Objetivos específicos 

 
 

- Verificar parâmetros clínicos periodontais: Índice de Placa Visível (IPV); 

Índice de Sangramento gengival (ISG); Nível Clínico de Inserção (NCI); 

Profundidade de Sondagem (PS); Sangramento à Sondagem (SS); Supuração 

(SUP); Lesão de Furca (F); Periodontal Inflamed Surface Area / Área de Superfície 

Periodontal Inflamada (PISA) e Periodontal Epithelial Surface Area / Área de 

Superfície Epitelial Periodontal (PESA); 

- Avaliar a qualidade de vida relacionada à saúde bucal por meio do 

questionário OHIP-14; 

- Analisar o pH e o fluxo salivar; 

- Quantificar os níveis de nitrato e nitrito na saliva e no soro. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
 

 DOENÇA PERIODONTAL 
 
 

A saúde periodontal pode ser encontrada na forma de uma inflamação de 

“vigilância” de baixa intensidade e sem fatores inflamatórios exacerbados. A falha ao 

controlar o biofilme associado à margem gengival dos dentes pode resultar no início 

de uma leve inflamação formada pela interação entre o biofilme e a resposta do 

hospedeiro nos tecidos do periodonto de proteção (gengiva marginal livre e 

inserida); tal quadro caracteriza a gengivite (VAN DYKE, BARTOLF & REYNOLDS, 

2020). A gengivite é uma lesão inflamatória associada à perda de colágeno, porém é 

reversível após o controle do fator causador da inflamação. A gengivite divide-se em 

duas categorias: induzida por placa ou não induzida por placa. Essa inflamação tem 

a característica de permanecer na gengiva e não se estender para os demais 

tecidos do periodonto. Quando é feito tratamento adequado, a resolução da 

inflamação não deixa sequelas (IAIN et al., 2018; MAURIZIO et al., 2015). 

Se essa inflamação não for controlada, pode ocorrer envolvimento dos tecidos 

de sustentação (osso alveolar, cemento radicular e ligamento periodontal), o que 

caracteriza a periodontite (COCHRAN, 2008). A periodontite é definida como uma 

doença inflamatória multifatorial associada a biofilme disbiótico e caracterizada pela 

destruição progressiva do aparato de inserção dental (CATON et al., 2018). A 

interação entre patógeno e hospedeiro induz a liberação de quimiocinas, citocinas e 

proteinases, com destaque para IL-1β, IL-8 e IL-6, enquanto a resposta imune inata 

ativa os linfócitos B e T (ALBIGER & BAY, 1975). Esse processo inflamatório, 

quando descontrolado, favorece a reabsorção óssea alveolar. A forma mais severa 

da doença periodontal acomete uma crescente parcela da população mundial. Sua 

prevalência varia de 11% (KASSEBAUM et al., 2014; NAZIR et al., 2020) a 19% 

(WHO, 2022), o que corresponde a cerca de 743 milhões (KASSEBAUM et al., 2014; 

NAZIR et al., 2020) a 1 bilhão de pessoas (WHO, 2022); tais dados são 

preocupantes e tornam a doença periodontal um grande desafio para a saúde 

pública (KASSEBAUM et al., 2014; WHO, 2022). 

A periodontite faz parte do grupo das Doenças Crônicas não Transmissíveis 

(DCNT) – que são conhecidas como doenças crônicas associadas a fatores 

fisiológicos, genéticos, comportamentais e até mesmo ambientais – e compartilha 
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determinantes sociais e fatores de risco com as principais DCNT. Estas são 

responsáveis por cerca de dois terços das mortes, como doença cardíaca, diabetes, 

câncer e doença respiratória crônica (TONETTI et al., 2017). Uma das explicações 

para essa relação com doenças sistêmicas é a presença de disfunção endotelial nos 

pacientes com periodontite (HIGASHI et al., 2008; HIGASHI et al., 2009; 

MERCANOGLU et al., 2004). A disfunção endotelial é o primeiro sinal de alterações 

cardiovasculares e estaria no cerne da relação entre doença periodontal e 

alterações sistêmicas. Adicionalmente, estudos observacionais demonstram relação 

entre a doença periodontal (DP) e a doença renal crônica (DRC) (FISHER et al., 

2008; PARSEGIAN et al., 2022; DEMBOWSKA et al., 2022). Os pacientes com 

essas doenças apresentam perfil hiperinflamado, expressão aumentada de citocinas 

pró-inflamatórias e disfunção endotelial (HELENIUS-HIETALA et al., 2019; 

LAMSTER et al., 2001), além de compartilharem outros fatores de risco como 

diabetes melito, hipertensão, obesidade e tabagismo (FISHER et al., 2008), que são 

por sua vez considerados fatores de risco para doenças cardiovasculares (HANSEN 

et al., 2018; WEBSTER et al., 2017). 

O íntimo contato entre o epitélio da bolsa periodontal e o biofilme viabiliza que 

bactérias e seus produtos, especialmente LPS, desafiem o sistema imunológico. 

Este desafio ocorre primeiramente de forma local e, posteriormente, pode adentrar a 

circulação sanguínea de forma generalizada e atingir diversos órgãos, inclusive os 

rins (EBERSOLE & TAUBMAN, 1994). Já foi demonstrada a associação entre níveis 

elevados de IgG contra periodontopatógenos como Porphyromonas gingivalis, 

Treponema denticola e Aggregatibacter actinomicetemcomitans, em pacientes com 

função renal prejudicada (KSHIRSAGAR et al., 2007; KIM et al., 2017). 

Na literatura, estudos mostram que pacientes com DRC, em situação de 

diálise peritoneal ou hemodiálise, apresentam pior estado periodontal, alto acúmulo 

de biofilme, sangramento gengival, maiores perdas de inserção e de osso alveolar 

comparados a pacientes que não apresentam a DRC (IOANNIDOU et al., 2010; 

LINS et al., 2017; RIELA, 2010; BASTOS et al., 2011; NYLUND et al., 2017; 

DEMBOWSKA et al., 2022), o que pode ser parcialmente explicado pelo estado 

inflamatório sistêmico aumentado. Além da piora na condição periodontal, outras 

alterações bucais são observadas em pacientes com DRC, como xerostomia, 

sensação de gosto amargo na boca e alterações do paladar (HELENIUS-HIETALA 
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et al., 2019). Assim, torna-se imprescindível o acompanhamento odontológico 

desses pacientes. 

 
 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 
 

A doença renal crônica (DRC) é definida como uma lesão renal com perda 

progressiva e irreversível das funções renais, podendo ser glomerular, tubular ou 

endócrina (Sociedade Brasileira de Nefrologia. 2017). É caracterizada por níveis 

químicos sanguíneos anormais e aumentados de ureia, creatinina e potássio, ao 

passo que cálcio e calcitriol encontram-se diminuídos. Adicionalmente, o sangue 

torna-se moderadamente acídico e diminuição nos níveis de hemoglobina é um 

achado comum, o que pode levar a um quadro de anemia (National Kidney 

Foundation, 2002). 

A DRC possui 5 estágios do processo da lesão: estágio 1 (pouca) – os rins 

funcionam bem, porém já apresentam sinais de lesão. Pode-se observar proteínas 

ou sangue na urina e taxa de filtração glomerular (TFG) menor que 90 mL/min; 

estágio 2 (leve) – caracterizado por uma leve diminuição da filtração, apresentando 

uma lesão e TFG de 60-89 mL/min; estágio 3 – há diminuição moderada da filtração 

e além da lesão, há alterações laboratoriais e TFG de 30-59 mL/min; estágio 4 

(grave) – há diminuição avançada da TFG (entre 15 e 29 mL/min), é um quadro com 

lesão, alterações laboratoriais e sintomas (como edemas nas regiões dos olhos, 

pernas e pés; aumento na pressão arterial; diabetes fora da meta terapêutica; 

anemia; sonolência e cansaço; dores ou desconforto ao urinar; dor na região dos 

rins; mudança na coloração da urina; náuseas e vômitos); e por último o estágio 5 – 

considerado a falência renal com TFG menor do que 15 mL/min (MOSS et al., 2004; 

National Kidney Foundation, 2002). Na fase terminal de insuficiência renal crônica 

(estágio 5), os rins são incapazes de manter a homeostase do paciente e é 

necessário terapia de substituição em forma de diálise ou transplante renal (ROMÃO 

JR, 2004). 

Além disso, os pacientes com DRC apresentam respostas imunes e humorais 

suprimidas. A hemodiálise é um tratamento que visa melhorar os sintomas causados 

pelo acúmulo de substâncias tóxicas não filtradas e eliminadas pelos rins (BALBO et 

al., 2007). Estima-se que há 122.825 pacientes em tratamento dialítico no Brasil, um 
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número praticamente triplicado comparado ao senso de 2000 (WEBSTER et al., 

2017). A taxa de mortalidade é de 19,5% ao ano (NEVES et al., 2020). 

A DRC pode estar associada a diversas condições sistêmicas como 

diabetes melito, hipertensão descompensada, glomerulonefrite crônica, obstrução do 

trato urinário, uso crônico de medicamentos e exposição a agentes ambientais como 

chumbo, mercúrio e cromo. Entretanto, diabetes melito e hipertensão arterial são os 

principais fatores encontrados (WEBSTER et al., 2017; KIM et al., 2017). Os 

sintomas se desenvolvem tardiamente e, à medida que a insuficiência renal 

progride, os resíduos metabólicos se acumulam no sangue, o que potencializa os 

sintomas como poliúria, oligúria, emagrecimento e distúrbios do equilíbrio 

hidroeletrolítico. Nas formas avançadas, pode haver alterações ósseas, na acuidade 

mental, alterações da pressão intra-ocular e cardíacas (EDDY, 2005). O diagnóstico 

pode ser realizado por exames de sangue e de urina, como dosagem da ureia e 

creatinina, os quais confirmam a diminuição da função renal; bem como 

ultrassonografia, para análise da morfologia renal (CHARLES et al., 2020). 

O caminho natural da DRC é caracterizado pela fibrose glomerular e/ou 

túbulo-intersticial, lesão capilar peritubular por hipóxia e perda de funcionamento dos 

néfrons por esclerose glomerular e atrofia tubular (EDDY, 2005). A diminuição da 

função renal leva a muitas alterações no organismo, levando a ruptura das funções 

endócrinas e metabólicas, distúrbios hidroeletrolíticos e ácido-básicos, além de 

redução do volume e aumento da concentração da urina. Ocorre acidose, diminuição 

na produção de glóbulos vermelhos, e consequente anemia. Os tratamentos são 

mudanças nutricionais e medicamentos (anti-hipertensivos; anticoagulante; diurético; 

corticoide; vitaminas; suplemento de cálcio; entre outros) para indivíduos 

ambulatoriais com DRC com objetivo de retardar o declínio da função renal. Para 

estágios avançados, preconiza-se diálise ou transplante renal (MCPHEE et al., 

2014). 

 
 PERFIL INFLAMATÓRIO E PLAUSIBILIDADE BIOLÓGICA 

 
 

A literatura destaca o papel da inflamação subclínica na progressão das 

doenças crônico-degenerativas (SULIMAN & STENVINKEL, 2008; TAVARES et al., 

2022). Sugere-se uma relação proporcional entre os níveis de mediadores 

inflamatórios com os estágios da doença (OBERG et al., 2004; STENVINKEL et al., 
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2005; TAVARES et al., 2022). Pacientes que realizam hemodiálise comumente 

apresentam um aumento na Proteína C Reativa (PCR) em soro, a qual é um 

importante biomarcador inflamatório (BLICHARZ et al., 2008). Adicionalmente, ureia 

e creatinina, resíduos metabólicos normalmente filtrados pelos rins, ficam 

aumentados na corrente sanguínea, o que se associa a imunodeficiência (PALLOS 

et al., 2015). Dessa forma, a deterioração das funções renais tem sido associada ao 

aumento dos níveis de PCR bem como de citocinas circulantes (CATON et al., 2018; 

STREETZ et al., 2001). Neste processo fisiopatológico da progressão da doença 

renal, a participação dos mecanismos inflamatórios estão sendo cada vez mais 

detectados (RUIZ-ORTEGA et al., 2001; STENVINKEL et al., 2021). Dentre as 

citocinas pró-inflamatórias associadas à fisiopatologia da DRC, tem-se dado ênfase 

a IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa (STREETZ et al., 2001; TBAHRITI et al., 2013). 

Como exposto previamente, os pacientes com DRC além de apresentarem 

diversas complicações sistêmicas, apresentam maior prevalência de desordens orais 

como: acúmulo de biofilme e cálculo, xerostomia, estomatite urêmica, aumento 

gengival (TAVARES et al., 2020; RUOUKONEN et al., 2018) e doença periodontal 

(DESCHAMPS-LENHARDT et al., 2017). 

A DP contribui para um perfil de inflamação sistêmica do hospedeiro pelo 

aumento de citocinas, especialmente IL-6, IL-8, IL-1beta e TNF-alfa (AKRAM et al., 

2016). Por outro lado, a redução da carga bacteriana e redução da inflamação 

atingidos pelo tratamento periodontal tendem a melhorar a função renal (BAHEKAR 

et al., 2007) bem como reduzir a inflamação sistêmica. Porém, as evidências 

científicas fornecidas pela literatura até o momento são consideradas insuficientes 

(BORGNAKKE, 2013; LINDEN et al., 2013) e mais estudos são necessários para a 

compreensão da relação entre a periodontite e a DRC, a fim de se obter um melhor 

direcionamento para o tratamento desse grupo de pacientes. 

Como anteriormente exposto, a DP faz parte das DCNT e se associa a 

disfunção endotelial que é o primeiro sinal de alterações cardiovasculares. A 

literatura também mostra a presença de disfunção endotelial nos pacientes com 

DRC (DÜSING et al., 2021; DUNI et al., 2019), o que pode sugerir uma aproximação 

entre a patogenia de ambas as doenças: DRC e DP (MERCANOGLU et al., 2004; 

PARSEGIAN et al., 2022). A disfunção endotelial é a redução da capacidade 

vasodilatadora do vaso sanguíneo, sendo definida como uma alteração do 

relaxamento vascular dependente do endotélio, que exerce função determinante no 
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controle de homeostase vascular, participa da regulação de sinais intracelulares, 

permeabilidade e tônus vascular, cascata de coagulação e angiogênese. A 

importância das células endoteliais em um processo inflamatório é dado pelo fato de 

que o endotélio seja capaz de estimular as moléculas de adesão que ativam a 

adesão dos leucócitos na sua superfície (HIGASHI et al., 2008; HIGASHI et al., 

2009). Outra característica da disfunção endotelial é a redução da biodisponibilidade 

de óxido nítrico (NO), o que compromete diretamente a funcionalidade do músculo 

liso vascular (MENDES et al., 2014). 

 
 ÓXIDO NÍTRICO 

 
 

O processo de inflamação e função endotelial é influenciado também pela 

produção do Óxido Nítrico (NO). Além de o NO ser um fator de estresse oxidativo, 

também é um mediador inflamatório e nos rins tem um papel importante nos 

processos de liberação de renina, regulação do líquido extracelular, glomerular e 

medular (ORTIZ & GARVIN, 2002; LI et al., 2021). O NO é uma molécula com várias 

funções patológicas e fisiológicas como agente vasodilatador, antiagregante 

plaquetário, atua na transmissão neural e na imunomodulação, e pode ainda ter 

ações endócrinas, autócrinas e parácrinas. Além disso, possui papel na imuno- 

regulação da inflamação e em mecanismos de autoimunidade; é um gás produzido 

por células e também é um radical livre (ROMAN-TORRES et al., 2016). A formação 

do NO ocorre pela reação química da conversão dos aminoácidos de L-arginina para 

a L-citrulina, reação que é catalisada pela enzima óxido nítrico-sintase (NOS). A 

NOS é encontrada em três isoformas distintas: duas isoformas geralmente 

classificadas como constitutivas – neuronal (nNOS) e endotelial (eNOS) – e uma 

isoforma cuja expressão ocorre principalmente por estímulos inflamatórios, a NOS 

induzida (NOS). A produção do NOx ocorre em células do endotélio vascular e 

células musculares lisas, e sua atuação se dá no endotélio, macrófagos, neutrófilos, 

miocárdio, mucosa gastrointestinal e rins (CERQUEIRA & YOSHIDA, 2002; 

KONTUREK & KONTUREK, 1995). 

A L-arginina é considerada um aminoácido e é utilizada no ciclo da ureia e 

na síntese de creatinina, existe uma neo-síntese desse aminoácido nos tubos 

proximais dos rins a partir da citrulina (KONTUREK & KONTUREK, 1995). Nos rins, 

o papel do NO é de regular a liberação de renina tubuloglomerular, regular o líquido 
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extracelular, glomerular e medular (ORTIZ & GARVIN, 2002). Dentro do sistema 

renal é possível que ocorram algumas condições que possam aumentar os níveis do 

NO que são: glomerulonefrite, insuficiência dos rins, nefropatia por obstrução ou por 

radiocontraste e até mesmo por rejeição a transplantes (WILCOX, 2005). 

Rezaei & Mohhamadi (2018) compararam o óxido nítrico salivar de pacientes 

com ou sem DRC antes e depois do tratamento de hemodiálise; os autores 

observaram que os níveis de NO dos pacientes com a doença foram maiores do que 

no grupo controle. Porém, observou-se também que a hemodiálise tem um efeito 

significativo na diminuição do nível salivar de NO dos pacientes com DRC. Portanto, 

sugere-se que o tratamento de hemodiálise tenha um papel importante na redução 

dos níveis salivares de NO dos pacientes com DRC. 

Outra condição que modula a biodisponibilidade de NO é a DP. Assim como 

na DRC, estudos mostram que o desequilíbrio de radicais livres do NO e 

antioxidantes da saliva podem desencadear doenças bucais nos pacientes com 

DRC que estão expostos ao estresse oxidativo (JIMÉNEZ et al., 2001; BRENNAN et 

al., 2000; RAHMANI et al., 2015). Há uma associação positiva entre iNOS e DP. O 

desafio microbiano que ocorre durante a DP se associa a aumento na isoforma 

iNOS, o que pode colaborar para a evolução da doença e prejudicar os tecidos 

adjacentes (PARWANI et al., 2012). A fim de estudar o papel do NO na doença 

periodontal, Parwani et al., (2012) em um estudo caso-controle e intervencional 

avaliaram os níveis salivares de pacientes com e sem DP e verificaram que os níveis 

de NO foram mais elevados nos pacientes com a doença do que em pacientes 

saudáveis; ainda, pacientes com periodontite apresentaram maior biodisponibilidade 

de NO do que pacientes com gengivite. Os autores mostram ainda que quanto maior 

a profundidade de sondagem (PS) maiores são os níveis de NO saliva. 

Adicionalmente, neste mesmo estudo é verificada uma diminuição nos níveis de NO 

após a terapia periodontal, porém os níveis continuam mais altos comparados com o 

grupo controle. 

A produção de NO também envolve o ciclo entero-salivar em que ocorre a 

conversão do nitrato (NO3-) em nitrito (NO2-). O nitrato é encontrado em alimentos, 

tanto frescos como industrializados, ao passo que o nitrito é produzido pela redução 

do nitrato. Porém, tanto nitrito quanto nitrato não se acumulam no organismo 

humano e são eliminados por meio da urina, sendo que aproximadamente 25% do 

NO3- é captado pelas glândulas salivares e o concentrado da saliva pode chegar até 
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20 vezes mais do que no soro (HOBBS et al., 2013; KOCH et al., 2016; 

FERNANDES et al., 2023; ROMAN-TORRES et al., 2016; WILLIAMS et al., 2020). 

O ciclo entero-salivar do nitrato ocorre da seguinte maneira: alguns vegetais, 

como beterraba e folhas verdes, apresentam altas concentrações de nitrato. Na 

cavidade bucal, o nitrato derivado da dieta verde é reduzido a nitrito por intermédio 

das bactérias anaeróbicas presentes em boca. Seguindo o circuito, o nitrito vai para 

o estômago, no qual uma parte converte-se em NO devido ao ambiente ácido, e a 

outra parte é absorvida no intestino que alcança a circulação sistêmica, levando a 

um aumento da concentração de NO na corrente sanguínea por ação de diferentes 

proteínas, onde é considerada uma interação que envolve oxigênio molecular e 

metais como cobre, ferro e manganês. Nitrato e nitrito que não foram convertidos 

são eliminados pelos rins através da urina. Por fim, o transporte do nitrato e nitrito 

ocorre na corrente sanguínea, originados da produção de NO, são levados de forma 

ativa do sangue para as glândulas salivares e deste modo é reiniciando o ciclo 

entero-salivar (LUNDBERG et al., 2008; HOBBS et al., 2013; ROMAN-TORRES et 

al., 2016; FERNANDES et al., 2023). 

3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal do 

Paraná (UFPR) (protocolo 47614321.1.0000.0102) (Anexo 1). 

Este estudo se baseou no checklist STROBE (Strengthening The Reporting 

of Observational Studies in Epidemiology), (Anexo 2). 

 
 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 
 

A população do estudo foi composta por 2 grupos: pacientes com doença 

renal crônica (em tratamento de diálise peritoneal ou hemodiálise) – grupo caso – e 

um grupo controle de pacientes sem a doença renal crônica. 

Foi realizado cálculo amostral com base nos valores salivares de óxido 

nítrico previamente descritos na literatura (Rezaei e Mohhamadi, 2018). Foram 

considerados os valores de média±SD de 44.45±26.89 umol/L para o grupo controle 

e 584,31±510,7 umol/L para o grupo com DRC. Para um poder de 95% com erro tipo 
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I de 5%, chegou-se ao tamanho amostral de 21 pacientes por grupo, utilizando-se o 

software GPower. 

Foram incluídos 40 pacientes do grupo teste e 50 pacientes do grupo 

controle, totalizando 90 pacientes. 

A população incluída consistiu em voluntários de ambos os sexos, a partir de 

18 anos, com no mínimo 6 dentes em boca, que voluntariamente procuraram a 

Clínica Odontológica da Fundação Pró-Renal (Curitiba – Paraná) que 

apresentassem DRC (grupo caso – 40). 

O grupo controle (50) foi composto por pacientes sem DRC e que 

procuraram a Clínica Odontológica da Universidade Federal do Paraná. 

Cada paciente concordou em participar da pesquisa e assinou o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluídos pacientes fumantes ou 

ex-fumantes há menos de 5 anos, gestantes, pacientes que realizaram o tratamento 

periodontal nos últimos 3 meses ou que possuíssem algum comprometimento 

cognitivo que impedisse a colaboração no atendimento. 

Para o grupo caso, foram excluídos pacientes em tratamento ambulatorial, 

uma vez que as alterações inflamatórias periodontais bem como alterações salivares 

neste grupo de pacientes são baixas. Para o grupo controle, alteração nos níveis 

sorológicos de creatinina, o que representaria alteração da função renal, foi 

considerado critério de exclusão. Sendo assim, realizamos uma parceria com o 

LEAC (Laboratório Escola de Análises Clínicas da UFPR) - UFPR, a fim de verificar 

a saúde renal neste grupo, vistas na tabela 1. 

A faixa de normalidade ampla da creatinina sanguínea é de 0,6 a 1,3 mg/dL. 

Pacientes com doença renal crônica apresentam valores da creatinina acima de 1,5 

ou 1,6 mg/dL (LEHNINGER et al., 2002). 

TABELA 1 – Análise descritivas nos níveis séricos de creatinina nos pacientes do grupo controle. 
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Sexo 

 
Valores 

normais 

Valores anormais Variável 

creatinina 

Controle 

(n=50) 

Insuficiente leve Insuficiente 

moderado 

Insuficiente 

grave 
Média ± 

SD 

0.9092±0.2476 

Homens < 1,3 mg/dL 1,3 a 1,9 mg/dL 2 a 4 mg/dL > 4 mg/dL Mínimo 0.4200 
Mulheres < 1 mg/dL 1 a 1,9 mg/dL Máximo 1.360 

- - - - - Mediana 0.9400 

 
 
 

 EXAME CLÍNICO DA DOENÇA PERIODONTAL 
 
 

Todos os pacientes passaram por exame clínico periodontal. Foram 

sondados os seis sítios de todos os dentes presentes (mesio-vestibular, vestibular, 

disto-vestibular, mesio-palatino/lingual, palatino/lingual, disto-palatino/lingual) com a 

sonda periodontal milimetrada Carolina do Norte, por dois examinadores 

previamente treinados e calibrados. A calibração foi realizada intra e inter- 

examinador com o exame clínico de 2 voluntários em dois momentos com intervalos 

de 3 semanas entre o primeiro e o segundo exame. Os parâmetros avaliados foram 

profundidade clínica de sondagem, recessão gengival e perda clínica de inserção. 

A análise de concordância das variáveis foi avaliada por meio de 

procedimento gráfico de Bland-Altman. Os cálculos foram realizados com o software 

GraphPad Prism (versão 8.01, Graph Pad Software, La Jolla California USA) como 

mostra a figura 1. 

FIGURA 1 – Média das medidas de PCS (mm) 
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Fig. 1. Médias das medidas de PCS. A: Concordância intra-examinador de profundidade clínica de 
sondagem em dois momentos. Maioria dos pontos dentro do limite de concordância. Viés - 

0.02778 0.6088 mm. Erro (viés) dentro da tolerância de reprodutibilidade aceitável ( 1.0 mm). Pontos 
sobrepostos. B: Concordância inter-examinador de profundidade clínica de sondagem em dois 

momentos. Maioria dos pontos dentro do limite de concordância. Viés 0.1111 0.6223 mm. Erro (viés) 
dentro da tolerância de reprodutibilidade aceitável ( 1.0 mm). Pontos sobrepostos. 

 

Foram verificados: Índice de Placa Visível (IPV); Índice de Sangramento 

gengival (ISG); Nível Clínico de Inserção (NCI); Profundidade de Sondagem (PS); 

Sangramento à Sondagem (SS); Supuração (SUP) e Lesão de Furca (F). 

Adicionalmente, os parâmetros periodontais foram tabulados conforme 

descrito por Nesse et al, 2008 para cálculo dos índices PISA (Periodontal Inflamed 

Surface Area / Área de Superfície Periodontal Inflamada) e PESA (Periodontal 

Epithelial Surface Area / Área de Superfície Periodontal Epitelial). Esses índices têm 

a finalidade de mensurar, em mm2, a área de tecido periodontal inflamado a partir 

das áreas  de superfície  inflamada e  epitelial, propondo  quantificar o  estado de 
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inflamação dentro das bolsas periodontais e demonstrar a correlação da área 

periodontal inflamada e indicadores inflamatórios. 

 
 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA À SAÚDE BUCAL 

 
 

Foi aplicado o questionário Oral Health Impact Profile (OHIP), que considera 

as consequências sociais dos problemas bucais de acordo com a percepção dos 

indivíduos afetados acerca de disfunções, desconfortos e incapacidades por 

problemas na boca nos últimos seis meses. Na sua versão abreviada e validada 

para a língua portuguesa, o OHIP-14 possui 14 questões, com respostas pontuadas 

numa escala de 0 a 4, sendo 0 = nunca; 1 = quase nunca; 2 = às vezes, 3 = quase 

sempre e 4 = sempre. As perguntas realizadas dividem-se em sete domínios: 

limitação funcional, dor física, desconforto psicológico, limitação física, limitação 

psicológica, limitação social e incapacidade (Anexo 3). O valor final do questionário 

OHIP-14 é obtido pela soma dos valores das 14 respostas. O escore dos domínios 

varia de 0 a 8 pontos e o escore total varia de 0 a 56 pontos, sendo que um escore 

maior indica um pior impacto dos problemas de saúde bucal na qualidade de vida. O 

tempo médio para responder o questionário é cerca de 5 minutos. 

 
 COLETA DE SALIVA 

 
 

As amostras de saliva foram coletadas para quantificação de óxido nítrico, 

fluxo salivar e pH, que foi medido com um pHmetro de bolso. Foi utilizado pote 

esterilizado individual de 50 mL, no qual os pacientes foram instruídos a depositar a 

saliva em dois tempos: o primeiro tempo foi a saliva acumulada por 3 minutos (saliva 

não estimulada) e o segundo tempo foi a saliva estimulada com um garrote de 

borracha padronizado para todos os pacientes deste estudo. As coletas foram 

realizadas no período da manhã. 

Com auxílio de uma micropipeta de 1000 μL, foram transferidos 200 μL de 

saliva estimulada para um eppendorf de 1,5 mL para a análise de NO. Em seguida 

as amostras foram armazenadas nos freezers -80ºC. As amostras do grupo 

experimental foram armazenadas na Fundação Pró-Renal e do grupo controle na 

UFPR. 
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 QUANTIFICAÇÃO DE NITRITO E NITRATO 
 
 

A metodologia utilizada para a quantificação dos valores de NOx já foi 

descrita detalhadamente (GRANGER et al., 1990), neste estudo foram utilizados 

saliva e soro dos voluntários. Basicamente, para a conversão do nitrato para nitrito, 

as amostras serão incubadas a 37oC durante 2 horas, em presença do nitrato 

redutase expressa em Escherichia coli cultivada em anaerobiose. Após o período de 

incubação, as amostras serão centrifugadas para a remoção da bactéria, sendo 100 

μL do sobrenadante misturados com o mesmo volume de reagente de Griess (1% de 

sulfanilamida em 10% de ácido fosfórico/0,1% de alfa-naftil-etilenodiamina em água 

bidestilada) em placas de 96 poços para leitura a 540 nm num leitor de placas (leitor 

de ELISA). Curvas padrão de nitrito e nitrato (0 a 150 μM) serão realizadas 

simultaneamente. Finalmente, por meio de regressão linear, os valores serão 

expressos como μM de NOx (nitrato e nitrito). 

 
 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Os dados foram testados quanto à normalidade. Dados paramétricos foram 

analisados por teste t de Student. Dados não paramétricos foram analisados por 

teste de Mann-Whitney. Variáveis categóricas foram analisadas por teste qui- 

quadrado. Um valor de p<0.05 foi considerado significante. Foi utilizado o software 

GraphPad Prism (La Jolla, CA, USA). 
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4 RESULTADOS 
 
 

Os resultados apresentados referem-se a 40 pacientes do grupo teste (com 

DRC) e 50 pacientes do grupo controle (sem DRC). Os pacientes com DRC estavam 

em três diferentes modalidades de tratamento: tratamento ambulatorial, em diálise 

peritoneal ou em hemodiálise. Os pacientes em diálise e hemodiálise foram 

agrupados em um mesmo grupo devido à semelhança entre esses pacientes. Os 

pacientes em tratamento ambulatorial (n=4) foram excluídos em virtude de 

apresentarem características muito semelhantes (saliva e condição periodontal) aos 

pacientes do grupo controle. Todos os pacientes incluídos no grupo teste, em 

tratamento para a DRC, encontraram-se no estágio 5 da doença, o estágio grave. 

 
 DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS E CONDIÇÕES GERAIS DE SAÚDE 

 
 

O estudo incluiu um total de 90 voluntários; 40 pertencentes ao grupo com 

DRC e 50 pertencentes ao grupo controle sem DRC. As médias de idade, sexo e 

etnia podem ser consultadas na tabela 2. 

Foi realizada anamnese e busca do histórico médico a fim de coletar dados 

sobre a DRC, duração da doença (no caso dos grupos experimentais), outras 

comorbidades (Tabela 2). Dentre os pacientes com DRC, 32% apresentaram 

diabetes, comparados com 2% no grupo controle. Hipertensão foi observada em 

80% dos pacientes com DRC, comparados com 12% no grupo controle. 
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TABELA 2 – Comparação entre pacientes com ou sem doença renal crônica com relação a dados 
sociodemográficos. 

 

Variável Controle (n=50) DRC (n=40) p value 

Idade (media ± SD)* 43.38 ± 15.56 47.88 ± 14.45 0.15 

Sexo n (M/F)^ 50(23/27) 40(31/9) 0.0024 

Cor (branco/pardos ou 
pretos)^ 

40/10 25/15 0.065 

n (%) Diabetes 1 (2%) 13 (32%) < 0.0001 

n (%) Hipertensão 6 (12%) 32 (80%) < 0.0001 

* Distribuição normal dos dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov; dados analisados por 
teste t. ^ Dados analisados por teste qui-quadrado. 

 
 

 AVALIAÇÃO PERIODONTAL 
 
 

Foram utilizadas duas formas de avaliação da inflamação periodontal neste 

estudo. A primeira foi a atual classificação das doenças periodontais, (PAPAPANOU 

et al., 2018), que forneceu dados de Grau, Estágio e Extensão da periodontite 

(Tabela 3). 

A segunda forma foi o uso dos índices que quantificam a área de inflamação 

de tecido periodontal em cada paciente. Foi utilizado o índice PISA (Periodontal 

Inflamed Surface Area / Área de Superfície Periodontal Inflamada), e o índice PESA 

(Periodontal Epithelial Surface Area / Área de Superfície Periodontal Epitelial) 

(NESSE et al., 2008). Foram calculados os valores dos índices em mm2 a partir de 

dados do exame clínico periodontal repassados para uma planilha do Microsoft 

Excel (Anexo 4), de acordo com o preconizado por Nesse et al., 2008. 

O Anexo 4 mostra a planilha na qual é necessário preencher os valores de 

NIC e PS de cada dente dos pacientes para obter o valor de PISA, e os valores do 

SS de cada sítio para o total de PESA. 

Os dados referentes à condição periodontal dos pacientes podem ser 

observados na tabela 3. Observa-se que o grupo com a DRC apresentou maior 

inflamação periodontal comparado com o grupo sem a DRC, comprovada com o 

índice de PISA. Além da inflamação, os pacientes do grupo teste apresentaram 
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piores índices de placa visíveis, menor número de dentes em boca e uma higiene 

bucal precária. 

 

TABELA 3 – Condição periodontal dos pacientes com ou sem doença renal crônica. 
 
 

Variável Controle (n=50) DRC (n=40) p-valor 

PISA (mm2)* 48.91±97.63 168.2±218.1 0.0003 

PESA (mm2)# 782.4±322.5 939.2±511.1 0.174 

Condição periodontal Saúde: 37 / 74% Saúde: 1 / 3%  

(n/%)^ Periodontite estágios I ou II: 7 / 14% 

Periodontite estágios III ou IV: 6 / 12% 

Periodontite estágios I ou II: 15 / 37% 

Periodontite estágios III ou IV: 24 / 60% 

 
<0.0001 

 
Índice de placa 18.30±28.95 40.26±36.75 0.0002 

visível (%)#    

Número de dentes 

em boca# 

24.36±6.00 18.74±7.61 <0.0001 

Escovação (n)^ 

(até 2x/3x ou mais) 

16/34 17/23 0.3044 

Uso do fio dental (n)^ 

(não/sim) 

24/36 30/10 0.0094 

Dados expressos em média ± desvio padrão. 

*Amostra apresentou distribuição não normal. Os dados foram transformados e analisados por teste t. 

#Amostra grupo controle apresentou distribuição não normal; após transformar, continuou não 
normal. Feito teste não-paramétrico Mann-Whitney. 

^ Dados analisados por qui-quadrado. 
 
 
 

 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE VIDA POR MEIO DO QUESTIONÁRIO OHIP- 

14 

 
Foi possível observar que os pacientes com DRC apresentam uma 

preocupação semelhante ao grupo controle para com a sua saúde bucal. A tabela 4 

mostra os parâmetros do questionário tanto do grupo experimental quanto do grupo 

controle. 

Mesmo com a piora na condição periodontal dos pacientes com a doença 

renal crônica, esses pacientes não apresentam diferença em relação a limitações, 
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desconfortos e incapacidades. Porém o grupo teste apresenta um score maior 

comparado com o controle. 

 

TABELA 4 – Escore OHIP-14 dos pacientes com ou sem doença renal crônica. 
 
 

Escore OHIP-14 média ± SD (95% CI) Controle Doença Renal Crônica p valor 

Escore OHIP-14 total 7.94 ± 7.40 

(5.83 ± 10.04) 

8.51 ± 6.24 

(6.58 ± 10.43) 

0.32 

Limitação funcional 0.60 ± 0.92 

(O.33 ± 0.86) 

0.61 ± 0.94 

(0.38 ± 0.96) 

0.58 

Dor física 2.20 ± 1.53 

(1.76 ± 2.63) 

2.14 ± 1.59 

(1.64 ± 2.63) 

0.99 

Desconforto psicológico 1.90 ± 0.27) 

(1.67 ± 2.76) 

2.45 ± 0.37 

(1.61 ± 3.12) 

0.91 

Comprometimento físico 0.78 ± 1.26 

(0.42 ± 1.14) 

0.79 ± 1.22 

(0.41 ± 1.16) 

0.81 

Comprometimento psicológico 1.38 ± 1.73 

(0.88 ± 1.87) 

1.60 ± 1.65 

(1.09 ± 2.11) 

0.38 

Comprometimento social 0.42 ± 1.01 

(0.13 ± 0.70) 

0.46 ± 0.95 

(0.16 ± 0.76) 

0.81 

Deficiência 0.30 ± 0.70 

(0.09 ± 0.50) 

0.51 ± 1.12 

(0.16 ± 0.85) 

0.57 

Os dados foram analisados por Mann-Whitney U-test e estão representados em média ± SD e os 
Intervalos de Confiança (CI) foram calculados. 

 
 
 

 SALIVA 
 
 

A saliva coletada foi analisada quanto a fluxo salivar e pH. O fluxo salivar 

(g/min) foi realizado em dois tempos: o primeiro tempo com a saliva não estimulada 

por 3 minutos. Após a coleta da saliva não estimulada, esperamos 2 minutos para 

iniciarmos o segundo tempo para a coleta da saliva estimulada, no qual o paciente 

mastiga um garrote de borracha (Figura 2) por 5 minutos. Cada saliva foi 

armazenada e analisada em potes separados. O pH foi medido na saliva estimulada. 

FIGURA 2 – GARROTE DE BORRACHA 
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Fig. 2. Garrote de borracha. 
 
 

Neste estudo foi observado que o fluxo não estimulado de ambos os grupos 

não apresentou diferença estatística, mesmo com registros na literatura de que 

pacientes com DRC apresentam um fluxo reduzido por diversos fatores como 

xerostomia, medicamentos e dieta (BOSSOLA, 2019; KUMAR et al., 2020). Por outro 

lado, o fluxo salivar estimulado foi maior no grupo controle comparado com o grupo 

teste (p=0.0065). 

O pH salivar foi semelhante em ambos os grupos. Esses resultados podem 

ser vistos na tabela 5. 

 

TABELA 5 – Fluxo salivar e pH dos pacientes com ou sem doença renal crônica. 
 

 Variável  Controle (n=50) DRC (n=40) p-valor 

Fluxo salivar não 0.6814±0.4582 0.5898±0.3922 0.4005 

estimulado (g/min)    

Fluxo salivar estimulado 

(g/min) 

1.335±0.6840 0.9462±0.6008 0.0065 

pH 7.557±0.4414 8.421±2.113 0.4806 

Dados expressos em média±SD. 

Dados analisados por Mann-Whitney. 

 

 QUANTIFICAÇÃO DE NITRITO E NITRATO 
 
 

Foi realizada uma parceria com a Universidade Federal de Santa Catarina 

(UFSC) para esta análise, tanto do soro quanto da saliva dos voluntários de ambos 

os grupos. Na tabela 6 consta o resultado da quantificação entre os pacientes. Foi 

observado que no grupo DRC o NOx salivar e sérico estão aumentados em relação 



37 
 

 
 
 

ao controle. Uma vez que o consumo de folhas verdes e beterraba influencia nos 

níveis de nitrato e nitrito, este dado foi incluído. 

TABELA 6 – Quantificação do óxido nítrico em soro e saliva dos pacientes com ou sem doença renal 
crônica. 

 

Variável Controle (n=47) DRC (n=34) p-valor 

NOx salivar* (umol/L) 196.5±138.0 573.7±399.5 <0.0001 

NOx soro^ (umol/L) 11.03±11.10 41.58±25.40 <0.0001 

Dieta verde (sim/não)# 29/18 17/17 0.2941 

* Dados apresentaram distribuição normal. 

^ Dados apresentaram distribuição não normal e foram transformados. 

*^ Dados expressos em média±SD e analisados por teste T. 
# Dados analisados por qui-quadrado. 

 
 

5 DISCUSSÃO 
 
 

Apesar das similaridades entre os indicadores de risco da DRC e da DP, 

ainda é necessário explorar a relação entre essas duas doenças com mais estudos 

clínicos. É sugestivo que ambas as doenças interfiram uma na outra, o que pode 

levar a uma piora tanto na condição renal quanto na saúde bucal dos pacientes 

afetados. 

Pacientes em tratamento de diálise apresentam uma alta prevalência da 

doença periodontal, que por sua vez além de ser uma doença associada a biofilme 

disbiótico, também é uma condição inflamatória crônica e multifatorial (RUOSPO et 

al., 2014; CHEN et al., 2011; LANG & BARTOLD, 2018). A progressão da doença 

periodontal envolve aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias e disfunção 

endotelial, o que influencia no agravamento das DCNT, sendo uma delas a doença 

renal crônica (GURAV, 2014). 

A literatura mostra que pacientes com DRC apresentam pior estado 

periodontal, maiores perdas de inserção e de osso alveolar comparados a pacientes 

não doentes, além de ser responsável pela deterioração mais rápida da função renal 

(IOANNIDOU et al., 2010; LINS et al., 2017; RIELA, 2010; KOPIC et al., 2019). Tais 

dados convergem com nossos achados. O grupo de pacientes com DRC apresentou 

maior inflamação periodontal quando comparado ao grupo controle (p<0.05) 

comprovada pelos índices PISA e PESA (p<0.05). O grupo DRC apresentou, ainda, 
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piores índices de placa visível (p<0.05) bem como menor número de dentes em 

boca (p<0.05), o que reforça a necessidade de atendimento odontológico aos 

pacientes com DRC. 

A doença renal crônica é caracterizada por uma lesão renal que dificulta os 

rins de realizarem suas funções normais, podendo apresentar uma taxa de filtração 

glomerular de < 15 mL/min per 1.73 m2 no estágio mais avançado da doença (CHEN 

et al., 2019). A literatura mostra que a má higiene bucal é mais precária em 

pacientes que estão nos estágios mais avançados da doença renal, ao passo que 

nos estágios iniciais (estágios 1 e 2) os pacientes estão mais aptos a efetuar as 

rotinas de higiene bucal com mais facilidade (LEVEY et al., 2003). Neste estudo, o 

grupo teste foi composto por pacientes com a DRC no estágio 5 (n = 40), com a TFG 

(taxa de filtração glomerular) diminuída. Má higiene bucal foi um achado frequente, 

com IPV de 40.26±36.75 no grupo teste. O grupo controle apresentou IPV de 

18.30±28.95 (p<0.05). Adicionalmente, os pacientes com DRC apresentaram menor 

número de dentes em boca (p<0.05). Quase todos os pacientes do grupo DRC 

apresentaram periodontite – apenas um paciente estava com o periodonto saudável. 

No grupo controle, a proporção de pacientes com periodontite foi de 26% (p<0.05). 

Durante a periodontite, espécies reativas de oxigênio (ROS) – produzidas 

principalmente em decorrência da hiperatividade de neutrófilos – podem exceder a 

capacidade do sistema de defesa antioxidante, o que se associa a danos teciduais. 

Desse modo, a resposta inflamatória decorrente da periodontite se associa a 

aumento do estresse oxidativo local e sistêmico (WANG Y et al., 2017). O estresse 

oxidativo apresenta íntima relação com a resposta inflamatória e apresenta papel 

importante na progressão de diversas doenças inflamatórias (WANG Y et al., 2017; 

MITTAL ET AL, 2014). 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) podem atuar tanto como moléculas 

sinalizadoras quanto mediadoras da inflamação. Superóxido pode rapidamente 

combinar-se com óxido nítrico e formar espécies reativas de nitrogênio (RNS), como 

o peroxinitrito, que é cerca de três a quatro vezes mais rápido que a dismutação do 

superóxido pela superóxido dismutase. Por sua vez, as RNS induzem estresse 

nitrosativo, o que aumenta a inflamação mediada pelas ROS (MITTAL ET AL, 2014). 

O óxido nítrico apresenta importantes atividades anti-inflamatórias, que são 

mediadas por modulação do rolamento e adesão de neutrófilos no endotélio (DAT 

ET AL, 2006). Pacientes com DP apresentam maiores níveis de NO salivar 
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comparados com pacientes sem a doença (PS et al., 2011; WADHWA et al., 2013; 

SUNDAR et al., 2013). Adicionalmente, pacientes em tratamento de hemodiálise 

também apresentam aumento de NO salivar. Tais níveis são reduzidos após 

hemodiálise, mas permanecem elevados comparados a grupo controle sem doença 

renal crônica (Rezaei & Mohhamadi (2018). 

Associação positiva entre a excreção de nitrato e a função renal também já foi 

demonstrada em estudo observacional (WILLIAMS et al., 2020). Em um estudo que 

envolveu 45 pacientes, os autores observaram que a excreção de nitrato parece 

diminuir à medida que a função renal decresce. No presente estudo, observamos 

que os níveis de NOx tanto na saliva quanto no sangue dos pacientes com DRC 

foram mais elevados (3 vezes maiores) do que no grupo controle (p<0.05). 

Além das condições anteriormente expostas, os pacientes em terapia renal 

também apresentam alterações salivares, frequentemente acompanhada de 

halitose, sensação de queimação na língua e xerostomia (LÓPEZ-PINTOR et al., 

2017). Tal fato pode ser parcialmente explicado por questões comportamentais. Os 

pacientes que realizam hemodiálise apresentam pouco cuidado com a higiene bucal, 

geralmente em virtude da alta carga de sessões de hemodiálise e demandas 

relacionadas ao tratamento renal, o que torna a saúde bucal dos pacientes que 

realizam esse tratamento geralmente pior quando comparados com pacientes sem 

doença renal (SCHMALZ et al., 2016; TAVARES et al., 2022). 

Em convergência com os dados sobre a xerostomia, os pacientes com DRC 

apresentaram fluxo salivar reduzido (p<0.05), o que pode ser associado à baixa 

ingestão hídrica, medicamentos utilizados, alterações das glândulas salivares e 

doença glomerular pela uremia (BOTS et al., 2004; MIGUEL et al., 2006; TAVARES 

et al., 2022). 

Outra alteração também comumente observada é um pH salivar mais alcalino 

nos pacientes com DRC (DAVIDOVICH et al., 2005; MATINS et al., 2006; BOTS et 

al., 2004). Isso se dá pela influência de fatores como a ureia, medicamentos 

(diuréticos; gástricos; antidepressivos) e dieta rica em alimentos verdes 

(DAVIDOVICH et al., 2005). Adicionalmente, o meio bucal mais alcalino favorece a 

progressão da DP (LACERDA et al., 2015). Em nosso estudo, os pacientes com 

DRC apresentaram uma tendência a apresentar pH mais alcalino, entretanto não 

houve diferença estatística. 
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Curiosamente, apesar da pior condição bucal demonstrada pelo maior índice 

PISA, maior índice de placa, menor número de dentes e redução do fluxo salivar, os 

pacientes do grupo DRC não apresentaram pior qualidade de vida relacionada à 

saúde bucal (mensurada pelo questionário OHIP-14) comparados ao grupo controle. 

Os respectivos escores médios foram de 8.51 ± 6.24 e 7.94 ± 7.40. Tal achado pode 

ser explicado pela alta comorbidade que os pacientes com DRC já apresentam, o 

que não torna problemas com a saúde bucal algo tão incapacitante. Tal fato já foi 

anteriormente relatado (Tabesh et al., (2022)). Tabesh et al., 2022 mostraram que 

mesmo com a gravidade da DRC, estes pacientes são aptos de realizar suas 

atividades diárias, com exceção de pequenas mudanças em sua vida normal. 

Os resultados obtidos neste estudo sugerem uma relação íntima entre a 

doença periodontal e a doença renal crônica, entretanto ainda há a necessidade de 

mais evidências acerca desta associação. 

Espera-se que as análises apresentadas neste estudo possam fornecer uma 

compreensão melhor sobre a patogenia da doença periodontal e da doença renal 

crônica, o que poderá direcionar estudos futuros bem como fornecer melhores 

subsídios para protocolos de tratamento odontológico neste grupo de pacientes. 

 
6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Apesar das similaridades entre os indicadores de risco da DRC e da DP, 

ainda é necessário explorar a relação entre essas duas doenças com mais estudos 

clínicos. É sugestivo que ambas as doenças interfiram uma na outra, o que pode 

levar a uma piora tanto na condição renal quanto na saúde bucal dos pacientes. 

Estudos demonstraram que pacientes com DRC apresentam pior estado periodontal, 

maiores perdas de inserção e de osso alveolar comparados a pacientes não 

doentes, além de ser responsável pela deterioração mais rápida da função renal 

(IOANNIDOU et al., 2010; LINS et al., 2017; RIELA, 2010; KOPIC et al., 2019). Tais 

dados convergem com nossos achados. O grupo de pacientes com DRC apresentou 

maior inflamação periodontal quando comparado ao grupo controle comprovada pelo 

índice PISA. O grupo DRC apresentou, ainda, piores índices de placa visível bem 

como menor número de dentes em boca, o que reforça a necessidade de 

atendimento odontológico aos pacientes com DRC. 
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Além da precária condição periodontal, foi possível observar outras 

alterações bucais nos pacientes com DRC, como xerostomia, evidenciado por um 

fluxo salivar reduzido, o que pode ser associado à baixa ingestão hídrica, 

medicamentos utilizados, alterações das glândulas salivares e a doença glomerular 

pela uremia (BOTS et al., 2004; MIGUEL et al., 2006). Também foi observada uma 

tendência a um pH salivar mais alcalino nestes pacientes, entretanto sem diferença 

estatística. Esses dados já foram descritos na literatura como uma caraterística 

comum dos pacientes com a DRC (DAVIDOVICH et al., 2005; MATINS et al., 2006; 

BOTS et al., 2004). Adicionalmente, o meio bucal mais alcalino favorece a 

progressão da DP (LACERDA et al., 2015). 

A quantificação de NOx tanto na saliva quanto no soro apresentou-se 

aumentada entre os pacientes do grupo teste que possuem a doença renal crônica, 

demonstrando que o óxido nítrico pode estar presente em doenças inflamatórias, 

como a DRC. 

Durante o andamento da pesquisa, tivemos algumas limitações em alguns 

tópicos como o tamanho amostral para algumas variáveis (OHIP-14 e pH); esperava- 

se observar correlação entre PISA, OHIP-14 e NOx; esperava-se correlação entre 

NOx salivar e NOx soro. Observou-se também maior número de homens no grupo 

com DRC. 

Há um interesse crescente sobre a associação da DP com doenças 

sistêmicas, entretanto ainda há a necessidade de mais evidências acerca da relação 

entre a DP e a DRC. Os resultados até então obtidos neste estudo sugerem uma 

relação íntima entre essas duas doenças. 

 
7 CONCLUSÃO 

 
 

- Pacientes com DRC apresentam maior inflamação periodontal, com PISA e 

PESA aumentados (p=0.0003 e p=0.174, respectivamente); 

- Os pacientes com a DRC apresentam maiores índices de placa visível 

comparados ao grupo controle (p=0.0002); 

- A qualidade de vida relacionada à saúde bucal mensurada pelo questionário 

OHIP-14 foi semelhante à do grupo controle; 

- O fluxo salivar não estimulado não apresentou diferença estatística entre os 

grupos, entretanto o fluxo estimulado foi menor no grupo com DRC (p=0.0065); 
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- O pH salivar apresentou uma tendência a ser mais alcalino no grupo com 

DRC, porém foi estatisticamente semelhante (p=0.4806); 

- Os níveis de NOx na saliva e no soro foram maiores no grupo com DRC 

(p<0.0001) comparados com o grupo controle. 
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ANEXO 1 – PARECER DO CÔMITE DE ÉTICA DA UFPR 
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ANEXO 2 – CHECKLIST STROBE 
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ANEXO 3 – QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE VIDA – MODIFICADO DO 
ORAL HEALTH IMPACT PROFILE (OHIP-14) 
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ANEXO 4 – PLHANILHA DO MICROSOFT EXCEL – ÍNDICE PISA E PESA 
 


