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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma complicacao irreversivel e de progressao lenta,
caracterizada pela diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. Além das complicagdes
sistémicas, os individuos acometidos pela doenca sofrem com complicagdes bucais, incluindo
alteragdes salivares. O sangue e a urina sdo usados no diagnostico da DRC, porém a saliva tem
sido investigada e proposta como um método alternativo nao invasivo. O objetivo do estudo foi
avaliar o fluxo e pH salivar, concentragoes de ureia, amilase ¢ dos analitos salivares com
potencial preditor no diagndstico da doenga renal cronica. Foram incluidos no estudo 87
participantes de ambos os sexos. O grupo caso foi composto por 39 individuos com doenca
renal cronica em didlise € o grupo controle por 48 individuos sem alteragcdes renais. Foram
coletadas amostras de saliva e informagdes sobre historia médica e medicagcdes em uso. A
concentracdo de ureia e amilase salivar foram determinadas por espectrometria e os
componentes inorganicos quantificados por espectrometria de massa com plasma de argdénio
acoplado indutivamente (ICP-MS) e espectrometria de emissao Optica com plasma de argénio
acoplado indutivamente (ICP-OES). As curvas de Caracteristica de Operagdo do Receptor
(ROC) foram utilizadas para estimar a area sob a curva (AUC) dos analitos salivares. As
variaveis categoricas foram analisadas por teste qui-quadrado ou exato de Fisher e as variaveis
quantitativas por teste t ou Mann-Whitney. O fluxo salivar foi menor no grupo caso comparado
ao controle (p=0,0065), porém em nenhum grupo foi observada hipossalivagao. O pH foi basico
em ambos os grupos (p=0,4806). A amilase salivar ndo diferiu entre os grupos (p=0,7387). A
concentracdo de ureia foi maior no grupo caso (p=<0,0001). Houve reducao significativa nas
concentragoes salivares de Al, Ca, Sr e Ti e um aumento significativo de Cr, Cu, K, Li, Mg,
Mo, P e V no grupo caso. As curvas ROC mostraram um excelente valor preditor (negativo)
para os analitos Ca (98,94%) e K (98,50%) para descartar a presenca de DRC. O estudo
demonstrou alteragdes no fluxo, na concentracao de ureia e nos elementos tracos salivares em
individuos com DRC em dialise. Os analitos Ca e K sdo preditores salivares para descartar a

presenca dessa desordem.

Palavras-chave: didlise renal; insuficiéncia renal cronica; saliva; espectrometria;
oligoelementos.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is an irreversible and slowly progressive complication,
characterized by a decrease in the glomerular filtration rate. In addition to systemic
complications, individuals affected by the disease suffer from oral complications, including
salivary changes. Blood and urine are used in the diagnosis of CKD, but saliva has been
investigated and proposed as an alternative non-invasive method. The objective of the study
was to evaluate salivary flow and pH, concentrations of urea, amylase and salivary analytes
with potential predictor in the diagnosis of chronic kidney disease. A total of 87 male and female
participants were included in the study. The case group consisted of 39 individuals with chronic
kidney disease on dialysis and the control group of 48 individuals without renal alterations.
Saliva samples and information on medical history and medications in use were collected. The
concentration of urea and salivary amylase were determined by spectrometry and the inorganic
components quantified by inductively coupled argon plasma mass spectrometry (ICP-MS) and
inductively coupled argon plasma optical emission spectrometry (ICP-OES). Receiver
Operating Characteristic (ROC) curves were used to estimate the area under the curve (AUC)
of salivary analytes. Categorical variables were analyzed by chi-square or Fisher's exact test
and quantitative variables by t test or Mann-Whitney test. Salivary flow was lower in the case
group compared to the control group (p=0.0065), but hyposalivation was not observed in any
group. The pH was basic in both groups (p=0.4806). Salivary amylase did not differ between
groups (p=0.7387). The urea concentration was higher in the case group (p=<0.0001). There
was a significant reduction in salivary concentrations of Al, Ca, Sr and Ti and a significant
increase in Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P and V in the case group. The ROC curves showed an
excellent (negative) predictive value for the analytes Ca (98.94%) and K (98.50%) to rule out
the presence of CKD. The study demonstrated changes in salivary flow, urea concentration and
trace elements in individuals with CKD undergoing dialysis. Ca and K analytes are salivary

predictors to rule out the presence of this disorder.

Keywords: renal dialysis; chronic renal failure; saliva; spectrometry; trace elements.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ caracterizada pela diminuicdo ou limitagao da
capacidade dos rins de filtrar residuos metabolicos do sangue, a qual geralmente ¢ lenta,
progressiva e irreversivel. A etiologia da doenca estd associada principalmente ao diabetes
mellitus e a hipertensdo arterial. A uremia consequéncia da incapacidade de filtragao pelo rim
provoca imunodeficiéncia simultaneamente ao aumento de substincias toxicas na corrente
sanguinea (KIM et al., 2017). Além das diversas complicagdes sistémicas, estes pacientes
apresentam as seguintes manifestacdes orais: xerostomia, acimulo de célculo, mucosa palida,
hiperplasia gengival, periodontite e estomatite urémica (SCHMALZ et al., 2016; CAMACHO
et al., 2018; DANDE et al., 2018). E na fase de pos-transplante sdo relatados xerostomia,
sintomas como disfagia, disgeusia e sensacao de ardéncia bucal (RUOKONEN et al., 2018).

A prevaléncia da doenga renal cronica ¢ estimada em mais de 10% da populacao
mundial, totalizando mais de 800 milhdes de individuos e ¢ considerada um problema global
de saude publica. (KOVESDY, 2022). Em 2010, ela ocupou a 18 posi¢do na causa de
mortalidade no ranking global (GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY, 2010). O aumento
de casos da DRC na tltima década ¢ apontado como resultado do envelhecimento e melhora da
expectativa de vida da populagdo. De acordo com os resultados do ultimo censo realizado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia, em julho de 2018, o nimero total estimado de pacientes
em dialise foi de 133.464 mil. Estes valores aumentaram, em comparacao aos 10 anos anteriores
e a taxa anual de mortalidade bruta foi de 19,5% (NEVES et al., 2020). O diabetes ¢ considerado
o maior fator de risco para o desenvolvimento da DRC, ainda que isso possa variar em algumas
regides. Embora seja um problema que atinja todas as classes sociais, populagdes mais carentes
possuem maior risco de desenvolver a DRC, por isso observa-se uma necessidade de
investimento em prevengao e acesso ao diagnostico e tratamento precoce (JHA et al., 2013).

O aumento do numero de pacientes em terapia dialitica pode estar associado as
dificuldades de acesso ao tratamento, visto que a presenca de sintomas urémicos e necessidade
de dialise apontam para o diagnoéstico tardio (MARINHO et al., 2017). Além disso, o fato de a
maior parte da populacao depender do sistema publico de saude, somado a deficiéncias na
aplicagdo de medidas de prevencdo, contribuem para a evolu¢do da doenca. Campanhas

realizadas em Curitiba — PR, no periodo de 2002 a 2005, encontraram 6% de proteinuria
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(presenga de proteinas em excesso na urina), um marcador sensivel para detec¢ao da doenga
renal em 8.883 adultos > 17 anos, dos quais 55,99% eram mulheres (MARINHO et al., 2017).

Estes pacientes, apresentam risco de desenvolver doengas cardiovasculares, e esta
associacdo ¢ bidirecional (FISCHER; BORGNAKKE; TAYLOR, 2010). A doenca arterial
coronaria, ¢ resultante da obstrucao das artérias coronarias, que irrigam o musculo do coragao.
Essas artérias sao obstruidas pelo acimulo de placas de gordura, processo que ¢ chamado de
aterosclerose. Os fatores de risco que podem desencadear este processo sdo: hipertensdo,
diabetes (estes em comum com a doenca renal cronica) tabagismo, obesidade, e colesterol
elevado (KIM et al., 2017).

O tratamento da DRC ¢ composto por diversas fases, como a pré-dialise, didlise e, em
muitos casos, o transplante renal e 0 acompanhamento pds-transplante.

As alteragdes metabodlicas encontradas nos pacientes renais cronicos tém influéncia
sobre a saliva, causando xerostomia, sensagao de gosto metalico na boca e alteragdes do paladar
e do halito (DAVIDOVICH et al., 2005). Alteragdes no fluxo salivar, valores de pH e na
composi¢ao bioquimica da saliva também sdo observadas nesses pacientes (MARINOSKI et
al., 2019).

A saliva tem sido amplamente utilizada e proposta como fonte de diagnostico nas
ultimas décadas, devido ao seu método de coleta simples, rapido, econdmico € ndo invasivo
(BLICHARZ et al., 2008; NAGLER, 2008; MARINOSKI et al., 2019). Esse fluido pode refletir
o estado fisiolégico do corpo, incluindo variagdes emocionais, enddcrinas, nutricionais e
metabolicas e atuar como fonte de monitoramento da saude bucal e sistémica (SPIELMANN e
WONG, 2010).

A andlise salivar ja ¢ utilizada para diagnostico de diversas doengas, entre elas, as
doencas cardiovasculares, cancer, sindrome de Sjogren, entre outras (STENVINKEL, 2005).
De acordo com Xia et al. (2012) e Lasisi, Raji e Salako (2016) a concentragdo de ureia,
creatinina e acido urico na saliva pode refletir o comprometimento renal, monitorar a fungao
renal dos pacientes com DRC e ajudar a diagnosticar a doenga em estdgio intermedidrio a
avancado. Pesquisas realizadas em pacientes renais cronicos encontraram pH salivar alto, altas
concentragdes de ureia, s6dio, potassio e proteinas; concentra¢do de calcio salivar reduzidos
(MARTINS et al., 2006, CARDOSO et al., 2009; KASSEBAUM 2014; WESTER et al., 2016).

A saliva ¢ considerada como um filtrado do sangue onde varias moléculas passam por
vias transcelulares ou paracelulares para a saliva (BAGALAD et al., 2017). Estudos anteriores
encontraram correlagdes positivas entre as concentragdes plasmaticas e salivares para

determinados analitos (GOLCALVES et al., 2013; KACZOR-URBANOWICZ et al., 2016).
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Os niveis plasmaticos de creatinina, acido urico e potdssio sdo importantes para o
diagnostico e acompanhamento de varios distarbios, incluindo doenca renal. H& evidéncias de
que os trés analitos s3o mensuraveis na saliva (BILANCIO et al., 2019). Por isso, a saliva ¢ um
sistema diagnodstico muito promissor.

Como exposto pela literatura, a DRC ¢ um problema global de satde publica e
prevalente no Brasil. As complicacdes sistémicas e orais da doenga sao diversas e impactam
negativamente a vida desses pacientes. Muitas vezes, devido a falhas no sistema de prevencao
e dificuldade de acesso ao tratamento, o paciente ¢ diagnosticado tardiamente, quando a doenga
ja estd em estdgios mais avangados. Por isso, o diagnostico precoce € tdo importante € um
grande aliado a uma boa resposta ao tratamento.

A proposta de utilizar a saliva como forma de diagnéstico, tem como objetivo agilizar
esse processo e propor um método ndo invasivo, em alternativa a coleta sanguinea. O impacto
na saliva, pode auxiliar na identifica¢do da doenca, através do delineamento de elementos trago

que sofrem alteragdo nos individuos com DRC.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar analise salivar em individuos com doencga renal cronica em dialise e individuos

sem alteragOes renais.

1.1.2 Objetivos Especificos

Analisar o pH e o fluxo salivar de individuos com doenga renal cronica em didlise e
individuos sem alterag¢des renais.

Analisar a ureia, amilase e os analitos (Al, As, Bi, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, K, Li, Mg, Mn,
Mo, Ni, P, Pb, S, Sb, Se, Sr, Ti, V, Zn) da saliva de individuos em dialise e individuos sem
alteragcOes renais.

Verificar os analitos que apresentem potencial preditor para diagndstico da doenca renal

cronica.
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2 ARTIGO

Potencial preditivo dos elementos tracos salivares na doenca renal crénica

Caroline Vidal Paseto

Maria Angela Naval Machado

*Artigo de acordo com as normas propostas pela Journal of Trace Elements in Medicine

and Biology, para posterior submisso.

RESUMO

Introduc¢do: A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma complicagdo irreversivel e de
progressdo lenta, caracterizada pela diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular. Além das
complicagdes sistémicas, os individuos acometidos pela doenga sofrem com complicagdes
bucais, incluindo alteragdes salivares. O sangue ¢ a urina sao usados no diagnostico da DRC,
porém a saliva tem sido investigada e proposta como um método alternativo ndo invasivo. O
objetivo do estudo foi avaliar o fluxo e pH salivar, concentragdes de ureia, amilase e dos analitos
salivares com potencial preditor no diagnostico da doenca renal cronica. Material e Métodos:
Foram incluidos no estudo 87 participantes de ambos os sexos. O grupo caso foi composto por
39 individuos com doenga renal cronica em didlise e o grupo controle por 48 individuos sem
alteragOes renais. Foram coletadas amostras de saliva e informagdes sobre historia médica e
medicagdes em uso. A concentracdo de ureia e amilase salivar foram determinadas por
espectrometria € 0s componentes inorganicos quantificados por espectrometria de massa com
plasma de argdnio acoplado indutivamente (ICP-MS) e espectrometria de emissdo Optica com
plasma de argonio acoplado indutivamente (ICP-OES). As curvas de Caracteristica de
Operacdo do Receptor (ROC) foram utilizadas para estimar a area sob a curva (AUC) dos
analitos salivares. As varidveis categéricas foram analisadas por teste qui-quadrado ou exato de
Fisher e as variaveis quantitativas por teste t ou Mann-Whitney. Resultados: O fluxo salivar
foi menor no grupo caso comparado ao controle (p=0,0065), porém em nenhum grupo foi
observada hipossalivacdao. O pH foi basico em ambos os grupos (p=0,4806). A amilase salivar
ndo diferiu entre os grupos (p=0,7387). A concentragdo de ureia foi maior no grupo caso
(p=<0,0001). Houve reducao significativa nas concentragdes salivares de Al, Ca, Sr e Ti e um

aumento significativo de Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P ¢ V no grupo caso. As curvas ROC



13

mostraram um excelente valor preditor (negativo) para os analitos Ca (98,94%) e K (98,50%)
para descartar a presenca de DRC. Conclusiao: O estudo demonstrou alteracdes no fluxo, na
concentragdo de ureia e nos elementos tragos salivares em individuos com DRC em dialise. Os

analitos Ca e K sdo preditores salivares para descartar a presenca dessa desordem.

Palavras-chave: saliva; didlise renal; insuficiéncia renal crdnica; espectrometria;

oligoelementos.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is an irreversible and slowly progressive
complication, characterized by a decrease in the glomerular filtration rate. In addition to
systemic complications, individuals affected by the disease suffer from oral complications,
including salivary changes. Blood and urine are used in the diagnosis of CKD, but saliva has
been investigated and proposed as an alternative non-invasive method. The objective of the
study was to evaluate salivary flow and pH, concentrations of urea, amylase and salivary
analytes with potential predictor in the diagnosis of chronic kidney disease. Material and
Methods: A total of 87 male and female participants were included in the study. The case group
consisted of 39 individuals with chronic kidney disease on dialysis and the control group of 48
individuals without renal alterations. Saliva samples and information on medical history and
medications in use were collected. The concentration of urea and salivary amylase were
determined by spectrometry and the inorganic components quantified by inductively coupled
argon plasma mass spectrometry (ICP-MS) and inductively coupled argon plasma optical
emission spectrometry (ICP-OES). Receiver Operating Characteristic (ROC) curves were used
to estimate the area under the curve (AUC) of salivary analytes. Categorical variables were
analyzed by chi-square or Fisher's exact test and quantitative variables by t test or Mann-
Whitney test. Results: Salivary flow was lower in the case group compared to the control group
(p=0.0065), but hyposalivation was not observed in any group. The pH was basic in both groups
(p=0.4806). Salivary amylase did not differ between groups (p=0.7387). The urea concentration
was higher in the case group (p=<0.0001). There was a significant reduction in salivary
concentrations of Al, Ca, Sr and Ti and a significant increase in Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P and
V in the case group. The ROC curves showed an excellent (negative) predictive value for the
analytes Ca (98.94%) and K (98.50%) to rule out the presence of CKD. Conclusion: The study
demonstrated changes in salivary flow, urea concentration and trace elements in individuals
with CKD undergoing dialysis. Ca and K analytes are salivary predictors to rule out the

presence of this disorder.

Keywords: saliva; renal dialysis; chronic renal failure; spectrometry; trace elements.
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Introducio

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma complicagdo irreversivel e de progressao lenta,
caracterizada pela diminuicao da taxa de filtragdo glomerular [1]. A etiologia da doenga esta
associada principalmente ao diabetes mellitus e a hipertensao arterial [2]. As complicagdes orais
incluem estomatite e halitose urémica, disgeusia, mucosa palida e maior prevaléncia de doenga
periodontal [3,4].

A saliva ¢ descrita como um potencial marcador bioldgico para doencas sistémicas [5].
E uma secre¢io aquosa, produzida pelas glandulas salivares, responsavel pela hemostasia oral.
Ela desempenha fungdes, como lubrificacdo e limpeza dos tecidos orais, remineralizagcdo e
inibicao da desmineralizacdo dentaria, neutralizacdo dos acidos ¢ acdo antimicrobiana [6,7].
Inimeros componentes organicos € inorganicos contribuem para o equilibrio do meio oral [8].

Individuos em tratamento de didlise apresentam aumento da uremia [9]. Esse acimulo
de residuos metabolicos causa o aumento dos niveis sanguineos de creatinina, ureia e eletrélitos.
Portanto, as alteracdoes metabolicas em doentes renais cronicos tém influéncia na saliva ¢ a
alteram de forma quantitativa e qualitativa, acompanhado de alteracdo de pH salivar e
xerostomia [10,11]. E conhecido que alteragdes na concentragdo de varios componentes na
saliva sao originados de doencas sistémicas [12,11].

A saliva pode refletir o estado fisioldgico do corpo, € por isso auxiliar no diagnoéstico e
prognostico de doencas. Estudos anteriores encontraram correlagdes significativas entre
parametros séricos e salivares de individuos com DRC para creatinina, ureia, sodio, potassio,
calcio e fosforo [13,14,15,16,17,18]. A saliva se destaca como fonte alternativa de diagnostico,
por ser aplicavel a todas as idades e de baixo custo [19,20]. Atualmente, ¢ usada no diagnodstico
de doengas cardiovasculares, cancer, sindrome de Sjogren, doenca periodontal, dentre outras
doencas [21,22]. Pesquisas realizadas em individuos com DRC encontraram pH salivar basico,
altas concentragdes de ureia, [23] sddio, potassio e proteinas; concentragdo de calcio salivar
reduzido e diminui¢ao do fluxo salivar [24,25].

A proposta de utilizar a saliva como preditor de diagnostico, tem o objetivo de oferecer
um método de fécil coleta e ndo invasivo em alternativa a coleta sanguinea. Assim, o estudo
propos realizar avaliagdo do fluxo, pH, concentragdes de ureia, amilase e dos analitos salivares

como potencial preditor no diagndstico da DRC.
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Material e Métodos

Consideracoes Eticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Parana (UFPR) sob parecer n° CEP/SD 4.912.265 e CAAE 476.14321.10000.0102. Todos os
participantes foram informados sobre a natureza do estudo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Desenho do Estudo e Amostra

Um estudo observacional transversal caso-controle foi desenvolvido no periodo de
novembro de 2021 a novembro de 2022. A amostra de conveniéncia foi composta por 87
individuos. O grupo caso (n=39) incluiu individuos com DRC em didlise atendidos no
ambulatdrio da Fundagdo Pro-Renal. Os participantes do grupo caso tinham diagnostico médico
prévio confirmado de estigio 5 de DRC, com taxa de filtragdo glomerular inferior a
I5mL/minuto. O grupo controle (n=48) foi constituido por individuos sem historico de DRC
que foram examinados na Clinica Odontologica da UFPR.

No grupo controle a fungao renal foi analisada para descartar a DRC. A média e o desvio
padrao da creatinina plasmatica foi de 0,9092 + 0,2476, e estdo dentro dos parametros de

normalidade.

Critérios de elegibilidade

O critério de inclusdo no grupo caso foi estar em tratamento dialitico e no grupo controle
ndo ter doencga renal cronica. Em ambos os grupos os participantes deveriam ter idade igual ou
superior a 18 anos. Nao foram incluidos no estudo gestantes, fumantes e ex-fumantes ha menos
de 5 anos.

Coleta de dados

Dados sobre a historia médica pregressa e o uso de medicamentos foram obtidos por

meio de anamnese para ambos 0s grupos.
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Coleta da saliva

As coletas ocorreram no periodo da manha entre 9h e 11h, em um coletor previamente
pesado. Os individuos foram orientados a ndo beber ou comer uma hora antes da coleta. A
saliva estimulada foi colhida de acordo com o método (spittining — cuspir) recomendado por
Navazesh et al. [26]. Um pedaco de latex (1cm de comprimento e 0,5 cm de didmetro) preso
por fio dental foi mastigado por 5 minutos e a saliva depositada em um tubo coletor universal
de 15mL. As amostras foram pesadas em balanga de precisdo (modelo M, Bel Engineering,
Piracicaba, SP Brasil) e transformadas em mL/min considerando que 1,0 g de peso de saliva
corresponde a 1,0 ml de saliva [27].

As amostras de saliva foram coletadas para avaliagao do fluxo salivar, pH, ureia, amilase
e analitos (Al, As, Bi, Ca, Co, Cr, Cu, K, Li, Mg, Mn, Mo, Ni, P, Pb, S, Sb, Se, Sr, Ti, V, Zn)
[31].

O valor do fluxo salivar foi obtido pelo volume (peso do frasco com saliva subtraido do
peso do frasco vazio) dividido pelo tempo de 5 minutos referente a estimulagao da saliva [28].

O pH foi medido imediatamente ap6s a coleta com um pHmetro portatil (modelo AK90,
Akso, Sao Leopoldo, RS Brasil) previamente calibrado. As amostras foram mantidas a -20°C.

Antes das andlises, as amostras foram descongeladas em temperatura ambiente.

Analise dos analitos da saliva

As amostras foram centrifugadas (centrifuga modelo Excelsa I1 206 BL, Fanem, Brasil),
a 3600 rpm por 5 min e diluido aproximadamente 20 vezes em HNO3 1% v v— 1 (Sintético,
Brasil). O HNO3 foi previamente purificado em um sistema de destilagdo de sub-ebulicao
(modelo BSB-939-1R, Alemanha) [29,30]. As curvas de calibracdo foram preparadas a partir
de diluigdes de solucdes estoque 1000 mg L-1 em HNO3 1% v v— 1. Os procedimentos foram
realizados com agua ultrapura, obtida em sistema Milli-Q (Millipore, Estados Unidos).

Os analitos foram determinadas por espectrometria de massa de plasma acoplado por
inducdo (ICP-MS, Agilent 7800 Quadrupolo, Agilent Technologies, Japao) equipado com uma
célula de colisdo/reacdo operado no modo sem gas ou He (99,999 %, White Martins Praxair,
Brasil). Além disso, o aerossol foi diluido com argdénio com o uso do Sistema High Matrix
Introduction (HMI). Este acessorio permite a introducdo de amostras mais concentradas sem

causar danos instrumentais [31]. Calcio, K, Mg e foram determinados por espectrometria de
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emissao optica de plasma acoplado indutivamente (ICP OES, Modelo 5110, Synchronous
Vertical Dual View Agilent Technologies, Australia). O gas argonio (99,999%, White Martins
Praxair, Brasil) foi utilizado como gas suporte e nebulizador em ambos os instrumentos [27]

(Anexo 2).

Analise da Ureia e Amilase

Os kits colorimétricos da Bioclin (Belo Horizonte, MG, Brasil) foram utilizados para
mensurar as concentragdes de ureia e amilase salivar com comprimento de onda e unidade de
medida de 600 nm - mg/dl e 405nm - U/dl, respectivamente. Os procedimentos bioquimicos
foram realizados em espectrofotometro ultravioleta-visivel (UV-vis) (Modelo Q798U, Quimis,
Espectrofotometro UV Visivel, Diadema - SP, Brasil) usando cubetas de quartzo (amilase) e
em Analisador Bioquimico Semiautomatico (Modelo BIO-200, Bioplus, Barueri — SP, Brasil)
(ureia). Os aparelhos foram calibrados antes de cada teste. Todas as analises colorimétricas

foram realizadas de acordo com as instrugdes dos fabricantes.

Analise Estatistica

Os dados coletados foram tabulados no Excel (Microsoft Office Excel™, Redmond,
WA, Estados Unidos) e analisados pelo programa Software GraphPad Prism™ versao 8.

Variaveis categoricas foram analisadas por teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
conforme indicado na legenda.

Variaveis quantitativas foram analisadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-
Wilk. Dados paramétricos foram analisados por teste t de Student. Dados ndo paramétricos
foram analisados por teste de Mann-Whitney. Um valor de p<0,05 foi considerado significante.

As curvas de Caracteristica de Operacdo do Receptor (Receiver Operating
Characteristic Curve — ROC) foram construidas para avaliar a possibilidade dos elementos
inorganicos serem utilizados para diagnostico da DRC. Os valores de corte foram obtidos
utilizando curvas ROC. A area sob a curva (AUC) foi medida para verificar a acuracia dos
elementos, sendo de 0,7 a 0,8 indicativo de aceitavel, entre 0,8 € 0,9 excelente, e acima de 0,9

surpreendente (muito raro) [32].

Resultados
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A média de idade no grupo caso foi de 47,88 £+ 14,45 (minima de 21 e méaxima de 80
anos), € no grupo controle foi de 43,38 + 15,56 (minima de 21 ¢ maxima de 79 anos). Em
relagdo ao sexo, no grupo caso, 30 eram homens ¢ 9 mulheres e no grupo controle 22 eram
homens e 26 mulheres. Nao houve diferenca estatistica significativa entre as médias de idade
(p=0,15), mas houve para sexo (p=0,024) entre os grupos.

A diabetes mellitus foi relatada por 38,4% (n=15) no grupo caso ¢ 2% no controle (n=1)
e a hipertensdo arterial foi observada em 82% (n=32) no grupo caso e 12,5% (n=6) no controle.
Houve diferenca estatistica significante para ambas as doengas, ambas com p<0,0001.

Todos os individuos do grupo caso utilizavam medicamentos: anti-hipertensivos
(67,5%), anticoagulantes (32,5%), diuréticos (22,5%) e outros medicamentos como
hiperglicemiante, complexo vitaminico e protetor da mucosa gastrica (60%). No grupo controle
alguns individuos usavam antidepressivos (20%), anti-hipertensivos (10%) e ansioliticos (4%).

Os antidepressivos relatados pelos participantes foram: maxapran, cloridrato de
paroxetina e o succinato de desvenlafaxina. Outras medicagdes sdo utilizadas para depressao e
ansiedade como fluoxetina, escitalopran, cloridrato de sertralina.

O fluxo salivar (mL/min) foi menor no grupo caso (0,9462+0,6008), comparado ao
grupo controle (1,335+0,6840) e apresentou diferenca estatistica significante (p=0,0065). O pH
salivar foi basico (caso: 8.421£2.113; controle: 7.557+0.4414) e ndo diferiu entre os grupos
caso e controle (p=0,4800).

A amilase salivar nao diferiu entre os grupos (p=0,7387). A concentragao de ureia foi

maior no grupo caso (p=<0,0001) (Tabela 1).

Tabela 1. Concentragdo da ureia e amilase salivar nos grupos caso e controle.

Variavel Grupo Caso (n=39) Controle (n=48) Valor de p
Média = DP Meédia + DP
Amilase”® 45,98+35,07 96,88+232,8 0,7387
Ureia” 122,9+£208,7 23,89+12,77 <0,0001

~Dados com distribui¢do anormal, transformados e analisados por teste t de Student.

“Dados com distribui¢do anormal (mesmo ap6s transformados), analisados por Mann-Whitney.

Na analise dos elementos tragos da saliva, Al, Ca, Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P, Sr, Tie V
apresentaram diferenga estatistica significante entre os grupos (Tabela 2). O analito niquel foi
detectado somente em 8 amostras do grupo caso e 5 do controle e por isso foi excluido da

analise.



Tabela 2. Concentragdo de analitos salivares determinados em amostras de saliva do grupo

caso (dialise) e do grupo controle.

Analitos

Grupo caso (n=39)

Mediana (25%-75%)

Grupo controle (n=48)
Mediana (25%-75%)

valor de p

Al (ug L
As (ng L
Bi (ug L )"
Ca (mg L "
Co (ug L)
Cr (ug L)
Cu(ugL™H"
K (mg L 1"
Li (ng L
Mg (mg L ')
Mn (ug L)
Mo (ug L )
P (mg L -1
Pb (ug L1y
S (ug L™
Sb (mg L -1
Se (ug L )"
Sr (ug L )"
Ti (ng L )"
V (ug L
Zn(ug L'y

329(143.6-1226)
9,000(8,100-10,800)
2,600(1,600-5,100)
14,30(8,400-20,90)
0,500(0,200-1,400)
7,200(5,500-8,700)
8,900(4,700-16,50)
810,1(701,7-964,1)
5,900(4,400-11,63)
4,000(3,100-6,000)
3,050(0,5750-16,43)
1,100(0,700-2,300)
155,4(112,7-235,1)
7,100(3,00-22,90)
32,60(25,70-61,00)
0,500(0,200-0,900)
7,000(4,100-12,30)
30,80(17,70-44,00)
52,70(29,90-82,90)
18,00(16,40-23,50)
661,9(355,9-1436)

1187(480.7-1697)

8,200(6,800-9,875)
3,600(1,600-8,500)
28,25(23,25-35,00)
0,250(0,100-0,600)
5,100(3,950-7,300)
5,900(2,425-8,275)
629,4(566,5-695,1)
2,700(1,700-6,250)
3,300(2,725-4,200)
6,300(2,850-12,55)
0,500(0,200-0,975)
124,9(99,35-148,6)
7,900(3,500-25,80)
32,85(24,05-42,28)
0,500(0,400-0,975)
8,450(4,100-9,900)
52,35(37,68-68,08)
105,1(84,00-130,8)
16,50(12,53-19,68)
683,6(377,3-1196)

0,007
0,09
0,1264
<0,0001
0,08
0,0078
0,008
<0,0001
<0,0001
0,0251
0,09
0,0012
0,04
0,8160
0,1696
0,3589
0,8754
<0,0001
<0,0001
0,0270
0,8963

~Dados com distribui¢do anormal, transformados e analisados por teste t de Student; expressos por mediana

(25%-75%)

“Dados com distribui¢do anormal, analisados por Mann-Whitney; expressos por mediana (25%-75%)

Diferenga estatisticamente significativa (p <0,05)
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A tabela 3 mostra a area sob a curva ROC (AUC) dos analitos que apresentaram valor
acima de 0,7 (AUC). E a figura 1 mostra os graficos com a curva ROC desses analitos para
identificar DRC ou satde.
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Tabela 3. Area sob a curva (AUC) e valor de corte para os analitos do grupo caso e controle.

Variavel | AUC  %95CI Valor  Valor Sensibilidade Especificidade Valor Valor
de dep (%) (%) preditivo  preditivo
corte positivo  negativo

(%) (%)

Ca* 0,8355 0,7399- <2295 <0,0001 82,05% 81,25% 17,42%  98,94%

0,9311
K* 0,8400 0,7568- >713,9 <0,0001 74,36% 81,25% 16,05%  98,50%
0,9232
Li* 0,7574 0,6425- >3,500 <0,0001 94,74% 71,74% 13.91%  99.,63%
0,8723
Mo” 0,7477 0,6410- >0,750 0,0001 74,36% 70,45% 10.82%  98.27%
0,8543
Sr# 0,7441 0,6352- <41,95 <0,0001 71,79% 68,75% 9,972%  98,05%
0,8530
Ti* 0,8053 0,7024- <85,55 <0,0001 82,05% 70,83% 11,94%  98,79%
0,9082
CI: confidence interval (intervalo de confianca)
Ca K Li
100 1004
80 804
.%‘ 60 f‘;’:' .ag 60
'E 40 E E 404
w w w
20 204
0¥ T T T T 1 0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 20 40 60 B0 100 0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100% - Specificity% 100% - Specificity% 100% - Specificity%
Mo Sr Ti
100+ 100 100
804 80 804
2 2 8
%" 601 g 60 3;‘ 60
f@ 40- E’ 40 § 40-
] @ 7
20 20 204
0 Ll 1 T T 1 cl I T 1 Ll 1 3 T Ll Ll I 1
0 20 40 60 80 100 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100% - Specificity% 100% - Specificity% 100% - Specificity%

Area sob a curva: AUC

AUC superior a 0,70 foi considerada aceitavel.
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Figura 1. As curvas caracteristicas de operagao do receptor (ROC); (AUC): >0,70).

Discussao

O estudo demonstrou alteracdoes no fluxo salivar, ureia e dos elementos tragos em
individuos com DRC em didlise.

Os parametros bioquimicos caracteristicos da DRC mostram niveis aumentados no
sangue de ureia, creatinina, potassio, fosforo, acido urico e diminui¢do de célcio. Esses
parametros sao estimados com frequéncia para acompanhamento da DRC. Assim, ¢ provavel
que na saliva também encontraremos alguns desses componentes.

A maior prevaléncia de homens no grupo caso no presente estudo estd em concordancia

com Carrero et al. [33] que relataram predominancia de homens em terapia renal substitutiva.

O fluxo salivar neste estudo foi significativamente menor no grupo caso comparado ao
controle. Alteragdes no fluxo salivar podem comprometer as funcdes salivares, como
lubrificagdo, capacidade tampao, atividade antibacteriana, prote¢ao dos dentes e digestao [25],
sendo mais uma complicacdo da DRC. Ha um percentual elevado de hipertensdo arterial no
grupo caso. E sabido que a hipossalivagio em individuos em dialise esté relacionada ao uso de
anti-hipertensivos [34,35]. Por outro lado, de acordo com a revisao sistematica de Rodrigues et
al. [36], o fluxo salivar de pacientes renais cronicos aumenta apos inicio da terapia dialitica e
isso justificaria a média de cerca de 0,95 encontrada no grupo caso.

O pH salivar foi basico para ambos os grupos, no presente estudo. Estudos caso-controle
prévios mostraram pH basico nos individuos em didlise [37,38,39]. De acordo com Al Nowaiser
et al. [40], a ureia salivar ¢ elevada nos individuos com DRC, e quando metabolizada, resulta
em amonia e didéxido de carbono que eleva o pH salivar. Por outro lado, o diabetes pode levar
a uma diminuicdo do pH [41,42] e estava presente em cerca de 38% dos individuos do grupo
caso. A presenca do diabetes parece ndo ter interferido no pH salivar.

O nivel de amilase salivar ndo diferiu entre os grupos no nosso estudo. Esse resultado ¢
interessante, pois a amilase ¢ uma enzima produzida pelas glandulas salivares, e indica que em
individuos com DRC a fung¢ao glandular permanece preservada. Ja a concentragdo da ureia, foi
maior no grupo de individuos com DRC (p=<0,0001). Estes resultados corroboram com estudos

prévios [13,38,43,44]. A ureia salivar ¢ correlacionada com a ureia sérica [45], ou seja,
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alteragodes sistémicas provocadas pela DRC causam prejuizo na filtragdo glomerular renal e
permite que excessos nos niveis séricos de ureia sejam absorvidos pela saliva.

Alguns elementos inorganicos como Al, Ca, Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P, Sr, Tie V tiveram
seus niveis significativamente alterados entre os grupos caso e controle. No entanto, a curva
ROC mostrou valores preditivos associados ou nao a DRC para os seguintes analitos: Li, Mo,
Sr (>0,7) e Ca, K, Ti (>0,8). Assim, entende-se que Ca e K seriam os elementos trago mais
promissores para descartar a presenga da DRC, pois apresentaram excelente area sob a curva
(AUC) e demonstraram valor preditor negativo proximo de 100%. Desse modo, como citado
anteriormente, a analise dos niveis da amilase salivar serviu como um controle para
verificarmos a preservacao da fungdo das glandulas salivares nos individuos com DRC. Desta
forma, entendemos que as diferentes concentragdes dos elementos inorganicos entre os grupos,
ndo se deve a producdo glandular, mas sim aos niveis séricos, que sdo afetados pela DRC.

O calcio ¢ um elemento frequentemente investigado na DRC, sendo encontrado
comumente em niveis mais baixos na saliva dos individuos com a doenga [46,47,25], o que esta
de acordo com o resultado encontrado no presente estudo. Esse achado pode ser consequéncia
de uma queda de 1,25 Dihidroxi-vitamina D, o ativo metabolito da vitamina D sintetizado no
rim e cuja atividade ¢ praticamente indetectavel em pacientes com insuficiéncia renal [46]. Este
analito apresentou um excelente valor preditor negativo (98,94%) para descartar a presenca de
DRC, especificidade de 81,25% e curva ROC com AUC>0,8.

O potassio € o cation salivar mais abundante e sua concentragdo ¢ controlada por
transportadores celulares do ducto salivar. A hipercalemia, excesso de potdssio no sangue, ¢
comum entre os individuos com DRC (mesmo naqueles que fazem dialise), e quando ndo
tratada pode causar fraqueza muscular e alteracdes no ritmo cardiaco. As concentragdes de
potassio na saliva foram maiores no grupo caso (p=<0,0001). De acordo com estudos prévios
[16,17], os niveis de potassio salivar se correlacionam positivamente com 0s niveis s€ricos
desse analito. No estudo de Bagalad et al. [15], a area sob a curva ROC do potassio salivar foi
de 0,9, sugerindo excelente precisdo diagnostica e foi utilizado para avaliar necessidade de
dialise em pacientes com insuficiéncia renal. J4 no presente estudo, o potassio foi utilizado para
determinar o estado satide/ doenga, se os niveis estiverem >713,9 pode-se descartar a presenca
de DRC (valor preditivo negativo: 98,50% e AUC>0,8).

O titanio, apesar de demonstrar uma curva ROC significativa, ndo ¢ comumente
associado a DRC ou investigado em estudos prévios. Ele é considerado um metal biocompativel
e ndo prejudicial ou tdxico ao tecido vivo. Por isso ¢ um material de escolha na area médica e

odontoldgica, utilizado em proteses médicas e implantes dentarios. Até o momento nao foram
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observadas correlagdes diretas ou indiretas desse analito com a DRC, por isso ele nao foi
considerado relevante como um possivel preditor salivar. Niveis salivares de ions metalicos de
titdnio foram identificados em individuos com implantes dentarios. A corrosdao tem um papel
importante na dissolugdo do titanio, liberagdo e dispersdo de ions e particulas de metal nos
tecidos moles e duros e por isso foi encontrado na saliva [48]. No presente estudo 8 dos
individuos examinados apresentavam implantes na boca, sendo 6 do grupo controle e 2 do
grupo caso.

O litio ¢ um cation monovalente administrado de forma continua como profilaxia no
desordens do humor, particularmente o transtorno bipolar. Ele causa alteragdo na secre¢ao
salivar e pode levar a hipossalivacao [49]. Por outro lado, o tratamento com litio, embora eficaz
na faixa terapéutica de 0,4-1,2 mmol/L apresenta efeitos adversos, como desconforto
gastrointestinal, tremores, sonoléncia, desorientacao e disfuncdo renal e da tireoide. Os efeitos
colaterais geralmente estdo relacionados a dose, mas podem ocorrer mesmo em doses
terapéuticas. Isso significa que em concentragdes séricas mais altas, os efeitos colaterais e o
risco de toxicidade aumentam ainda mais [50]. Os medicamentos antidepressivos e ansioliticos
usados pelos participantes na pesquisa nao tem carbonato de litio na sua composi¢ao e por isso
ndo atuaram na hipossalivacdo. Portanto, ¢ possivel que o litio esteja presente na saliva devido
ao consumo de alimentos como, alface, gengibre e nozes [51].

Outro analito que apresentou relevancia foi o molibdénio. Ele ¢ um mineral importante,
que atua na protecao das células, sendo util para eliminar as toxinas do organismo. Até onde
sabemos por ser facilmente absorvido e estar presente em diversos alimentos, a deficiéncia
nutricional induzida pelo baixo teor de molibdénio na dieta ¢ improvavel em humanos [52]. O
molibdénio dietético demonstrou tratar a anemia por deficiéncia de ferro e pode tratar a dor nas
articulacdes na artrite [53].

O estroncio ¢ um metal com caracteristicas radioativas, que pode ser prejudicial a saude.
Isso porque, o raio atomico que emite ¢ semelhante a outro elemento, o célcio. Sendo assim,
o organismo absorve o estroncio como se fosse calcio e as particulas radioativas se alojam
no tecido 6sseo. Uma vez absorvido, o estroncio ¢ distribuido por todo o corpo, mas
preferencialmente depositado nos ossos e dentes. O efeito do estroncio no metabolismo 6sseo
de pacientes com DRC tem sido investigado e pode ser relacionado com a osteomalécia de
dialise [54]. Rocha et al. [54] relataram que os pacientes em hemodialise apresentam niveis de
estroncio elevados quando comparados com individuos com fungdo renal normal e risco de

acumulo do metal no organismo, provavelmente relacionado aos niveis elevados de estroncio
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nas solugdes de dialise. No entanto, no presente estudo, os niveis de estroncio na saliva foram
mais baixos no grupo de DRC.

Alguns analitos ndo apresentaram valores relevantes para curva ROC, mas apresentaram
diferenga estatistica significante entre os grupos: Al, Cr, Cu, Mg, P e V. Eles estavam
aumentados nos individuos em didlise em compara¢do ao grupo controle, com exce¢do do
aluminio. O aumento nas concentragdes de Cr ¢ V salivar, sdo detectados em individuos com
periodontite cronica [55].

A homeostase do fosfoéro e do magnésio estd alterada na DRC. Essas alteracdes estdo
associadas ao aumento do risco cardiovascular, aumento da mortalidade e progressao da DRC,
de acordo com Felsenfeld, Levine e Rodriguez [56]. Os niveis de fosforo e magnésio salivares
foram maiores no presente estudo, o que estd de acordo com os achados de Rodrigues et al. [ 18]
e Yajamanam et al. [57].

Na presenga de disfungdo renal o aluminio ¢ retido e se acumula nos tecidos do corpo.
Além do aluminio presente nos medicamentos e na dgua, os individuos com DRC em estagio
avangado podem entrar em contato com esse metal através das solugdes de dialise. Um acimulo
de aluminio no cérebro pode levar a uma sindrome neurolégica denominada “encefalopatia por
dialise” [58], porém essas condi¢des sdo raras. No entanto, no nosso estudo os niveis de
aluminio salivar foram mais elevados no grupo controle.

De acordo com Liu et al. [59] o vanadio dietético em excesso pode causar dano oxidativo

e induzir lesdes renais e hepaticas. Ja em relagdo ao cromo, alguns autores [60,61] investigaram
a hipotese da doenca renal induzida por cromo e a possibilidade desse metal causar lesdo renal
persistente (devido exposi¢do a longo prazo), mas ndo obtiveram evidéncias consistentes.
As principais limitagdes do estudo foram a dificuldade no acesso aos pacientes e
disponibilidade dos individuos com DRC para participar da pesquisa. Outro aspecto importante
foi a medicacdo, pois um nimero consideravel de individuos do grupo controle fazia uso de
antidepressivos. No entanto, de acordo com a literatura [62] a classe de antidepressivos
triciclicos ¢ a mais associada a hipossalivacdo e xerostomia e na amostra do presente estudo
prevaleceu o uso de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina. Determinadas classes
desse farmaco tem como efeito colateral a hipossalivacdo, o que pode ter interferido nos
resultados do fluxo salivar. O Na ¢ um analito a ser considerado na DRC. Por isso, encoraja-
se a realizacdo de novas pesquisas focadas nesse tema.

A associagdo entre as concentragdes salivares e séricas foi mencionada em outros
estudos [13,14, 15, 16, 17,18]. Alguns fatores podem influenciar as concentragdes de analitos na

saliva, e o Li, Mo, Sr, Ti ndo apresentaram relacao direta com a DRC. A anélise dos analitos K
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e Ca e seus respectivos valores de corte (>713,9 e <22,95) podem ser utilizados como um teste
de triagem para descartar a presenga de DRC. Niveis mais elevados de K e menores de Ca

podem ser indicativos de disfuncao renal.

Conclusoes

O estudo demonstrou alteracdes no fluxo, na concentracdo de urcia e nos elementos
tragos salivares em individuos com DRC em didlise. Os analitos Ca e o K sdo candidatos
promissores a preditores salivares para descartar a presenca dessa desordem. A saliva pode ser
um método de diagnostico ndo invasivo promissor para individuos com DRC. Recomenda-se
pesquisas futuras com andlise do Na e maior nimero amostral para reforcar os achados do

presente estudo.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo demonstrou alteragdes do fluxo, da concentracao de ureia e dos analitos salivares

em individuos com DRC em diélise.

1- O fluxo salivar foi menor no grupo caso comparado ao controle, e o pH foi basico em ambos

0S grupos.

2- A amilase salivar ndo diferiu entre os grupos, € a concentragao de ureia foi maior no grupo

Caso.
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3- Houve reducao significativa nas concentragdes salivares de Al, Ca, Sr e Ti e um aumento

significativo de Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P e V no grupo caso.

4- Os analitos Ca e o K sdo os candidatos a preditores salivares para descartar a presenca da

DRC.
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Normas da Journal of Trace Elements in Medicine and Biology disponivel em:
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Titulo da Pesquisa: Avaliacdo periodontal, composicédo salivar e associacdc com polimorfismos genéticos
em pacientes com Doenga Renal Cronica

Pesquisador: Maria Angela Naval Machado

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 47614321.1.0000.0102

Instituicao Proponente: Programa de Pas-Graduagao em COdontologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.817.535

Apresentacao do Projeto:

Trata-se do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagao periodontal, composigao salivar e associagdo com
polimorfismos genéticos em pacientes com Doenca Renal Crénica”, de autoria da Profa. Dra. Maria Angela
Naval Machado (Pescuisador Responsavel/Orientadora), do Prof. Acir José Dirschnabel (pesquisador lider
do Centro de Pesquisa Académica do Instituto Pré-Renal), da Prof. Reila Tainda Mendes (UFPR) e dos
alunos do Programa de Pos-graduacdo em Odontologia (PPGO) da UFPR, Caroline Vidal Paseto, Gabriela
Keiko lzumi e Rafael Fiorese Costa. O projeto foi aprovado em reuniao do Colegiado do Programa de Pos-
Graduagao em Odontologia, no dia 04/05/2021 e sera realizado na Clinica Odontolégica da UFPR e na
Fundacao Pré-Renal em Curitiba, no periodo de 5 anos (setembro de 2021 a junho de 2026).

Os participantes do estudo serao homens e mulheres, maiores de 18 anos, pacientes da Clinica
Odontolégica da UFPR e pacientes renais crénicos da Fundagao Pré-Renal, distribuidos em cinco grupos: 1)
Pacientes Ambulatoriais, 2) Pacientes em Didlise Peritoneal, 3) Pacientes em Hemodialise, 4) Pacientes
Transplantados ou Candidatos, e 5) Pacientes sem doenga renal (grupo controle), os quais serao
submetidos a exame clinico, tratamento odontolégico, coleta de sangue, saliva e fluido gengival. Sao
previstos 50 pacientes em cada grupo, totalizando 250 participantes na pesquisa.
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Objetivo da Pesquisa:

-OBJETIVO GERAL:

“Avaliar a condicao periodontal, composicao salivar e polimorfismos genéticos em pacientes renais cronicos
ambulatoriais, em dialise peritoneal, em hemodialise, transplantados ou candidatos a transplante”.

- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

“- Verificar a condi¢céo periodontal de pacientes renais crinicos ambulatoriais, em dialise peritoneal, em
hemodialise, transplantados ou candidatos a transplante, por meio dos seguintes parametros clinicos: indice
de Placa Visivel: indice de Sangramento gengival; Nivel Clinico de Insercéo; Profundidade de Sondagem:
Sangramento a Sondagem; Supuragao e Lesao de Furca;

- Avaliar o Indice CPO-d de pacientes renais cronicos ambulatoriais, em dialise peritoneal, em hemodialise,
transplantados ou candidatos a transplante;

- Avaliar a qualidade de vida relacionada a satde bucal por meio do questicnario OHIP-14 de pacientes
renais cronicos ambulatoriais, em dialise peritoneal, em hemodidlise, transplantados ou candidatos a
transplante;

- Analisar a saliva de pacientes renais crénicos ambulatoriais, em dialise peritoneal, em hemodialise,
transplantados ou candidatos a transplante: pH salivar, fluxo salivar, 6xido nitrico, ureia e proteinas totais;
- Quantificar citocinas no fluido crevicular de pacientes renais crénicos ambulatoriais, em didlise peritoneal,
em hemodidlise, transplantados ou candidatos a transplante: IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-;

- Analisar o perfil sorolégico dos pacientes renais cronicos ambulatoriais, em dialise peritoneal, em
hemodidlise, transplantados ou candidatos a transplante (hemograma completo; contagem de plaguetas;
niveis de célcio, fosforo e potassio; paratorménio — PTH; ferritina; ureia; creatinina);

- Verificar polimorfismos genéticos de pacientes renais cronicos para os genes IL-1 e IL-6;

- Comparar os indices periodontais previamente ao tratamento nos tempos de 1, 2, 3 e 4 anos apés o
tratamento”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
De acordo com os pesquisadores:

“Riscos:
A participagdo neste estudo envolve um risco minimo. Serdo aplicadas técnicas adequadas e

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - 12 andar

Bairro: Alfo da Gléria CEP: 80.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ ufpr.br

Pagina 02de 08

47



UFPR - SETOR DE CIENCIAS
: DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W

— FEDERAL DO PARANA -
UFPR SCS/UFPR

Continuagéo do Parecer: 4.817.535

previstas na literatura tanto para o exame clinico quanto para as coletas dos materiais biolégicos a serem
avaliados. Uma técnica invasiva sera usada para a coleta do sangue periférico mediante pungéao venosa,
entretanto & um exame realizado de forma rotineira pelos pacientes da Fundagdo Pré-Renal, e
independente da participagdo no estudo, os pacientes ja iriam realizar o exame. Os pacientes do grupo 5
(controle) fardo as ccletas sanguineas na Clinica Odontolégica da UFPR por profissional capacitado em
parceria com o Laboratério de Ciéncias Farmacéuticas. Serao tomados todos os cuidados de biosseguranca
para a realizagdo do exame. O paciente sera orientado a permanecer sentado durante alguns minutos apos
a coleta a fim de evitar hipotensdo. Nao serd necessério jejum para realizar o exame. Qutro possivel risco é
um leve desconforto durante o exame odontolégico. Pode haver sensibilidade e desconforto durante o
exame da gengiva. No entanto, esse exame é pratica rotineira para diagnéstico da doenga periodontal
durante o exame odontolégico e os pacientes (tanto da Fundagaoc Pré-Renal como da clinica odontolégica
da UFPR) passariam pelo exame mesmo sem participar da pesquisa. Os pacientes da Fundagao Pr6-Renal
realizam esse exame no ambulatério odontologico da instituico em suas consultas de rotina. A insergdo de
tira de papel esterilizado no sulco gengival peara coleta de fluido gengival &€ semelhante ao procedimento de
insercdo da sonda milimetrada periodontal para sondagem de sulco/bolsa periodontal. O que nao
corresponde a nenhum risco adicional ao paciente. Com relagao ao questionario OHIP-14, esse é um
questiondrio validado para avaliacio da qualidade de vida relacionada & saude bucal. Para evitar qualquer
possivel constrangimente ao responder as perguntas, o questionario sera aplicado por membro da equipe
de pesquisa devidamente treinado, em local confortdvel para o paciente apos a anamnese. O paciente sera
orientado que caso se sinta incomodado, pode ndo responder a alguma pergunta ou entdo interromper a
aplicacao do questionario, sem prejuizo algum ao seu tratamento.

Beneficios:

Os resultados cbtidos neste estudo, poderéo orientar estudos futuros, direcionar melhcres tratamentos, bem
como melhorar a qualidade de vida dos pacientes renais cronicos por meio do controle da doenga
periodontal e consequente redugao do perfil inflamatério. Os pacientes do grupo controle serdo beneficiados
pelo fato de realizarem, sem custo, o exame sorol6gico bem como anélise salivar. Caso seja observada
alguma alteragao nesses exames, 0s pacientes serdo informados dessa condi¢do”.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa esta bem redigido e o protocolo de pesquisa detalhado, apresenta fundamentagao
tedrica consistente. Destaca-se o carater longitudinal do estudo, com acompanhamento de 5 anos dos
pacientes renais crénicos.

De acordo com o resumo apresentado na pesquisa: “A periodontite € uma doenca infecto-inflamatéria
associada a biofilme disbiético que compromete os tecidos de protecdo e de sustentacdo dos dentes. O
processo inflamatério que ocorre durante a periodontite apresenta repercussdées sistémicas no organismo e
se associa a demais doengas crénicas ndo transmissiveis. Pacientes com doenga renal cronica (DRC)
comumente apresentam condigdes sistémicas como uso crénico de medicamentos, hipertensao e diabetes.

Tais condigbes cronicas também se associam a pobre salude bucal e a presencga de periodontite. Métedos:

Serao incluidos no estudo pacientes da Fundagédo Pré-Renal ambulatcriais, em dialise peritoneal, em
hemodialise, transplantados ou candidatos a transplante, que possuam no minimo 6 dentes, excluindo os
terceiros mclares, que concordem em participar da pesquisa e assinem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Serao excluidos pacientes fumantes ou ex-tumantes ha menos de 5 anos. O grupo controle
sera composto por pacientes que procurarem a Clinica Odontologica da UFPR, sem doenga renal crénica.
Os participantes da pesquisa responderao a um questionario com dados pessoais, habitos de higiene bucal,
frequéncia de escovacéo e uso do fio dental. Sera realizado exame periodontal completo. Sera realizada
coleta salivar para avaliar o pH, fluxo, presenca de ureia, proteinas totais e éxido nitrico. Sera coletado fluido
crevicular gengival (FCG) e as amostras serdo analisadas quanto a presenga de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-.
Resultados esperados: Espera-se avaliar a condigdo periodontal dos pacientes renais crinicos e
caracterizar seu perfil inflamatério. Os resultados serdo comparados com dados j& existentes na literatura e
poderao fornecer mais evidéncias e uma compreenséo mais clara sobre a associagao entre a doenga
periodontal e doenca renal cronica, bem como poderao orientar estudos futuros e melhores formas de
tratamento a esses pacientes”

PLANOS PARA O RECRUTAMENTO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Segundo os pesquisadores, "Os pacientes em atendimento na Fundacgéo Pré-Renal serdo convidados a
participar da pesquisa pelo dentista da Fundacao. Este explicara os objetivos do estudo, e explicara tambem
que o paciente tem total liberdade para participar ou nao. Caso seja do interesse do paciente. este sera
encaminhado para um dos pesquisadores e sera apresentado o TCLE. Os pacientes do grupo controle
serao informados sobre a pesquisa e convidados a participar na Clinica Odontolégica da UFPR. Caso seja
do interesse do paciente, este sera encaminhado para
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um dos pesquisadores e sera apresentado o TCLE.”

PREVISAO DE RESSARCIMENTO DE GASTOS AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Os pesquisadores afirmam que “A participagao nesta pesquisa nao acarretard nenhum custo para o0s
voluntarios, desse modo, nao cabe nenhum tipo de ressarcimento. Adicionalmente, os participantes também
ndo precisardo se deslocar, pois as coletas serdo realizadas em dias em que o paciente ja iria para a
Fundacgao Pré-Renal ou Clinica Odontolégica da UFPR”.

DEMONSTRATIVO DA EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Segundo os pesquisadores, “Laboratério de Pesquisa Basica em Odontologia da Universidade Federal do
Parand — ambiente com infraestrutura e equipamentos para processamento do material biolégico, analise
salivar, analise do fluido crevicular, extracdo do DNA e genotipagem de todo DNA humanc. Departamento
de Estomatologia da Universidade Federal do Parana — ambiente para realizagdo da calibragac dos
examinadores, atendimento clinico dos pacientes do grupo controle, analise dos dados, discussédo da
metodologia empregada. O Laboratério Escola de Analises Clinicas (LEAC) da UFPR possui infraestrutura
necessaria para as analises sorolégicas do grupo controle. A Fundagao Pro-Renal possui consultdrio
odontolégico apropriado para o exame dos pacientes”

ORGCAMENTO

O projeto prevé financiamento préprio, com custo total de R$ 11.778,31. Foram discriminados no orgamento
malteriais de uso da pesquisa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados, com destaque a concordancia dos servigos envolvidas em que foram
apresentadas cartas do Programa de Pés-graduacdo em Ocontologia, do Laboratério Escola de Analises
Clinicas da UFPR (envolvido na coleta de amostra de sangue do grupo controle), do Departamento de
Estomatologia e da Fundacédo Pr6-Renal. Além disso, foi apresentado o Termo de Guarda de Material
Biolégico. Verificar lista de inadequagdes.

Recomendacoes:

Néo ha recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
TERMQS DE APRESENTAGAO OERIGATORIA
- Dentre os termos obrigatdrios apresentados consta o de guarda de material biol6gico.
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Entretanto, na Plataforma Brasil foi assinalado que ndo havera reten¢do de amostrar em banco e no TCLE
consta “As amosiras biolégicas (sangue e saliva) serdo descartadas apos analise". Solicita-se que os
pesquisadores detalhem se havera ou ndo o armazenamento de material biolédgico na pesquisa, conforme
Resolugao CNS n? 441, de 12 de maio de 2011, abordando esse aspecto nos itens pertinentes no projeto
detalhado, tais como 12 - Demonstrativo da Existéncia de Infraestrutura e 13 — Propriedade das
informacgoes.

- TCLE:

TCLE para Pacientes da Fundagdo Pro-renal: Corrigir erro de digitagao do item ¢ — “a Avenida Vicnte
Machador”, no item f - “Caso seja haja alteracdo nesses exames”. No item g acrescentar endereco e
telefone alternativo em virtude do trabalho remoto.

TCLE para Grupo Controle - no item g acrescentar endereco e telefone alternativo em virtude do trabalho
remoto.

PROJETO DETALHADO

- Item 12 - Demonstrativo da existéncia de infraestrutura: ndo foi citada a Clinica Odontolégica da UFPR.
Solicita-se acrescentar.

- Item 20 - Financiamento e orgamento: considerando que os atendimentos odontolégicos ocorrerdo na
Clinica da UFPR (grupo controle) e no consultério da Fundagéo Pro-renal, bem como a analise laboratorial
sera realizada na UFPR, solicita-se esclarecer se os materiais discriminados no orgamento da pesquisa
serdo fornecidos pelos coparticipantes e se havera gastos adicionais decorrentes da pesquisa ao
funcionamento destes servigos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Como responder as pendéncias:

1)O Pesquisador devera devolver as pendéncias no prazo maximo de até 30 dias, a contar desta data,
postando e enviando através da Plataforma Brasil - modo: Editar ( ), (seguindo todas as etapas até enviar
novamente).

2)Favor responder em documento (carta simples — no formato Word (.doc)) a parte todas as pendéncias que
constam no parecer, com indicacac dos documentos e PAGINAS nas quais as modificagbes foram feitas.

3) Da mesma forma, assinalar com cor diferenciada todas as alteragdes feitas NOS DOCUMENTOS
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que foram revisados/corrigidos. Nao USAR a ferramenta de marcacéo de texto.

4)Os arqguivos com as respostas as pendéncias deverdo ser anexados na PB

sempre com titulos diferentes dos ja inseridos, pois se o arquivo contiver o

mesmo nome o sistema ira inserir 0 arquivo anterior automaticamente. (Ex.:

TCLE corrigido.doc ou

TCLE versdo 1...)

5)Nao excluir os arquivos ja enviados, para manter o histérico do projeto, uma

vez que os arquivos fazem parte do projeto original.

@

Importante: pendéncias de Parecer Consubstanciado que ndo forem respondidas em até 30 dias terdo

status de NAO APROVADO, sendo necessario nova submissdo do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P 01/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO _1752541.pdf 22:58:36

Folha de Rosto

folhaDeRosto.pdf

01/06/2021 |Maria Angela Naval Aceito

22:58:12  |Machado

TCLE / Termos de TCLE_PRO_RENALdocx.docx 01/06/2021 |REILA TAINA Aceito

Assentimento / 18:38:48 |MENDES

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de TCLE_grupo_controle_UFPR.docx 01/06/2021 |REILA TAINA Aceito

Assentimento / 18:38:34 [MENDES

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 31/05/2021 [REILA TAINA Aceito

Brochura 22:12:42 |MENDES

Investigador

Outros Check_List_Documental_2021.pdf 31/05/2021 |Maria Angela Naval Aceito
20:11:21 Machado

Outros Extrato_de_ata.pdf 30/05/2021 [REILA TAINA Aceito
17:46:23 |MENDES

Outros Analise_de_Merito_ CEP.pdf 30/05/2021 [REILA TAINA Aceito
17:42:10 _[MENDES
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Outros DECLARACAO_DE_COMPROMISSOS | 30/05/2021 |REILA TAINA Aceito
DA _EQUIPE DA PESQUISA.pdf 17:36:34 |[MENDES

QOutros Termo_guarda_material_biologico.pdf 30/05/2021 |REILA TAINA Aceito
17:16:12  |MENDES

Outros Carta_Encaminhamento_CEP.pdf 30/05/2021 [REILA TAINA Aceito
17:12:51 |[MENDES

Outros Co_patrticipacao.pdf 30/05/2021 [REILA TAINA Aceito
17:10:02  |MENDES

Outros Declaracao_LEAC_UFPR.pdf 30/05/2021 [REILA TAINA Aceito
17:06:39 |MENDES

Outros Declaracao_DESTO.pdf 28/05/2021 |REILA TAINA Aceito
18:01:16 MENDES

Declaracédo de PPGO_concordancia.pdf 28/05/2021 |REILA TAINA Aceito

concordancia 17:44:04 |MENDES

Situacédo do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

CURITIBA, 30 de Junho de 2021

Assinado por:

IDA CRISTINA GUBERT

(Coordenador(a))

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - 12 andar

Bairro: Alto da Gloria

CEP: 80.060-240

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-7259

E-mail: cometica.saude@ufprbr

Pagina 08 de 08

53



54

Anexo 2 - Parametros instrumentais para analise na determinagdo elementar por ICP-MS e ICP

OES

Parametro Condigdo operatoria
ICP-MS ICP-OES

Poder RF (kW) 1.2 1.2
Fluxo de gas de plasma (L | 12 12
min™)
Fluxo de gas auxiliar (L | 0.5 1.0
min™)
Fluxo de gas nebulizador (L | 1.0* 0.7
min™)
Fluxo He (mL min™) 4.5 NAP
Tempo de integragdo (s) 15 3
Numero de réplica 3 3
Nebulizador Concéntrico OneNeb® (série 2)

Camara de pulverizagao

Tipo Scott, passagem dupla

Ciclonico, passagem dupla

Colisao ou célula de reacao

He (Al, Se, Sr, and Zn)
Sem gas (As, Co, Cr, Cu,
Li, Mn, Mo, Ni, Rb, Ti, and
V)

NAP

Modo de visualizagao

NAP

Radial (Ca)
Axial (K e Mg)

Is6topo (m/z)/

Comprimento de onda (nm)

27Al+’ 75AS+’ 59C0+, 52CI'+,
8cu’, 'Li", *Mn", *Mo",
SSNi+, 85Rb+, 7SS€+, SSSI'+,

48Ti+, 51v+ e 64Zn+

Cal422.7,K1769.9.
Mg I1279.5 e Nal589.6

* HMI taxa de fluxo de géas de 0.60 L min™! e taxa de fluxo de gis condutor de 0.40 L min™..

®NA (ndo aplicavel).



