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RESUMO 

 

 

A doença renal crônica (DRC) é uma complicação irreversível e de progressão lenta, 

caracterizada pela diminuição da taxa de filtração glomerular. Além das complicações 

sistêmicas, os indivíduos acometidos pela doença sofrem com complicações bucais, incluindo 

alterações salivares. O sangue e a urina são usados no diagnóstico da DRC, porém a saliva tem 

sido investigada e proposta como um método alternativo não invasivo. O objetivo do estudo foi 

avaliar o fluxo e pH salivar, concentrações de ureia, amilase e dos analitos salivares com 

potencial preditor no diagnóstico da doença renal crônica. Foram incluídos no estudo 87 

participantes de ambos os sexos. O grupo caso foi composto por 39 indivíduos com doença 

renal crônica em diálise e o grupo controle por 48 indivíduos sem alterações renais. Foram 

coletadas amostras de saliva e informações sobre história médica e medicações em uso. A 

concentração de ureia e amilase salivar foram determinadas por espectrometria e os 

componentes inorgânicos quantificados por espectrometria de massa com plasma de argônio 

acoplado indutivamente (ICP-MS) e espectrometria de emissão óptica com plasma de argônio 

acoplado indutivamente (ICP-OES). As curvas de Característica de Operação do Receptor 

(ROC) foram utilizadas para estimar a área sob a curva (AUC) dos analitos salivares. As 

variáveis categóricas foram analisadas por teste qui-quadrado ou exato de Fisher e as variáveis 

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 hipossalivação. O pH foi básico 

em ambos os grupos (p=0,4806). A amilase salivar não diferiu entre os grupos (p=0,7387). A 

concentração de ureia foi maior no grupo caso (p=<0,0001). Houve redução significativa nas 

concentrações 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 presença de DRC. O estudo 

demonstrou alterações no fluxo, na concentração de ureia e nos elementos traços salivares em 

indivíduos com DRC em diálise. Os analitos Ca e K são preditores salivares para descartar a 

presença dessa desordem.  

 

 
Palavras-chave: diálise renal; insuficiência renal crônica; 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 INTRODUÇÃO  

 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela diminuição ou limitação da 

capacidade dos rins de filtrar resíduos metabólicos do sangue, a qual geralmente é lenta, 

progressiva e irreversível. A etiologia da doença está associada principalmente ao diabetes 

mellitus e a hipertensão arterial. A uremia consequência da incapacidade de filtração pelo rim 

provoca imunodeficiência simultaneamente ao aumento de substâncias tóxicas na corrente 

sanguínea (KIM et al., 2017). Além das diversas complicações sistêmicas, estes pacientes 

apresentam as seguintes manifestações orais: xerostomia, acúmulo de cálculo, mucosa pálida, 

hiperplasia gengival, periodontite e estomatite urêmica (SCHMALZ et al., 2016; CAMACHO 

et al., 2018; DANDE et al., 2018). E na fase de pós-transplante são relatados xerostomia, 

sintomas como disfagia, disgeusia e sensação de ardência bucal (RUOKONEN et al., 2018).  

A prevalência da doença renal crônica é estimada em mais de 10% da população 

mundial, totalizando mais de 800 milhões de indivíduos e é considerada um problema global 

de saúde pública. (KOVESDY, 2022). Em 2010, ela ocupou a 18ª posição na causa de 

mortalidade no ranking global (GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY, 2010). O aumento 

de casos da DRC na última década é apontado como resultado do envelhecimento e melhora da 

expectativa de vida da população. De acordo com os resultados do último censo realizado pela 

Sociedade Brasileira de Nefrologia, em julho de 2018, o número total estimado de pacientes 

em diálise foi de 133.464 mil. Estes valores aumentaram, em comparação aos 10 anos anteriores 

e a taxa anual de mortalidade bruta foi de 19,5% (NEVES et al., 2020). O diabetes é considerado 

o maior fator de risco para o desenvolvimento da DRC, ainda que isso possa variar em algumas 

regiões. Embora seja um problema que atinja todas as classes sociais, populações mais carentes 

possuem maior risco de desenvolver a DRC, por isso observa-se uma necessidade de 

investimento em prevenção e acesso ao diagnóstico e tratamento precoce (JHA et al., 2013). 

O aumento do número de pacientes em terapia dialítica pode estar associado às 

dificuldades de acesso ao tratamento, visto que a presença de sintomas urêmicos e necessidade 

de diálise apontam para o diagnóstico tardio (MARINHO et al., 2017). Além disso, o fato de a 

maior parte da população depender do sistema público de saúde, somado a deficiências na 

aplicação de medidas de prevenção, contribuem para a evolução da doença. Campanhas 

realizadas em Curitiba – PR, no período de 2002 a 2005, encontraram 6% de proteinúria 
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(presença de proteínas em excesso na urina), um marcador sensível para detecção da doença 

renal em 8.883 adultos ≥ 17 anos, dos quais 55,99% eram mulheres (MARINHO et al., 2017). 

Estes pacientes, apresentam risco de desenvolver doenças cardiovasculares, e esta 

associação é bidirecional (FISCHER; BORGNAKKE; TAYLOR, 2010). A doença arterial 

coronária, é resultante da obstrução das artérias coronárias, que irrigam o músculo do coração. 

Essas artérias são obstruídas pelo acúmulo de placas de gordura, processo que é chamado de 

aterosclerose. Os fatores de risco que podem desencadear este processo são: hipertensão, 

diabetes (estes em comum com a doença renal crônica) tabagismo, obesidade, e colesterol 

elevado (KIM et al., 2017). 

O tratamento da DRC é composto por diversas fases, como a pré-diálise, diálise e, em 

muitos casos, o transplante renal e o acompanhamento pós-transplante.  

As alterações metabólicas encontradas nos pacientes renais crônicos têm influência 

sobre a saliva, causando xerostomia, sensação de gosto metálico na boca e alterações do paladar 

e do hálito (DAVIDOVICH et al., 2005). Alterações no fluxo salivar, valores de pH e na 

composição bioquímica da saliva também são observadas nesses pacientes (MARINOSKI et 

al., 2019).  

A saliva tem sido amplamente utilizada e proposta como fonte de diagnóstico nas 

últimas décadas, devido ao seu método de coleta simples, rápido, econômico e não invasivo 

(BLICHARZ et al., 2008; NAGLER, 2008; MARINOSKI et al., 2019). Esse fluído pode refletir 

o estado fisiológico do corpo, incluindo variações emocionais, endócrinas, nutricionais e 

metabólicas e atuar como fonte de monitoramento da saúde bucal e sistêmica (SPIELMANN e 

WONG, 2010).   

A análise salivar já é utilizada para diagnóstico de diversas doenças, entre elas, as 

doenças cardiovasculares, câncer, síndrome de Sjögren, entre outras (STENVINKEL, 2005). 

De acordo com Xia et al. (2012) e Lasisi, Raji e Salako (2016) a concentração de ureia, 

creatinina e ácido úrico na saliva pode refletir o comprometimento renal, monitorar a função 

renal dos pacientes com DRC e ajudar a diagnosticar a doença em estágio intermediário a 

avançado. Pesquisas realizadas em pacientes renais crônicos encontraram pH salivar alto, altas 

concentrações de ureia, sódio, potássio e proteínas; concentração de cálcio salivar reduzidos 

(MARTINS et al., 2006; CARDOSO et al., 2009; KASSEBAUM 2014; WESTER et al., 2016). 

A saliva é considerada como um filtrado do sangue onde várias moléculas passam por 

vias transcelulares ou paracelulares para a saliva (BAGALAD et al., 2017). Estudos anteriores 

encontraram correlações positivas entre as concentrações plasmáticas e salivares para 

determinados analitos (GOLÇALVES et al., 2013; KACZOR-URBANOWICZ et al., 2016). 
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Os níveis plasmáticos de creatinina, ácido úrico e potássio são importantes para o 

diagnóstico e acompanhamento de vários distúrbios, incluindo doença renal. Há evidências de 

que os três analitos são mensuráveis na saliva (BILANCIO et al., 2019). Por isso, a saliva é um 

sistema diagnóstico muito promissor. 

Como exposto pela literatura, a DRC é um problema global de saúde pública e 

prevalente no Brasil.  As complicações sistêmicas e orais da doença são diversas e impactam 

negativamente a vida desses pacientes. Muitas vezes, devido à falhas no sistema de prevenção 

e dificuldade de acesso ao tratamento, o paciente é diagnosticado tardiamente, quando a doença 

já está em estágios mais avançados. Por isso, o diagnóstico precoce é tão importante e um 

grande aliado à uma boa resposta ao tratamento. 

A proposta de utilizar a saliva como forma de diagnóstico, tem como objetivo agilizar 

esse processo e propor um método não invasivo, em alternativa à coleta sanguínea. O impacto 

na saliva, pode auxiliar na identificação da doença, através do delineamento de elementos traço 

que sofrem alteração nos indivíduos com DRC. 

 

 

1.1 OBJETIVOS 

  

1.1.1 Objetivo Geral  

 

Realizar análise salivar em indivíduos com doença renal crônica em diálise e indivíduos 

sem alterações renais.  

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

Analisar o pH e o fluxo salivar de indivíduos com doença renal crônica em diálise e 

indivíduos sem alterações 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 indivíduos em diálise e indivíduos sem 

alterações renais.  

Verificar os analitos que apresentem potencial preditor para diagnóstico da doença renal 

crônica.



12 
 

 

2 ARTIGO  

 

Potencial preditivo dos elementos traços salivares na doença renal crônica 

 

Caroline Vidal Paseto 

Maria Ângela Naval Machado  

 

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

and Biology, para posterior submissão. 

 

RESUMO 

 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) é uma complicação irreversível e de 

progressão lenta, caracterizada pela diminuição da taxa de filtração glomerular. Além das 

complicações sistêmicas, os indivíduos acometidos pela doença sofrem com complicações 

bucais, incluindo alterações salivares. O sangue e a urina são usados no diagnóstico da DRC, 

porém a saliva tem sido investigada e proposta como um método alternativo não invasivo. O 

objetivo do estudo foi avaliar o fluxo e pH salivar, concentrações de ureia, amilase e dos analitos 

salivares com potencial preditor no diagnóstico da doença renal crônica. Material e Métodos: 

Foram incluídos no estudo 87 participantes de ambos os sexos. O grupo caso foi composto por 

39 indivíduos com doença renal crônica em diálise e o grupo controle por 48 indivíduos sem 

alterações renais. Foram coletadas amostras de saliva e informações sobre história médica e 

medicações em uso. A concentração de ureia e amilase salivar foram determinadas por 

espectrometria e os componentes inorgânicos quantificados por espectrometria de massa com 

plasma de argônio acoplado indutivamente (ICP-MS) e espectrometria de emissão óptica com 

plasma de argônio acoplado indutivamente (ICP-OES). As curvas de Característica de 

Operação do Receptor (ROC) foram utilizadas para estimar a área sob a curva (AUC) dos 

analitos salivares. As variáveis categóricas foram analisadas por teste qui-quadrado ou exato de 

Fisher e as variáveis 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 hipossalivação. O pH foi básico em ambos os grupos (p=0,4806). A amilase salivar 

não diferiu entre os grupos (p=0,7387). A concentração de ureia foi maior no grupo caso 

(p=<0,0001). Houve redução significativa nas concentrações 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 
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mostraram um excelente valor preditor (negativo) para os analitos Ca (98,94%) e K (98,50%) 

para descartar a presença de DRC. Conclusão: O estudo demonstrou alterações no fluxo, na 

concentração de ureia e nos elementos traços salivares em indivíduos com DRC em diálise. Os 

analitos Ca e K são preditores salivares para descartar a presença dessa desordem.  

 

 

Palavras-chave: saliva; diálise renal; insuficiência renal crônica; 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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Introdução 

 

A doença renal crônica (DRC) é uma complicação irreversível e de progressão lenta, 

caracterizada pela diminuição da taxa de filtração glomerular [1]. A etiologia da doença está 

associada principalmente ao diabetes mellitus e a hipertensão arterial [2]. As complicações orais 

incluem estomatite e halitose urêmica, disgeusia, mucosa pálida e maior prevalência de doença 

periodontal [3,4]. 

A saliva é descrita como um potencial marcador biológico para doenças sistêmicas [5]. 

É uma secreção aquosa, produzida pelas glândulas salivares, responsável pela hemostasia oral. 

Ela desempenha funções, como lubrificação e limpeza dos tecidos orais, remineralização e 

inibição da desmineralização dentária, neutralização dos ácidos e ação antimicrobiana [6,7]. 

Inúmeros componentes orgânicos e inorgânicos contribuem para o equilíbrio do meio oral [8].  

Indivíduos em tratamento de diálise apresentam aumento da uremia [9]. Esse acúmulo 

de resíduos metabólicos causa o aumento dos níveis sanguíneos de creatinina, ureia e eletrólitos. 

Portanto, as alterações metabólicas em doentes renais crônicos têm influência na saliva e a 

alteram de forma quantitativa e qualitativa, acompanhado de alteração de pH salivar e 

xerostomia [10,11]. É conhecido que alterações na concentração de vários componentes na 

saliva são originados de doenças sistêmicas [12,11].  

 A saliva pode refletir o estado fisiológico do corpo, e por isso auxiliar no diagnóstico e 

prognóstico de doenças. Estudos anteriores encontraram correlações significativas entre 

parâmetros séricos e salivares de indivíduos com DRC para creatinina, ureia, sódio, potássio, 

cálcio e fósforo [13,14,15,16,17,18]. A saliva se destaca como fonte alternativa de diagnóstico, 

por ser aplicável a todas as idades e de baixo custo [19,20]. Atualmente, é usada no diagnóstico 

de doenças cardiovasculares, câncer, síndrome de Sjögren, doença periodontal, dentre outras 

doenças [21,22]. Pesquisas realizadas em indivíduos com DRC encontraram pH salivar básico, 

altas concentrações de ureia, [23] sódio, potássio e proteínas; concentração de cálcio salivar 

reduzido e diminuição do fluxo salivar [24,25]. 

A proposta de utilizar a saliva como preditor de diagnóstico, tem o objetivo de oferecer 

um método de fácil coleta e não invasivo em alternativa à coleta sanguínea. Assim, o estudo 

propôs realizar avaliação do fluxo, pH, concentrações de ureia, amilase e dos analitos salivares 

como potencial preditor no diagnóstico da DRC. 
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Material e Métodos 

 

Considerações Éticas 

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do 

Paraná (UFPR) sob parecer nº 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 período de 

novembro de 2021 a novembro de 2022. A amostra de conveniência foi composta por 87 

indivíduos. O grupo caso (n=39) incluiu indivíduos com DRC em diálise atendidos no 

ambulatório da Fundação Pró-Renal. Os participantes do grupo caso tinham diagnóstico médico 

prévio confirmado de estágio 5 de DRC, com taxa de filtração glomerular inferior a 

15mL/minuto. O grupo controle (n=48) foi constituído por indivíduos sem histórico de DRC 

que foram examinados na Clínica Odontológica da UFPR.  

No grupo controle a função renal foi analisada para descartar a DRC. A média e o desvio 

padrão da creatinina plasmática foi de 0,9092 ± 0,2476, e estão dentro dos parâmetros de 

normalidade. 

 

Critérios de elegibilidade 

 

O critério de inclusão no grupo caso foi estar em tratamento dialítico e no grupo controle 

não ter doença renal crônica. Em ambos os grupos os participantes deveriam ter idade igual ou 

superior a 18 anos. Não foram incluídos no estudo gestantes, fumantes e ex-fumantes há menos 

de 5 anos. 

 

Coleta de dados  

 

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

meio de anamnese para ambos os grupos. 
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Coleta da saliva 

As coletas ocorreram no período da manhã entre 9h e 11h, em um coletor previamente 

pesado. Os indivíduos foram orientados a não 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 pedaço de látex (1cm de comprimento e 0,5 cm de diâmetro) 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 balança de precisão (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 avaliação 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 subtraído do 

peso do frasco vazio) dividido pelo tempo de 5 minutos referente a estimulação da saliva [28]. 

O pH foi medido imediatamente após a coleta com um pHmetro portátil (modelo AK90, 

Akso, São Leopoldo, RS Brasil) previamente calibrado. As amostras foram mantidas a -20ºC. 

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

 

Análise dos analitos da saliva   

 

As amostras foram centrifugadas (centrífuga modelo Excelsa II 206 BL, Fanem, Brasil), 

a 3600 rpm por 5 min e diluído aproximadamente 20 vezes em HNO3 1% v v− 1 (Sintético, 

Brasil). O HNO3 foi previamente purificado em um sistema de destilação de sub-ebulição 

(modelo BSB-939-IR, Alemanha) [29,30]. As curvas de calibração foram preparadas a partir 

de diluições de soluções estoque 1000 mg L-1 em HNO3 1% v v− 1. Os procedimentos foram 

realizados com água ultrapura, obtida em sistema Milli-Q (Millipore, Estados Unidos). 

Os analitos foram determinadas por espectrometria de massa de plasma acoplado por 

indução (ICP-MS, Agilent 7800 Quadrupolo, Agilent Technologies, Japão) equipado com uma 

célula de colisão/reação operado no modo sem gás ou He (99,999 %, White Martins Praxair, 

Brasil). Além disso, o aerossol foi diluído com argônio com o uso do Sistema High Matrix 

Introduction (HMI). Este acessório permite a introdução de amostras mais concentradas sem 

causar danos instrumentais [31]. Cálcio, K, Mg e foram determinados por espectrometria de 
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emissão óptica de plasma acoplado indutivamente (ICP OES, Modelo 5110, Synchronous 

Vertical Dual View Agilent Technologies, Austrália). O gás argônio (99,999%, White Martins 

Praxair, Brasil) foi utilizado como gás suporte e nebulizador em ambos os instrumentos [27] 

(Anexo 2). 

  

Análise da Ureia e Amilase  

 

Os kits colorimétricos da Bioclin (Belo Horizonte, MG, Brasil) foram utilizados para 

mensurar as concentrações de ureia e amilase salivar com comprimento de onda e unidade de 

medida de 600 nm -  e 405nm - , respectivamente. Os procedimentos bioquímicos 

foram realizados em espectrofotômetro ultravioleta-visível (UV-vis) (Modelo Q798U, Quimis, 

Espectrofotômetro UV Visível, Diadema - SP, Brasil) usando cubetas de quartzo (amilase) e 

em Analisador Bioquímico Semiautomático (Modelo BIO-200, Bioplus, Barueri – SP, Brasil) 

(ureia). Os aparelhos foram calibrados antes de cada teste. Todas as análises colorimétricas 

foram realizadas de acordo com as instruções dos fabricantes. 

 

Análise Estatística  

 

Os dados coletados foram tabulados no Excel (Microsoft Office Excel™, Redmond, 

WA, Estados Unidos) e analisados pelo programa Software GraphPad Prism™ versão 8. 

Variáveis categóricas foram analisadas por teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, 

conforme indicado na legenda. 

Variáveis quantitativas foram analisadas quanto à normalidade pelo teste de Shapiro-

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

foram analisados por teste de Mann-Whitney. Um valor de p<0,05 foi considerado significante. 

As curvas de Característica de Operação do Receptor (Receiver Operating 

Characteristic Curve – ROC) foram construídas para avaliar a possibilidade dos elementos 

inorgânicos serem utilizados para diagnóstico da DRC. Os valores de corte foram obtidos 

utilizando curvas ROC. A área sob a curva (AUC) foi medida para verificar a acurácia dos 

elementos, sendo de 0,7 a 0,8 indicativo de aceitável, entre 0,8 e 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 (mínima de 21 e máxima de 80 

anos), e no grupo controle foi de 43,38 ± 15,56 (mínima de 21 e máxima de 79 anos). Em 

relação ao sexo, no grupo caso, 30 eram homens e 9 mulheres e no grupo controle 22 eram 

homens e 26 mulheres. Não houve diferença estatística 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 e 2% no controle (n=1) 

e a hipertensão arterial foi observada em 82% (n= 32) no grupo caso e 12,5% (n=6) no controle. 

Houve diferença estatística significante para ambas as doenças, ambas com p<0,0001. 

Todos os indivíduos do grupo caso utilizavam medicamentos: anti-hipertensivos 

(67,5%), anticoagulantes (32,5%), diuréticos (22,5%) e outros medicamentos como 

hiperglicemiante, complexo vitamínico e protetor da mucosa gástrica (60%). No grupo controle 

alguns indivíduos usavam antidepressivos (20%), anti-hipertensivos (10%) e ansiolíticos (4%). 

Os antidepressivos relatados pelos participantes foram: maxapran, cloridrato de 

paroxetina e o succinato de desvenlafaxina. Outras medicações são utilizadas para depressão 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 diferença estatística significante (p=0,0065). O pH 

salivar foi básico (caso: 8.421±2.113; controle: 7.557±0.4414) e não diferiu entre os grupos 

caso e controle (p=0,4806).  

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

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

 

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

Variável Grupo Caso (n=39) 

Média ± DP 

Controle (n=48) 

Média ± DP 

Valor de p 

Amilase^ 45,98±35,07 96,88±232,8 0,7387 

Ureia# 122,9±208,7 23,89±12,77 <0,0001 

^Dados com distribuição anormal, transformados e analisados por teste t de Student. 
#Dados com distribuição anormal (mesmo após transformados), analisados por Mann-Whitney. 

 

Na análise dos elementos traços da saliva, Al, Ca, Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P, Sr, Ti e V 

apresentaram diferença estatística significante entre os grupos (Tabela 2). O analito níquel foi 

detectado somente em 8 amostras do grupo caso e 5 do controle e por isso foi excluído da 

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

caso (diálise) e do grupo controle. 

Analitos Grupo caso (n=39) 

Mediana (25%-75%) 

Grupo controle (n=48) 

Mediana (25%-75%) 

valor de p 

Al (μg L -1)# 329(143.6-1226) 1187(480.7-1697) 0,007 

As (μg L -1)# 9,000(8,100-10,800) 8,200(6,800-9,875) 0,09 

Bi (μg L -1)^ 2,600(1,600-5,100) 3,600(1,600-8,500) 0,1264 

Ca (mg L -1)# 14,30(8,400-20,90) 28,25(23,25-35,00) <0,0001 

Co (μg L -1)^ 0,500(0,200-1,400) 0,250(0,100-0,600) 0,08 

Cr (μg L -1)# 7,200(5,500-8,700) 5,100(3,950-7,300) 0,0078 

Cu (μg L -1) ^ 8,900(4,700-16,50) 5,900(2,425-8,275) 0,008 

K (mg L -1)# 810,1(701,7-964,1) 629,4(566,5-695,1) <0,0001 

Li (μg L -1)# 5,900(4,400-11,63) 2,700(1,700-6,250) <0,0001 

Mg (mg L -1)# 4,000(3,100-6,000) 3,300(2,725-4,200) 0,0251 

Mn (μg L -1)^ 3,050(0,5750-16,43) 6,300(2,850-12,55) 0,09 

Mo (μg L -1)^ 1,100(0,700-2,300) 0,500(0,200-0,975) 0,0012 

P (mg L -1)# 155,4(112,7-235,1) 124,9(99,35-148,6) 0,04 

Pb (μg L -1)^ 7,100(3,00-22,90) 7,900(3,500-25,80) 0,8160 

S (μg L -1)# 32,60(25,70-61,00) 32,85(24,05-42,28) 0,1696 

Sb (mg L -1)# 0,500(0,200-0,900) 0,500(0,400-0,975) 0,3589 

Se (μg L -1)# 7,000(4,100-12,80) 8,450(4,100-9,900) 0,8754 

Sr (μg L -1)# 30,80(17,70-44,00) 52,35(37,68-68,08) <0,0001 

Ti (μg L -1)# 52,70(29,90-82,90) 105,1(84,00-130,8) <0,0001 

V (μg L -1)# 18,00(16,40-23,50) 16,50(12,53-19,68) 0,0270 

Zn (μg L -1)^ 661,9(355,9-1436) 683,6(377,3-1196) 0,8963 

^Dados com distribuição anormal, transformados e analisados por teste t de Student; expressos por mediana 

(25%-75%) 
#Dados com distribuição anormal, analisados por Mann-Whitney; expressos por mediana (25%-75%) 

Diferença estatisticamente significativa (p <0,05) 

 

A tabela 3 mostra a área sob a curva ROC (AUC) dos analitos que apresentaram valor 
acima de 0,7 (AUC). E a figura 1 mostra os gráficos com a curva ROC desses analitos para 
identificar DRC ou saúde. 
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Tabela 3. Área sob a curva (AUC) e valor de corte para os analitos do grupo caso e controle. 

Variável AUC %95CI Valor 
de 
corte 

Valor 
de p 

Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Valor 
preditivo 
positivo 
(%) 

Valor 
preditivo 
negativo 
(%) 

Ca# 0,8355 0,7399-
0,9311 

<22,95 <0,0001 82,05% 81,25% 17,42% 98,94% 

K# 0,8400 0,7568-
0,9232 

>713,9 <0,0001 74,36% 81,25% 16,05% 98,50% 

Li# 0,7574 0,6425-
0,8723 

>3,500 <0,0001 94,74% 71,74% 13,91% 99,63% 

Mo^ 0,7477 0,6410-
0,8543 

>0,750   0,0001 74,36% 70,45% 10,82% 98,27% 

Sr# 0,7441 0,6352-
0,8530 

<41,95 <0,0001 71,79% 68,75% 9,972% 98,05% 

Ti# 0,8053 0,7024-
0,9082 

<85,55 <0,0001 82,05% 70,83% 11,94% 98,79% 

CI: confidence interval (intervalo de confiança) 

 

 

 
Área sob a curva: AUC 

AUC superior a 0,70 foi considerada aceitável. 
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Figura 1. As curvas características de operação do receptor (ROC); (AUC): >0,70). 

 

 

Discussão 

 

O estudo demonstrou alterações no fluxo salivar, ureia e dos elementos traços em 

indivíduos com DRC em diálise.  

Os parâmetros bioquímicos característicos da DRC mostram níveis aumentados no 

sangue de ureia, creatinina, potássio, fósforo, ácido úrico e diminuição de cálcio. Esses 

parâmetros são estimados com frequência para acompanhamento da DRC. Assim, é provável 

que na saliva também encontraremos alguns desses componentes.  

A maior prevalência de homens no grupo caso no presente estudo está em concordância 

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

O fluxo salivar neste estudo foi significativamente menor no grupo caso comparado ao 

controle. Alterações no fluxo salivar podem comprometer as funções salivares, como 

lubrificação, capacidade tampão, atividade antibacteriana, proteção dos dentes e digestão [25], 

sendo mais uma complicação da DRC. Há um percentual elevado de hipertensão arterial no 

grupo caso. É sabido que a hipossalivação em indivíduos em dialise está relacionada ao uso de 

anti-hipertensivos [34,35]. Por outro lado, de acordo com a revisão sistemática de Rodrigues et 

al. [36], o fluxo salivar de pacientes renais crônicos aumenta após início da terapia dialítica e 

isso justificaria a média de cerca de 0,95 encontrada no grupo caso. 

O pH salivar foi básico para ambos os grupos, no presente estudo. Estudos caso-controle 

prévios mostraram pH básico nos indivíduos em diálise [37,38,39]. De acordo com Al Nowaiser 

et al. [40], a ureia salivar é elevada nos indivíduos com DRC, e quando metabolizada, resulta 

em amônia e dióxido de carbono que eleva o pH salivar. Por outro lado, o diabetes pode levar 

a uma diminuição do pH [41,42] e estava presente em cerca de 38% dos indivíduos do grupo 

caso. A presença do diabetes parece não ter interferido no pH salivar. 

O nível de amilase salivar não diferiu entre os grupos no nosso estudo. Esse resultado é 

interessante, pois a amilase é uma enzima produzida pelas glândulas salivares, e indica que em 

indivíduos com DRC a função glandular permanece preservada. Já a concentração da ureia, foi 

maior no grupo de indivíduos com DRC (p=<0,0001). Estes resultados corroboram com estudos 

prévios [13,38,43,44]. A ureia salivar é correlacionada com a ureia sérica [45], ou seja, 
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alterações sistêmicas provocadas pela DRC causam prejuízo na filtração glomerular renal e 

permite que excessos nos níveis séricos de ureia sejam absorvidos pela saliva.  

Alguns elementos inorgânicos como Al, Ca, Cr, Cu, K, Li, Mg, Mo, P, Sr, Ti e V tiveram 

seus níveis significativamente alterados entre os grupos caso e controle. No entanto, a curva 

ROC mostrou valores preditivos associados ou não 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 traço mais 

promissores para descartar a presença da DRC, pois apresentaram excelente área sob a curva 

(AUC) e demonstraram valor preditor negativo próximo de 100%. Desse modo, como citado 

anteriormente, a análise dos níveis da amilase salivar serviu como um controle para 

verificarmos a preservação da função das glândulas salivares nos indivíduos com DRC. Desta 

forma, entendemos que as diferentes concentrações dos elementos inorgânicos entre os grupos, 

não se deve à produção glandular, mas sim aos níveis séricos, que são afetados pela DRC. 

O cálcio é um elemento frequentemente investigado na DRC, sendo encontrado 

comumente em níveis mais baixos na saliva dos indivíduos com a doença [46,47,25], o que está 

de acordo com o resultado encontrado no presente estudo. Esse achado pode ser consequência 

de uma queda de 1,25 Dihidroxi-vitamina D, o ativo metabólito da vitamina D sintetizado no 

rim e cuja atividade é praticamente indetectável em pacientes com insuficiência renal [46]. Este 

analito apresentou um excelente valor preditor negativo (98,94%) para descartar a presença de 

DRC, especificidade de 81,25% e curva ROC com AUC>0,8. 

O potássio é o cátion salivar mais abundante e sua concentração é controlada por 

transportadores celulares do ducto salivar. A hipercalemia, excesso de potássio no sangue, é 

comum entre os indivíduos com DRC (mesmo naqueles que fazem diálise), e quando não 

tratada pode causar fraqueza muscular e alterações no ritmo cardíaco. As concentrações de 

potássio na saliva foram maiores no grupo caso (p=<0,0001). De acordo com estudos prévios 

[16,17], os níveis de potássio salivar se correlacionam positivamente com os níveis séricos 

desse analito. No estudo de Bagalad et al. [15], a área sob a curva ROC do potássio salivar foi 

de 0,9, sugerindo excelente precisão diagnóstica e foi utilizado para avaliar necessidade de 

diálise em pacientes com insuficiência renal. Já no presente estudo, o potássio foi utilizado para 

determinar o estado saúde/ doença, se os níveis estiverem  >713,9 pode-se descartar a presença 

de DRC (valor preditivo negativo: 98,50% e AUC>0,8). 

O titânio, apesar de demonstrar uma curva ROC significativa, não é comumente 

associado à DRC ou investigado em estudos prévios. Ele é considerado um metal biocompatível 

e não prejudicial ou tóxico ao tecido vivo. Por isso é um material de escolha na área médica e 

odontológica, utilizado em próteses médicas e implantes dentários. Até o momento não foram 
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observadas correlações diretas ou indiretas desse analito com a DRC, por isso ele não foi 

considerado relevante como um possível preditor salivar. Níveis salivares de íons metálicos de 

titânio foram identificados em indivíduos com implantes dentários. A corrosão tem um papel 

importante na dissolução do titânio, liberação e dispersão de íons e partículas de metal nos 

tecidos moles e duros e por isso foi encontrado na saliva [48]. No presente estudo 8 dos 

indivíduos examinados apresentavam implantes na boca, sendo 6 do grupo controle e 2 do 

grupo caso. 

O lítio é um cátion monovalente administrado de forma contínua como profilaxia no 

desordens do humor, particularmente o transtorno bipolar. Ele causa alteração na secreção 

salivar e pode levar à hipossalivação [49]. Por outro lado, o tratamento com lítio, embora eficaz 

na faixa terapêutica de 0,4-1,2 mmol/L apresenta efeitos adversos, como desconforto 

gastrointestinal, tremores, sonolência, desorientação e disfunção renal e da tireoide. Os efeitos 

colaterais geralmente estão relacionados à dose, mas podem ocorrer mesmo em doses 

terapêuticas. Isso significa que em concentrações séricas mais altas, os efeitos colaterais e o 

risco de toxicidade aumentam ainda mais [50]. Os medicamentos antidepressivos e ansiolíticos 

usados pelos participantes na pesquisa não tem carbonato de lítio na sua composição e por isso 

não atuaram na hipossalivação. Portanto, é possível que o lítio esteja presente na saliva devido 

ao consumo de alimentos como, alface, gengibre e nozes [51]. 

Outro analito que apresentou relevância foi o molibdênio. Ele é um mineral importante, 

que atua na proteção das células, sendo útil para eliminar as toxinas do organismo.  Até onde 

sabemos por ser facilmente absorvido e estar presente em diversos alimentos, a deficiência 

nutricional induzida pelo baixo teor de molibdênio na dieta é improvável em humanos [52]. O 

molibdênio dietético demonstrou tratar a anemia por deficiência de ferro e pode tratar a dor nas 

articulações na artrite [53]. 

O estrôncio é um metal com características radioativas, que pode ser prejudicial à saúde. 

Isso porque, o raio atômico que emite é semelhante a outro elemento, o cálcio. Sendo assim, 

o organismo absorve o estrôncio como se fosse cálcio e as partículas radioativas se alojam 

no tecido ósseo. Uma vez absorvido, o estrôncio é distribuído por todo o corpo, mas 

preferencialmente depositado nos ossos e dentes. O efeito do estrôncio no metabolismo ósseo 

de pacientes com DRC tem sido investigado e pode ser relacionado com a osteomalácia de 

diálise [54]. Rocha et al. [54] relataram que os pacientes em hemodiálise apresentam níveis de 

estrôncio elevados quando comparados com indivíduos com função renal normal e risco de 

acúmulo do metal no organismo, provavelmente relacionado aos níveis elevados de estrôncio 
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nas soluções de diálise. No entanto, no presente estudo, os níveis de estrôncio na saliva foram 

mais baixos no grupo de DRC. 

Alguns analitos não apresentaram valores relevantes para curva ROC, mas apresentaram 

diferença estatística significante entre os grupos: Al, Cr, Cu, Mg, P e V. Eles estavam 

aumentados nos indivíduos em diálise em comparação ao grupo controle, com exceção do 

alumínio. O aumento nas concentrações de Cr e V salivar, são detectados em indivíduos com 

periodontite crônica [55].  

A homeostase do fosfóro e do magnésio está alterada na DRC. Essas alterações estão 

associadas ao aumento do risco cardiovascular, aumento da mortalidade e progressão da DRC, 

de acordo com Felsenfeld, Levine e Rodriguez [56]. Os níveis de fósforo e magnésio salivares 

foram maiores no presente estudo, o que está de acordo com os achados de Rodrigues et al. [18] 

e Yajamanam et al. [57]. 

Na presença de disfunção renal o alumínio é retido e se acumula nos tecidos do corpo. 

Além do alumínio presente nos medicamentos e na água, os indivíduos com DRC em estágio 

avançado podem entrar em contato com esse metal através das soluções de diálise. Um acúmulo 

de alumínio no cérebro pode levar a uma síndrome neurológica denominada “encefalopatia por 

diálise” [58], porém essas condições são raras. No entanto, no nosso estudo os níveis de 

alumínio salivar foram mais elevados no grupo controle.  

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

e induzir lesões renais e hepáticas. Já em relação ao cromo, alguns autores [60,61] investigaram 

a hipótese da doença renal induzida por cromo e a possibilidade desse metal causar lesão renal 

persistente (devido exposição a longo prazo), mas não obtiveram evidências consistentes.  

As principais limitações do estudo foram a dificuldade no acesso aos pacientes e 

disponibilidade dos indivíduos com DRC para participar da pesquisa. Outro aspecto importante 

foi a medicação, pois um número considerável de indivíduos do grupo controle fazia uso de 

antidepressivos. No entanto, de acordo com a literatura [62] a classe de antidepressivos 

tricíclicos é a mais associada à hipossalivação e xerostomia e na amostra do presente estudo 

prevaleceu o uso de inibidores seletivos de recaptação de serotonina. Determinadas classes 

desse fármaco tem como efeito colateral a hipossalivação, o que pode ter interferido nos 

resultados do fluxo salivar.  O Na é um analito a ser considerado na DRC. Por isso, encoraja-

se a realização de novas pesquisas focadas nesse tema. 

A associação entre as concentrações salivares e séricas foi mencionada em outros 

estudos [13,14, 15, 16, 17,18]. Alguns fatores podem influenciar as concentrações de analitos na 

saliva, e o Li, Mo, Sr, Ti não apresentaram relação direta com a DRC. A análise 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 presença de DRC. Níveis mais elevados de K e menores de Ca 

podem ser indicativos de disfunção renal. 

 

Conclusões 

 

O estudo demonstrou alterações no fluxo, na concentração de ureia e nos elementos 

traços salivares em indivíduos com DRC em diálise. Os analitos Ca e o K são candidatos 

promissores a preditores salivares para descartar a presença dessa desordem. A saliva pode ser 

um método de diagnóstico não invasivo promissor para indivíduos com DRC. Recomenda-se 

pesquisas futuras com análise do Na e maior número amostral para reforçar os achados do 

presente estudo. 
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 3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O estudo demonstrou alterações do fluxo, da concentração de ureia e dos analitos salivares 

em indivíduos com DRC em diálise. 

  

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

os grupos. 

 

2- A amilase salivar não diferiu entre os grupos, e a concentração de ureia foi maior no grupo 

caso.  
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3- Houve redução significativa nas concentrações 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 são os candidatos a preditores salivares para descartar a presença da 

DRC. 

 

. 
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6 ANEXO  

Anexo 1 – Parecer Consubstanciado do CEP  
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Anexo 2 -  Parâmetros instrumentais para análise na determinação elementar por ICP-MS e ICP 

OES 

Parâmetro  Condição operatória 

ICP-MS  

 

ICP-OES 

Poder RF (kW) 1.2 1.2 

Fluxo de gás de plasma (L 

min-1) 

12 12 

Fluxo de gás auxiliar (L 

min-1) 

0.5 1.0 

Fluxo de gás nebulizador (L 

min-1) 

1.0a 0.7 

Fluxo He (mL min-1) 4.5 NAb 

Tempo de integração (s) 15 3 

Número de réplica 3 3 

Nebulizador Concêntrico OneNeb® (série 2) 

Câmara de pulverização Tipo Scott, passagem dupla Ciclônico, passagem dupla 

Colisão ou célula de reação He (Al, Se, Sr, and Zn)  

Sem gás (As, Co, Cr, Cu, 

Li, Mn, Mo, Ni, Rb, Ti, and 

V) 

NAb 

Modo de visualização NAb Radial (Ca) 

Axial (K e Mg) 

Isótopo (m/z)/ 

Comprimento de onda (nm) 

27Al+, 75As+, 59Co+, 52Cr+, 
63Cu+, 7Li+, 55Mn+, 98Mo+, 
58Ni+, 85Rb+, 78Se+, 88Sr+, 
48Ti+, 51V+ e 64Zn+ 

Ca I 422.7, K I 769.9. 

Mg II 279.5 e Na I 589.6 

a HMI taxa de fluxo de gás de 0.60 L min-1 e taxa de fluxo de gás condutor de 0.40 L min-1.  
b NA (não aplicável). 

 

 

 


