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RESUMO

Moreira, L.A.G. Produtos nitrogenados na saliva de portadores de doenca renal cronica em
hemodialise. 2010. 54 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Estadual Paulista, Araraquara.

Na avaliacdo de pacientes portadores de doenca renal cronica, além da andlise da alimentacdo
ingerida € importante a analise da presenca de produtos nitrogenados nos fluidos corporais
COmo 0 sangue e urina, apresentando para este fim como grande potencial, a analise da saliva.
Nesse sentido, uma das areas relacionadas com a andlise de alteragbes da composigdo
bioguimica da saliva e que vem despertando o interesse, € a evolugdo clinica de pacientes
portadores de doencga renal, submetidos ou ndo a tratamento dialitico. Com base no contexto
acima, a presente pesquisa teve por objetivo avaliar a saliva como meio de monitorar as
variagdes dos compostos nitrogenados, em portadores desta patologia submetidos ao
tratamento dialitico. No desenvolvimento da pesquisa foram avaliados a ingestdo alimentar, a
antropometria e os seguintes indicadores bioguimicos e fisico-quimicos: uréia, proteina total,
aminodacidos, pH, e fluxo salivar. Foram encontrados nas determinacdes de uréia realizadas no
soro, saliva ndo estimulada e saliva estimulada 136 mg/dl,107 mg/dl e 97 mg/dl antes da
hemodialise, respectivamente; e ap6s a mesma, 39 mg/dl, 38,9 mg/dl e 36,0 mg/dl. As
proteinas totais no soro, na saliva ndo estimulada e saliva estimulada apresentaram
respectivamente valores de 7,0 g/dl, 0,30 g/dl; e 0,19 g/dl antes da hemodialise e apds a
mesma, 9,0 g/dl, 0,22 g/dl e 0,20 g/dl. O pH salivar sofreu decréscimo ap6s a hemodialise. Os
resultados obtidos permitem concluir que as proteinas totais na saliva € no soro nao
apresentaram comportamento semelhante. A hemodialise atua sobre o pH salivar, mas néo
restabelece os niveis normais. A hemodialise foi efetiva em reduzir a concentracdo dos

compostos nitrogenados presentes na saliva.

Palavras chave: Saliva, Doenca Renal Cronica, Compostos nitrogenados, Hemodiélise.



ABSTRACT

Moreira, L.A.G. Nitrogenous products in the saliva of carriers of chronic renal disease in
hemodialysis. 2010. 54 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Estadual Paulista, Araraquara.

In the evaluation of patient carriers of chronic renal disease, besides the analysis of the
ingested food, the analysis of the presence of nitrogenous products in the physical fluids like
blood and urine and saliva are also important. In this sense, one of the areas of great scientific
interest related to the analysis of biochemical composition alterations of saliva is the clinical
evolution of patient carriers of renal disease, subjected or not to hemodialysis treatment.
These studies can subsidize the development in the future of diagnoses methods for renal
patients through the analysis of saliva. Based on the above context, this research aimed to
evaluate saliva as a means of monitoring changes of nitrogen compounds in patients with
renal disease undergoing dialysis. At the development of this research, food ingestion, the
antropometria and the following biochemical and physical-chemical indicators were analyzed:
urea, total protein, aminoacids, pH and salivary flow. The determinations of urea in the serum,
of not stimulated saliva and of stimulated saliva were 136 mg/dl, 107 mg/dl and 97 mg/dl,
respectively, before the hemodialysis, and after that, 39mg/dl, 38,9mg/dl and 36,0mg/dl. The
total proteins in the serum, not stimulated saliva and stimulated saliva showed up 7,0 g/dl, 0,3
g/dl and 0,19 g/dl before the hemodialysis, respectively, and after that 9,0 g/dl, 0,22 g/dl and
0,20 g/dl. The saliva pH decreased after the hemodialysis. The obtained results allowed to
conclude that the total proteins in the saliva and in the serum did not present similar behavior.
The hemodialysis influences the salivary pH but does not restore it to normal levels. The

hemodialysis was effective in the reduction of nitrogen compounds present in saliva.

Keywords: Saliva - Chronic Kidney Disease - Nitrogen compounds - Hemodialysis.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o interesse no desenvolvimento de pesquisas relacionadas com a
saliva deve-se ao seu potencial de aplicacdo, entre outros, na realizacdo do controle
metabolico nutricional do paciente ( SCHIPPER, 2007).

A doenca renal cronica (DRC) resulta da deterioracdo progressiva dos néfrons, o que
torna necessario o emprego de técnicas de filtragem do sangue extra-renal (como a
hemodialise) e outras terapias para manter e/ ou recuperar a satide (GAVALDA, 1999).

Na doenca renal, ocorre acumulo de compostos organicos, em geral produtos do
metabolismo das proteinas e dos aminoacidos, que deveriam terem sido eliminados pelo rim.
Assim, pacientes com doenca renal desenvolvem alteragdo da azotemia e da uremia. A
azotemia alterada estd relacionada ao acumulo de metabdlitos nitrogenados no sangue,
enquanto a uremia representa a combinacdo de azotemia com sintomas e sinais clinicos de
insuficiéncia renal avancada (KOPLLE e MASSRY, 1997).

As proteinas sdo substancias nitrogenadas indispensaveis a vida e suas principais
fungdes sdo construir, reparar e manter a estrutura dos tecidos do corpo. Apoés a ingestao, as
proteinas sdo desnaturadas no estbmago, onde sdo clivadas em peptideos pela pepsina, que é
ativada pelo aumento da acidez estomacal devido a alimentacdo. A seguir, as proteinas e
peptideos, ja no intestino delgado, continuam sofrendo o processo digestivo por outras
enzimas especificas. Apo6s a hidrolise intracelular (enterdcito) dos peptideos absorvidos, 0s
aminoacidos livres sdo metabolizados pelo figado e posteriormente, 0s remanescentes passam
para circulacao sisttmica e podem ser utilizados nos tecidos periféricos (LUPTON, 2005).

A degradacdo dos aminodcidos € feita por meio de numerosas etapas metabdlicas. No
catabolismo de todos os aminoacidos ha a remogdo do grupo amino que a seguir, pode ser
incorporado a outros compostos ou excretado, via transaminacdes ou deaminacOes. Nas
deaminac@es os grupos amino sao liberados como amonia livre, que liga-se ao glutamato para
formar a glutamina. Glutamato e glutamina alcancam o figado onde o grupo amino sera
finalmente transformado em uréia, a forma de excre¢do dos grupos amino pelos seres
humanos (MARZZOCO ,1999).

A saliva é uma secrecdo complexa. As glandulas salivares maiores e menores
respondem respectivamente por 93% e 7% de seu volume constituido principalmente por agua
(99%) e minoritariamente por moléculas organicas e inorganicas (1%). A secrecdo diaria, nos
adultos, varia de 1000 a 1500ml de saliva total por dia ( HOFMAN,2001).
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Epstein et al (1980) estudaram a composicdo da saliva coletada de forma néo
estimulada e estimulada e verificaram um baixo fluxo salivar e aumento acentuado nas
concentracdes de uréia e de proteinas.

A relativa facilidade e a natureza ndo invasiva dos procedimentos de coleta da saliva ,
tornam este fluido biolégico um meio interessante para o desenvolvimento de pesquisas que
visem seu emprego na realizacdo de diagndsticos clinicos.

Neste sentido, o presente trabalho teve por objetivos avaliar e quantificar os
compostos nitrogenados presentes na saliva em pessoas portadoras de doenga renal crénica

em hemodialise.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Renal Cronica

Segundo o guia norte-americano de condutas em nefrologia (NKF/DOQI-National
Kidney Foundation/Clinical Practices Guidelines for Chronic Kidney Disease,2002) a doenca
renal caracteriza-se pela reducdo das fungdes renais por um periodo igual ou superior a 3
meses, independente de sua etiologia. Como tratamento da doencga renal cronica utiliza-se a
terapia pré-dialitica (ou tratamento conservador) e terapia dialitica, dependendo do grau da
perda da funcdo renal. A dialise é uma terapéutica empregada para remogdo de solutos
urémicos anormalmente acumulados e do excesso de agua; permitindo o reestabelecimento do
equilibrio eletrolitico e &cido-base do organismo (CUPPARI,2002). Uma sessdo de
hemodialise é realizada duas a trés vezes por semana e durante um periodo de 4 horas. No
entanto, as fung¢bes enddcrinas do rim ndo podem ser exercidas pela dialise.

A técnica é fundamentada na transferéncia de solutos e liquidos por meio de uma
membrana semipermeavel. Esta membrana permite a passagem de moléculas de pequeno peso
molecular (uréia,aminoacidos,eletrélitos,etc) mas impedindo a passagem de moléculas
maiores, como as proteinas.

Portanto, é certa a importancia dos rins quando se observam as consequiéncias da perda
da funcédo renal. A retencdo de forma progressiva dos produtos nitrogenados, acumulo de
liquidos e a perda da capacidade de diluir e concentrar a urina, refletem uma diminuicdo da
capacidade dos rins em excretar produtos do catabolismo e substancias toxicas ao organismo.
(AIRES,1999;ZATS,2000).

2.2 Aminoacidos

Os vinte aminoacidos presentes nas proteinas corporais tém sido classificados em
aminoacidos essenciais e aminoacidos ndo essenciais. Sdo conhecidos como essenciais:
leucina, isoleucina,valina,metionina,lisina, fenilalanina, treonina e triptofano. Os aminoacidos

ndo essencias sdo: glicina, alanina, serina, acido aspartico, acido glutamico, histidina,
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arginina,tirosina, prolina, cisteina, e asparagina. Os aminoacidos condicionalmente essenciais
sdo aqueles que se tornam essenciais em condicdes clinicas especiais.

Na doenca renal cronica a degradacao e/ou a sintese de muitos aminoacidos tendem a
estar reduzidas. Isto ocorre devido "a uma reducdo do fluxo sanguineo e da taxa de filtracdo
glomerular (MITCH et al, 1982). A sintese protéica requer energia e aminoacidos geralmente
ausentes em estados de desnutricéo.

A desnutricdo é um fenbmeno comum em uremia cronica e as razdes para isto sdo
multifatorias, dentre estas uma pobre ingesta alimentar, falta de apetite,dieta
inadequada,catabolismo protéico elevado,distirbio do metabolismo protéico e energético,e
perda de aminoacidos durante a didlise. Estudos indicam que pacientes tratados por
hemodialise, apresentam desnutricdo protéico-calérica (MALGORZEWICZ,2008).

2.3 Glandulas salivares e saliva

A formacdo da saliva é um fenbmeno complexo, o processo ocorre no salivon, a
unidade morfo-funcional da glandula salivar. Esta unidade € composta por &cinos que
possuem rica irrigacdo sanguinea sendo o local onde se inicia a formacéo da saliva, com a
producdo de mucinas, enzimas, carboidratos e substancias provenientes do liquido intersticial
(Na+, K+, Cl-, Ca++, HCO3-, uréia e H20). Apo6s serem liberadas pelos &cinos, estas
substancias seguem por um sistema tubular que secretara ou reabsorvera algumas delas e em
seguida a saliva é secretada pelo ducto excretor (DOUGLAS, 2002).

A saliva é uma substancia aquosa produzida pelas glandulas salivares maiores
(pardtidas, submandibulares e as sublinguais) e glandulas menores. Este fluido é composto
pelas secrecdes glandulares e do fluido gengival. As glandulas submaxilares secretam a saliva
serosa quanto a mucosa; as sublinguais e bucais secretam somente muco (WALLACH;
TESSLER; SCHRAMM, 1975). As glandulas salivares dos mamiferos sdo compostas de
células epiteliais acinares e ductais. As células acinares secretam o fluido salivar e a maioria
das proteinas (mucina, enzimas, etc) (SCHENKELS; VEERMAN; AMERONGEN,1995).

A secrecdo da saliva é controlada por mecanismos nervosos, sendo importante o
parassimpatico. Os efeitos dos nervos parassimpaticos sdo mais vigorosos e prolongados
(EMMELIN,1987).
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A saliva contétm uma variedade de eletrolitos, incluido sddio, potassio, calcio,
magnésio, bicarbonato e fosfato. Na saliva também sdo encontradas substancias organicas
como proteinas, enzimas, mucinas e produtos nitrogenados tais como uréia , aménia,
creatinina, aminoacidos e alguns hormdnios,conforme a Tabela 1.

Tabela 1 — Composi¢ao Quimica da saliva normal

Substéancias Saliva da paroétida Saliva da submandibular
Eletrélitos (mEqg/L) (mEg/L)
Saodio 23 21
Potassio 20 17
Cloretos 23 20
Bicarbonato 20 18
Célcio 2 3,6
Magnésio 0,2 0,3
Fosfatos 6 45
Organicas(mg/dl)
Uréia 15 7,0
Acido Urico 3,0 2,0
Ambnia 0,3 0,2
Proteinas 250,0 150,0
Lisozimas 2,3 15
IGA 4,0 2,0
Amilase 0,1 0,0025
Glicose <1,0 <1,0
Colesterol <1,0 Indeterminado
pH 5,92 5,73

Fonte: Douglas e Cisternas, 2004.

Kaufman e Lamster (2002) citam varias funcdes para a saliva, dentre as quais as de
lubrificacdo, de controle antimicrobiano, de integridade da mucosa, de agcdo tamponante , e de
digestdo dentre outras. Estes componentes interagem em relagdo com as seguintes funcdes
acima citadas: 1- bicarbonatos, fosfatos e uréia atuam modulando o pH e a capacidade tampé&o
da saliva 2 - macromoléculas protéicas e mucinas servem para purificar, agregar e /ou atacar
microrganismos e 3 - imunoglobulinas e enzimas provem da acdo antibacteriana .

A natureza da secrecdo salivar € dependente do tipo de estimulo. A maioria dos
estimulos gustativos, sobretudo o sabor &cido, provoca secrecdo excessiva de saliva.
Estimulos mecanicos também causam salivacdo importante (EPSTEIN; SCULLY,1992). A
saliva é classificada em ndo estimulada (repouso) e estimulada, existe uma significante
correlacdo entre os fluxos salivares estimulado pela mastigacdo e a saliva ndo estimulada
(HEINTZE, 1983). O volume de saliva secretada, em condi¢des basais de repouso esta em
torno de 1ml/min, o que totaliza de 1000 a 1500ml/dia. Varios fatores afetam o fluxo salivar,
dentre estes 0 grau de hidratacdo, exposicdo a luz, ritmo circadiano e medicamentos. Em
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condicdes de normalidade o pH salivar é ligeiramente acido,variando de 5,75 a 7,05 e média
de 6,8 , com densidade aproximada de 1,002 a 1,0012 (DOUGLAS ,2002).

Varios sdo 0s caminhos que alguns compostos, que ndo sdo constituintes normalmente
encontrados na saliva, podem chegar a mesma. Algumas moléculas podem chegar a saliva
atravessando barreiras dos capilares, 0s espagos intersticiais, e as membranas das células acinares
de ductais até chegar aos tubos excretores, assim como 0s componentes do soro podem chegar a
saliva através do fluido crevicular, encontrado no sulco gengival, abrindo assim uma perspectiva
para sua aplicacéo no diagnostico de determinadas patologias ( PUY, 2006).

Apresenta-se a seguir resumos de trabalhos encontrados na literatura onde alteragdes
bioquimicas na composicao salivar foram avaliadas em portadores de doenca renal cronica.

Pobozy et al (2006) estudaram aminodacidos livres na saliva usando eletroforese capilar
encontraram prolina, serina, glicina e glutamina como principais aminoacidos presentes na
saliva. O papel e fonte de aminoacidos salivares sdo conhecidos apenas parcialmente.

Epstein et al (1980) estudaram e correlacionaram a composicdo da saliva nédo
estimulada e estimulada das glandulas salivares. Os resultados mostraram baixo fluxo salivar
e aumento acentuado na concentracdo de uréia e proteinas.

Courts e Tapley (1984) quantificaram e correlacionaram o nivel de uréia na saliva de
criancas entre 6 e 18 anos. Verificaram que a concentracdo de uréia salivar foi
significativamente mais elevada nos nefropatas do que no grupo controle (p<0,01).Também
encontraram uma correlacao positiva entre o nivel de uréia plasmatica e salivar dos pacientes.

Obry et al (1987) investigaram sobre a composicdo bioquimica da saliva total, ndo
estimulada, de um grupo de criangas com DRC. Encontraram niveis de uréia salivar superior
ao niveis encontrados no grupo controle e mesmo apds a dialise estes niveis se mantiveram
bem mais elevados .

Kho et al (1999) verificaram neste estudo que o fluxo salivar dos pacientes com DRC
foi significativamente menor quando comparado com o grupo controle tanto nas condicGes de
ndo estimulo, quanto de estimulo. O pH apresentou-se maior no grupo de nefropatas tanto na
saliva ndo estimulada como estimulada. Com relacdo ao grupo controle, a saliva estimulada
de nefropatas ndo apresentaram diferencgas significativas .

Al-Nowaiser et al (2003) analisaram a saliva de crian¢as com doenca renal crénica
com relacdo ao pH e concentracdo de uréia salivar. Esta se apresentou muito maior no grupo
com doenca renal (126 mmol/l)comparado com o grupo controle(4+1 mmol/l).

Shannon et al(1977) compararam a quantidade de uréia presente no plasma e na saliva
estimulada e ndo estimulada, antes e apds a hemodialise. Observaram-se que a uréia no
plasma reduziu 50% ap6s a hemodidlise. Foi encontrada correlagdo positiva entre a uréia
presente na saliva e no plasma sanguineo.
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Tomas et al(2008)analisaram o0 sangue e a saliva de portadores de doenca renal
moderada-severa(M-S) e doenca renal terminal. Nos pacientes com doenca moderada-severa
0s niveis de creatinina no soro foram de 211+221 umol/l; em pacientes com doenga renal
terminal os valores foram de 784+213 umol/l. Nos controles, foi de 81+13 umol/l. A
concentracdo média na saliva de creatinina foi similar ao controle e nos pacientes com doenca
média-grave (31+36 umol/l e 30+£17 umol/l, respectivamente); nos pacientes com doenca
renal terminal este valor foi de 99+81 umol/l. Os valores encontrados nos pacientes em
estadgio terminal foram significativamente elevados quando comparados aos controles e
doenca renal média-grave. Nos pacientes renais cronicos M-S, 0s niveis séricos de uréia
foram 19+ 18 umol/l; nos pacientes TRF, esse valor foi 27£8 umol/l. As concentracdes
médias salivares de uréia nos controles, pacientes doenca M-S e 0s pacientes com doenca
renal terminal foram 8+4 mmol; 17+18,48 umol/L e 26+ 29 umol/l, respectivamente. Esses
valores aumentaram significativa com a gravidade da doenca (p <0,01 e p <0,01,
respectivamente, em comparacao com os valores dos controles). Estatisticamente significativa
(p <0,01) correlacéo positiva foi detectada entre o plasma e as concentracfes de uréia salivar
(r*=0,572,By = 2,041 e B = 0,708).

Em adicdo, a saliva também é um vantajoso instrumento para diagnéstico de doencas e
monitoramento da salde em geral, sendo suficientemente sensivel para refletir com preciséo,
as concentracfes de algumas substancias presentes no sangue. Pode ser utilizada no
diagnostico de anticorpos, hormonios esterdides, toxinas do ambiente, tabaco e certas drogas
(LAWRENCE, 2002).

Ressalta-se ainda, que a saliva é coletada de forma ndo invasiva, por técnicas que ndo
necessitam de treinamentos de grande complexidade e sem a necessidade de equipamentos
para coleta das amostras (KAUFMAN; LAMSTER 1.B.,2000). Observa-se que enguanto
muitas questdes permanecem, as vantagens potenciais dos diagndsticos por meio da analise
salivar de doencas sistémicas reforcam a necessidade de realizacdo de estudos adicionais
nesta direcdo (KAUFMAN, E.; LAMSTER, 1.B.2002).

O emprego da saliva em substituicdo a outros fluidos corporais, a exemplo do sangue e
da urina, apresenta vantagens para realizacdo de diagnosticos, tais como a caracteristica ndo
invasiva na execucdo do exame, facilidade no procedimento de coleta da saliva na quantidade
necessaria a realizacdo do exame, custo reduzido na coleta, transporte e estocagem das
amostras a serem examinadas, e maior seguranca para os profissionais da area de saude no
tocante ao risco de contamina¢do (LAWRENCE , 2002).
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3. OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

Verificar o efeito do tratamento dialitico nos niveis salivares de compostos

nitrogenados de pacientes com doenca renal crbnica, antes e apos a hemodidlise.

3.20bjetivos especificos

Avaliar o estado nutricional dos pacientes renais cronicos utilizando a antropometria e
o perfil do consumo alimentar.

Verificar o efeito da hemodialise nos niveis salivares dos compostos nitrogenados
(uréia, proteina total e amino&cidos).

Avaliar os efeitos da hemodialise no fluxo salivar de portadores de doenca renal

cronica.
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4. METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos e Local da pesquisa

O estudo prospectivo e descritivo foi realizado em pacientes adultos que frequentavam
o Centro de Hemodialise do Hospital das clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto(FMRP/USP). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em sua 2822 Reunio
Ordinaria, bem como o Termo de Consentimento livre e esclarecido, de acordo com o
processo HCRP n° 1998/2009, em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (ANEXO A).

Os voluntarios que participaram foram esclarecidos sobre os objetivos e a metodologia
do estudo e aceitaram em participar da pesquisa. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO B) foi obtido de todos os participantes do estudo.

4.2 Delineamento experimental

O projeto foi desenvolvido conforme o fluxograma apresentado na figura 1 abaixo.
Foram quantificados na saliva: uréia, proteina total, e aminoacidos e a avaliacéo
nutricional foi realizada com base no consumo alimentar (recordatério 24 horas) e na

antropometria.
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Figura 1 - Delineamento experimental
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4.3 Avaliacéo Nutricional

A avaliagdo nutricional é essencial para os pacientes renais em didlise e pode ser
obtida utilizando o somatdrio das dobras cutaneas (DC) e o indice de massa corpérea (IMC).

O célculo do indice de Massa Corporal ( indice de Quetelet) foi obtido pela razio
entre o peso atual(kg) e a estatura(m?). Foi utilizada a classificacdo da Organizagdo Mundial
de Satde — OMS ( Woorld Health Organization) de 1998 (ANEXO D).

Alguns conceitos e técnicas devem estar bem esclarecidos para a aplicagdo da

antropometria em pacientes dialiticos.

Peso seco: peso observado pés-dialise, isto €, paciente sem edema detectavel e com pressao

sanglinea normal.

Peso ideal ou desejavel: Peso determinado a partir da estrutura fisica, baseado na
circunferéncia do pulso. Utilizou-se a Metropolitan Hieght and weight Table for adults para a

percentagem do peso ideal , modificada por Grant.

Peso ideal/Peso atual X 100

A compleicdo é um indicador confidvel do tamanho da estrutura. Foi determinada como a
razdo entre a altura e a circunferéncia do pulso. O calculo foi sugerido por Frisancho, e

modificado por Grant.

Circunferéncia do punho (cm)- Deve-se flexionar o brago do avaliado no cotovelo
posicionando a palma da mao voltada para baixo, com os muasculos da mao relaxados;
colocar a fita métrica ao redor do pulso entre os vincos deste e o processo estildide do radio e

da ulna. A fita deve se encaixar nas depressdes entre 0 processo estildide e 0s 0ssos da mao.

Circunferéncia do braco — colocar o avaliado em pé ou sentado. O braco escolhido deve ser
flexionado em angulo de 90°, usando uma fita métrica , medir o ponto médio entre o acrdmio
e 0 olecrano e marcar com caneta; solicitar em seguida que o avaliado relaxe o braco ,

soltando-o paralelo ao corpo; passar a fita métrica ao redor do brago na altura da marca do
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ponto médio. A circunferéncia do braco podem ser usadas como indicadores de reservas de

massa magra, com o objetivo de identificar desnutri¢éo.

Dobra cutanea subescapular(mm) — A prega € levantada 1cm abaixo do angulo inferior da
escapula , com o braco e o ombro do paciente relaxados. A prega deve estar paralela as linhas

naturais da pele; usualmente € uma linha a 45° da horizontal .

Dobra cutdnea supra-iliaca (mm) - A dobra devera ser formada na linha média axilar , com

o dedo indicador logo acima da crista iliaca, na posicao diagonal. O avaliado deve se manter
em pé, ereto, com 0s pes juntos e os bracos inclinados ao lado do corpo. O brago direito pode
ser flexionado para melhorar o0 acesso ao sitio. O avaliador deve pincar a prega com os dedos

a aproximadamente 1cm anterior a linha axilar média. Realizar a medida nesta linha.

Dobra cutanea tricipital (DCT) foi realizada na face posterior do braco , ao mesmo nivel da
circunferéncia média do braco. O braco deve estar relaxado e a regido deve correr paralela ao
eixo longo do brago puxando-se a pele e o tecido subcutaneo (FRISANCHO,1981). As
medidas obtidas foram comparadas aos valores de referéncia.

Dobra cutanea bicipital (DCB) foi realizada na face anterior do braco , a0 mesmo nivel da
circunferéncia média do braco. O braco deve estar relaxado e a regido deve correr paralela ao
eixo longo do braco puxando-se a pele e o tecido subcutdneo (FRISANCHO,1981). As

medidas obtidas foram comparadas aos valores de referéncia.

4.4 Casuistica

Para se decidir sobre o tamanho amostral, trabalhos similares ao que se pretende foram
procurados na literatura cientifica. Foram encontrados indmeros trabalhos clinicos com
delineamento experimental semelhante ao proposto. O nimero de pacientes nestes trabalhos
variou de 03 a 70 (SAITO et al 1983;TOMAS et al, 2008; OBRY et al.,1984). Assim,
participaram do projeto 20 voluntarios portadores de doenga renal crénica em hemodiélise, na

faixa etaria de 18 a 60anos de idade de ambos os sexos, em dialise ha pelo menos 3 meses.
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Foram considerados como critérios de inclusdo: pessoas sem patologias que
comprometessem as glandulas salivares , e como critérios de exclusdo: portadores de cancer ,
gravidez, cirrose hepatica, doenca infecciosa, ou todos outros que a critério do pesquisador
possa interferir com os resultados.

Os voluntarios foram selecionados a partir de uma listagem fornecida pelos
funcionarios do Centro de Hemodialise, da qual continha nome, data de nascimento e nimero
do prontuario . Em outra tabela constava os horarios da secdo de hemodialise.Para outras
informagdes foram utilizados os prontuérios dos pacientes. O estudo foi conduzido com

pacientes adultos, sendo de ambos 0s sexos.

4.5 Coleta da saliva

A coleta de saliva para verificacdo das taxas de fluxo salivar total em repouso e
estimulado foram realizadas antes e apds o tratamento de hemodidlise. Para a coleta da saliva
total foi solicitado que n&o ingerissem nenhum alimento ou bebida 2 horas antes da coleta.
Né&o ter fumado. Durante a mesma, cada paciente sentou-se em uma cadeira e a ele foi dado o
frasco coletor envolto em plastico, previamente pesado. O tempo de coleta foi de 5 minutos.

Inicialmente foi realizada a coleta da saliva ndo estimulada (simples). Para isto, o
paciente era instruido a deglutir toda saliva existente na boca; em seguida era orientado para
ndo falar , permitindo que a saliva fluisse passivamente. Ao final dos 5 minutos, o participante
expelia a saliva em um frasco especifico transparente.

Para a coleta da saliva total estimulada foi utilizado como estimulo mastigatério um
pedaco de PVC, cristal, atoxico, flexivel ,estéril e incolor de tamanho padrdo de 2cm. O
paciente mastigou durante 5 minutos e toda a saliva produzida durante a estimulacéo era
expelida no frasco coletor previamente numerado e pesado. Os frascos com as amostras de
saliva foram fechados e acondicionados em isopor; sendo encaminhados imediatamente para
pesagem; em seguida foram centrifugadas a 3500rpm por 10 minutos, separadas em
eppendorfs e congelada (-20°C) em freezer para posterior analises.Tanto na coleta simples
como na estimulada, o voluntario ficava livre para expelir a saliva no frasco quando achasse
conveniente durante a coleta. A coleta da saliva foi feita pela pesquisadora. Os valores obtidos

foram expressos em mil/min.
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Algumas dificuldades foram encontradas durante a coleta da saliva. Muitos dos
voluntarios ndo se sentiam bem, apos a hemodidlise, tornando impossivel a coleta da mesma.
Com isso, tendo que remarcar para outro dia. Muitos apresentavam quantidade de saliva

insuficiente ou em poucas quantidades, principalmente na coleta da saliva ndo estimulada.

4.6 Fluxo salivar e pH

Ao participante foi solicitado, logo em seguida a coleta ,que molhasse o papel de pH
na saliva, tanto antes como apds a hemodialise.

Foi considerado a diferenca de peso do coletor universal ap6s a coleta da saliva
diminuindo do peso do coletor vazio, tendo-se 0 peso da saliva expresso em gramas. Este
valor obtido ¢ dividido pelo tempo da coleta (5 minutos), tendo como resultado a velocidade
do fluxo salivar expresso em mi/min, conforme a seguir:

Peso do coletor+saliva(g) - peso do coletor vazio(g)= peso da saliva(g)/tempo(min)=

=velocidade do fluxo salivar (g/min).

Considerando que 1 grama de peso de saliva corresponde a 1 mililitro(ml) de saliva
produzida (BANDERAS-TARABAY et al,1997).

O peso das amostras coletadas foi obtido em balanca analitica do laboratério de
Espectroscopia de Massa da FMRP/USP.

Considerou-se a classificacao do fluxo salivar de acordo com a tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo da secregéo salivar total conforme fluxo (ml/min)

Hipossalivagéo Baixo Normal
<0,7ml/min 0,7ml — 1,0ml/min 1,0-3,0ml/min

Fonte: Krasse,1988.

Alguns autores consideram a hipossalivacdo relacionada a reducdo na velocidade do
fluxo salivar, enquanto que a xerostosmia relaciona-se com a sensac¢do de boca seca, comum
nos pacientes renais (NEDERFORS,2000).
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5. COLETA DE DADOS

Foram coletadas informacdes referentes & etiologia da doenca renal crénica do
prontuario de cada paciente, sexo, raca, idade, dados bioquimicos e registradas no instrumento
de coleta de dados deste estudo.Outras informagc6es como diurese residual, tempo de dialise
também foram obtidas ( ANEXO E).

5.1 Antropometria e consumo alimentar

A avaliagdo do estado nutricional de pacientes com doenga renal cronica tem por
objetivo identificar individuos em risco nutricional ou desnutridos, bem como verificar sua
ingestdo alimentar através do recordatdrio de 24 horas . A antropometria fornece de maneira
rapida e ndo invasiva, informacGes a respeito dos compartimentos corporais, particularmente
gordura e muasculo. Como a retencdo hidrica afeta as medidas antropométricas 0 peso de
pacientes em hemodialise deve ser obtido pds-dialise. As medidas antropométricas foram
realizadas apos a sessdo de hemodialise, no brago contrario ao de acesso vascular. Foram
realizadas as seguintes medidas: peso, altura, dobras cutaneas ( bicipital, tricipital |,
subescapular, supra-iliaca), circunferéncia do punho (CP), circunferéncia do braco, e calculo
da circunferéncia muscular do braco e do IMC. Foi utilizada fita métrica ndo extensivel com

0,1cm divisdes para medidas das circunferéncias, estadidmetro e balanca Filizola® para altura

e peso, e paquimetro Lange® para medida das dobras cutaneas

A avaliacdo do consumo alimentar incluiu um recordatério 24 horas aplicado pela
pesquisadora ,durante o inicio da hemodialise com cada paciente. O recordatorio de 24horas
consiste na obtencdo, através de entrevista, de informacgdes quantitativas e qualitativas dos
alimentos e bebidas consumidos nas 24horas precedentes ou no dia anterior, da primeira a
ultima refeicdo do dia, caracterizando o consumo atual.

Para a analise do recordatorio 24 horas foi utilizado um programa de avaliacdo
nutricional - Software.

Os voluntérios durante a sessdo de hemodialise consomem um lanche com uma média

de 390kcal , como mostra a seguir.
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Lanches dos adultos da unidade de dialise:

Lanche do primeiro turno da dialise:7:30hs

1 p&o francés s/ sal ¢/ 1 fatia de presunto +

1 p&o francés c/ sal ¢/ margarina s/ sal +

leite semi- desnatado = 100ml ¢/ + 50ml de café infusdo + 1 colher de sopa de
acucar(*pingado™)

10hs: 100 ml de suco natural de fruta pobre em potéssio( caju ou maracujé ou liméo) +

1 unidade ou porcéo de fruta pobre em potassio (magé ou pera ou abacaxi ou melancia)

Lanche do segundo e terceiro turnos(13:30 e 17hs):

1 p&o francés c/ sal ¢/ 40g de carne (moida ou picadinho ou frango desfiado ou
pernil ou lombo)+

1 péo c/ sal ¢/ margarina s/ sal +

100ml de suco natural de fruta pobre em potassio

+ 1 unidade ou porcao de fruta pobre em potassio



Determinagoes Utilizadas | 28

6. DETERMINACOES UTILIZADAS

6.1 Determinacéo de Proteinas Totais

A concentracdo da proteina sérica total no soro e na saliva foi medida pelo método do
reagente biureto(sulfato de cobre a 10%). O principio do método consistiu na reacdo das
ligacBes peptidicas das proteinas com o Cu®* em meio alcalino, dando origem a um complexo
de cor violeta, cuja intensidade de coloracdo é proporcional a concentracdo de proteina da
amostra. As absorbancias das amostras foram lidas em espectrofotdmetro modelo SpectraMax
MS a 545nm e as concentragOes foram obtidas contra curva de calibracdo, realizada com um

padrdo de proteinas totais. Foi utilizado o kit da Labtest Diagndstica S.A/MG.

6.2 Determinacdo de Aminoacidos

As amostras de saliva e soro foram desproteinizadas com metanol para determinacgéo
dos aminodcidos. Para evaporacdo do metanol foi utilizado SpeedVac System AES2010 por
30 min com aquecimento a ldmpada. Foi utilizado o método por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), teste quantitativo e qualitativo para anélise de amino&cidos na saliva e no
soro. Essas determinagdes foram efetuadas no equipamento HPLC Schimadzu®, modelo
LC10AD,detector de fluorescéncia Shimadzu RF535, constando de 2 bombas de fluxo
continuo para o gradiente de eluicdo das fases mdveis. A fase A é uma solucdo de fosfato de
sodio de 25mmol/L, pH 6,9 contendo 20ml/L de metanol(MeOH), 20ml/L de
acetonitrila(ACN), 20 ml/L de tetrahidrofurano(THF),por litro e a fase B, uma solugdo de
metanol a 70%, todos com grau para cromatografia. O equipamento possui médulo(modelo

CBM10A) responsavel pela proporcao(%) entre os solventes ou fases de acordo com a
programacéo pré-estabelecida. O fluxo utilizado foi de 0,5ml/min,a temperatura de 35+1°C. A
coluna utilizada na separacdo dos aminoacidos foi a Adsorbosphere OPA-HS, de 150mm

comprimento por 4,6mm didmetro interno e particula Sum(Altech Associates,Inc,-USA).Foi

utilizada uma centrifuga refrigerada Jouan Modelo MR1812USA.
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A solucdo padrdo utilizada para andlise foi “Amino acid Standard”(Pirce chemical
company,USA).Esta solucdo padrdo contém o0s seguintes aminoacidos: aspartico,
glutdmico,serina,histidina,glicina,treonina,valina,fenilalanina,tirosina,metionina e lisina.
(BIDLINGMEYER; COHEN;TARVIN,2001). As analises foram realizadas no laboratério de
espectroscopia de massa, da clinica médica.

6.3 Determinacdo da Uréia

Foi determinada pelo método enzimatico colorimétrico baseado na reacdo de hidrolise
na presenca da enzima urease seguido da leitura da absorbancia a 600nm. A uréia é
hidrolisada pela uréase a ions aménio e C0O, = A amdnia formada reagem em pH alcalino com
salicilato e hipoclorito de sodio, sob acdo catalisadora do nitroprussiato de sédio, para formar
azul de indofenol. A intensidade da cor formada é proporcional a concentracdo de uréia na
amostra e ¢ medida em espectofotdmetro a 600nm. Foi utilizado o kit proteinas totais da
Labtest Diagnostica® S.A/MG.

6.4 Determinacgéo do pH salivar

O pH foi medido imediatamente apds a coleta das amostras de saliva ndo estimulada e
estimulada. Utilizou-se papel de pH marca ® BAKER-pHIX)( pH 0,0-14),USA.
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7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram tabulados no programa Excel. Todos os dados foram
apresentados como média e desvio padrdo. Para as comparagdes entre antes e depois do
processo dialitico foi usado o teste t, considerando estatisticamente significativos os valores
de p< 0,05.
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8. RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho foi realizado em pacientes renais crénicos submetidos a
hemodialise. Nestes pacientes procurou-se demonstrar a utilidade da determinacdo de
produtos nitrogenados diretamente relacionados com o metabolismo protéico, que se
acumulam na doenca renal crbnica, tendo como preocupacdo principal a relacdo entre estes
produtos com os valores encontrados na saliva. Os dados plasmaticos ja sdo relativamente
bem estudados e conhecidos, e serviram como indicadores de controle dos dados da saliva.

Neste estudo foram avaliadas e coletadas amostras de saliva total simples e
estimulada de 20 pacientes antes e ap0s a hemodidlise. Participaram do estudo 20 pacientes
sendo que somente 16 apresentaram salivagdo ndo estimulada.

A média de idade destes pacientes foi de 37 anos e os valores de idade minima e
méaxima ,18 e 60 anos, respectivamente. Com relacdo a variavel sexo, 50% era do sexo
feminino e 50% do sexo masculino .Dos 20 pacientes estudados, 8 apresentavam diurese
residual. Observou-se que a diferenca de apresentar diurese residual ou ndo, ndo influenciou
na quantidade de saliva coletada.

Buscou-se determinar o fluxo salivar , bem como medir seu pH, embora ndo tenha
sido esse 0 objetivo principal deste estudo. Sintomas como boca seca pode ser uma
consequéncia da reducdo do fluxo salivar ou devida a restri¢cdo hidrica a que estes pacientes
séo submetidos

O pH das salivas coletadas antes da dialise variou entre 7,5 a 8,0; e ap0s a dialise
variou entre 6,5 — 7,5. Observou-se que o tratamento de hemodialise diminui o pH da saliva.
Entretanto, quando comparado com o pH de pessoas sem problemas renais esse ainda se
apresenta elevado.

A saliva possui substancias capazes de aumentar o pH. Outro fator seria a capacidade
tampdo da saliva, isto é sua resisténcia as variacGes de pH, devido ao sistema acido
carbonico/bicarbonato (THYLSTRUP; FEJERSKQOV, 2001).

Na salivacdo ndo estimulada (simples) o fluxo salivar antes da hemodialise variou de
0,1ml/min a 0,9ml/min, apresentando uma média de fluxo salivar de 0,38ml/min. Apos a
dialise o fluxo variou de 0,1ml/min a 1,5ml/min; apresentando uma média em torno de
0,6ml/min. Quando estimulada antes da hemodialise o fluxo variou de 0,1ml/min e

1,6ml/min, com uma média em torno de 0,7ml/min e apos a dialise o fluxo salivar variou
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entre 0,2ml/min a 1,8ml/min, apresentando uma média de fluxo em torno de 0,9ml/min
(Figura 2).

Valor médio fluxo salivar

1.6
14
1,2

_ ® Saliva ndo estimulada

0,8 _ .
0,6 @ Saliva estimulada

0,4
0,2

Fluxo salivar

antes depois

Pacientes

Figura 2- Valor médio do fluxo salivar antes e ap6s a hemodialise.

Os pacientes apresentaram hipossalivacdo na coleta de saliva ndo estimulada realizada
antes da hemodidlise; e baixa secrecdo salivar na coleta da saliva estimulada, conforme a
classificacdo apresentada. Observou-se também que os pacientes mesmo consumindo um
lanche durante a hemodialise apresentavam baixo fluxo salivar.

O estimulo mastigatorio aplicado foi efetivo no aumento da secrecdo salivar, mesmo
apos a hemodiélise.

Os valores médios de uréia presentes no soro, saliva ndo estimulada e saliva
estimulada, antes e ap6s a hemodialise estdo apresentados na tabela 2. Os dados individuais

encontram-se anexados nos anexos F.

Tabela 3 — Valores médios da uréia e desvio-padrao

Uréia Antes (mg/dl)+DP Depois (mg/d)DP  Valor P
soro 136 + 41 39+12 0,00*

saliva ndo

estimulada 107+54 39+21 0,00*
saliva

estimulada 97+53 36114 0,00*

*P<0,05 (diferenca estatistica significativa)
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Observa-se um decréscimo da uréia apds a hemodidlise, tanto no soro como na saliva
estimulada e ndo estimulada . O valor de p< 0,00 indicou uma variacao significativa na
reducdo da uréia durante a hemodialise.

A concentracdo de uréia se apresentou elevada em todas as amostras de saliva dos
pacientes avaliados antes e ap6s a hemodialise. Verifica-se que a concentracdo de uréia
salivar dos pacientes na pré-dialise estdo em concordancia com outros autores (EPSTEIN et
al.,1980; OBRY et al.1987; ALNOWAISER et al.,2003). O nivel elevado de uréia na saliva
dos doentes renais cronicos reflete a difusdo passiva da elevada concentracdo sérica , uma vez
que as glandulas salivares funcionam como um meio importante de excre¢do natural da uréia,
substituindo de certa forma a funcdo renal parcialmente. Alguns trabalhos encontraram
correlacdo positiva entre a uréia salivar e sérica nos pacientes renais cronicos.

A avaliacdo da concentragdo de uréia na saliva e no sangue de pacientes renais
cronicos em diferentes estagios da doenca renal, tem mostrado que o nivel de uréia salivar
reflete a progressdo da perda da funcdo renal , sugerindo sua dosagem como meétodo para
diagnosticar e monitorar o0 avanco dessa patologia e do monitoramento do tratamento dialitico
na sua reducdo quando comparada aos niveis na pré-dialise.

Apos a hemodidlise, o nivel de uréia permaneceu elevado, mas a terapia dialitica foi
eficiente na sua reducdo se comparada aos niveis na pré-dialise.

Os valores obtidos de proteinas totais estdo apresentados na tabela 3. Observa-se um
aumento das proteinas totais no soro apds a dialise .Na saliva ndo estimulada observa-se um
decréscimo das proteinas totais. Os valores brutos individuais encontram-se anexados nos
Apéndices E, F, e G. Observa-se uma diferenca significativa no soro e na saliva nédo
estimulada, quando antes e depois da hemodialise. Observa-se também uma maior quantidade
de proteinas na saliva ndo estimulada quando comparada com a estimulada antes da

hemodialise.

Tabela 4-Valores médios de proteinas totais e desvio-padrao

Proteinas
totais(g/dl) Antes Depois Valor P*
SOro 7,0£0,99 9,0+8,96 0,0002*
saliva ndo estimulada ~ 0,30£0,13 0,22+0,08 0,003*
saliva estimulada 0,19£0,15 0,20+0,08 0,54

*P<0,05 (diferenca estatistica significativa)
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Epstein e Mandel (1980) reportaram uma elevada concentracdo de proteina na saliva
originada da parotida e submaxilar em pacientes submetidos a hemodialise. Encontraram uma
elevada concentracao de proteina na saliva total ndo estimulada. A concentracdo de proteina
na saliva de pacientes submetidos a hemodialise apresentou um decréscimo apos a dialise. A
concentracdo de proteina salivar decresce com o acréscimo do fluxo da saliva.

As Tabelas 5, 6 e 7apresentam os valores médios dos aminoacidos essenciais e ndo
essenciais presentes, respectivamente, no soro, saliva ndo estimulada e saliva estimulada,
antes e apo6s a hemodialise. Observou-se uma redugdo nos niveis dos aminoacidos no soro
quando se compara 0s periodos antes e apds o tratamento dialitico. Na saliva ndo estimulada
0s aminoacidos ndo essenciais se apresentam com niveis de concentracdo mais elevados antes
da hemodialise, quando comparado com os aminoacidos esséncias. Observou-se uma grande
variabilidade nas concentragdes dos aminoécidos, indicada pelo alto desvio-padrao.

Na Tabela 5 verifica-se que houve um decréscimo nos valores da concentracdo media
dos aminoacidos essenciais (histidina, treonina, metionina, valina, fenilalanina, leucina e
lisina) e um pequeno acréscimo para concentracdo média do aminoacido essencial isoleucina
no soro quando considerado o periodo de tempo antes e apds a hemodiélise. Com relagédo aos
aminoacidos ndo essenciais no soro (Tabela - 5), observou-se um decréscimo na concentracao
média do acido aspartico, acido glutamico, serina, glicina, arginina, alanina e tirosina quando
considerado o periodo de tempo antes e ap0s a realizacdo da hemodialise. Observa-se uma
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) pelo teste t para variagdo da concentracdo
média dos aminoécidos essenciais apenas para a metionina.Verifica-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,05) pelo teste t para variagdo meédia dos aminoacidos ndo

essenciais no soro apenas para o acido aspartico e para glicina.
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Tabela 5: Aminoacidos no soro antes e apds a Hemodialise

Antes Hemodialise Apdbs Hemodialise
Aminoacidos Desvio Desvio
essenciais Média(umol/I) padrdo Média((umol/l) padrao Teste t
Histidina 289 274 235 264 0,30
Treonina 148 105 92 52 0,02
Metionina 93 80 54 55 0,00*
Valina 142 72 108 77 0,08
Fenilalanina 66 34 61 32 0,50
Isoleucina 52 25 57 32 0,54
Leucina 128 111 109 54 0,54
Lysina 117 71 88 68 0,10
Aminoé&cidos ndo
essenciais(umol/l)
Acido aspartico 45 22 28 16 0,00*
Acido glutdmico 211 214 145 73 0,22
Serina 311 170 241 128 0,07
Glycina 226 156 142 91 0,01*
Arginina 286 139 270 136 0,65
Alanina 122 86 126 85 0,83
Tyrosina 81 133 45 20 0,23

P<0,05 (diferenca estatistica significativa) * apresentaram diferenca significativa

Na Tabela 6 verifica-se que houve um acréscimo nos valores da concentracdo media
dos aminodcidos essenciais histidina, treonina, metionina, fenilalanina, lisina e um
decréscimo para concentracdo média dos aminoacido essenciais valina, isoleucina e leucina
na saliva ndo estimulada quando considerado o periodo de tempo antes e apds a hemodialise.
Para 0s aminoacidos ndo essenciais observa-se um acréscimo nos valores médios da
concentracdo da glicina e tirosina e um decréscimo na media da concentragdo do acido
aspartico, acido glutdmico, serina, arginina e alanina na saliva ndo estimulada quando
considerado o periodo de tempo antes e apds a hemodialise.

Observa-se uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) pelo teste t para
variacdo da concentracdo média dos aminoacidos essenciais apenas para a treonina.Verifica-
se uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05) pelo teste t para variacdo média dos

aminoacidos ndo essenciais no soro apenas para o acido aspartico .
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Tabela 6: Aminoéacidos na saliva ndo estimulada antes e apos a Hemodialise

Antes Hemodialise Apds Hemodialise
Aminoacidos Desvio Desvio
essenciais Meédia(umol/l) padrdo Média((umol/1) padrdo Teste t
Histidina 291 221 297 327 0,98
Treonina 69 50 179 215 0,04*
Metionina 41 37 81 63 0,06
Valina 39 26 27 23 0,16
Fenilalanina 46 28 50 34 0,78
Isoleucina 60 112 21 18 0,20
Leucina 49 34 44 22 0,57
Lysina 119 105 140 131 0,71
Aminoécidos nao
essenciais(umol/l)
Acido aspartico 49 19 35 18 0,02*
Acido glutamico 106 92 101 107 0,88
Serina 215 99 185 81 0,47
Glycina 123 253 133 193 0,96
Arginina 201 126 160 197 0,44
Alanina 80 55 58 53 0,30
Tyrosina 52 22 67 52 0,30

P<0,05 diferenca estatistica significativa * Apresentaram deferenca estatistica

Na saliva estimulada (tabela 7) verificou-se uma maior concentracdo de aminoacidos
essenciais frente aos aminoacidos ndo essenciais . Entre os periodos antes e apds a
hemodialise, observa-se um decréscimo nas concentracdes dos aminoacidos.

Na Tabela 7 verifica-se que houve um acréscimo nos valores da concentracdo media
dos aminodcidos essenciais treonina, metionina, fenilalanina, isoleucina, e leucina, e um
decréscimo para concentracdo média dos aminoacidos essenciais histidina, valina e lisina na
saliva estimulada quando considerado o periodo de tempo antes e ap6s a hemodialise. E para
0s aminoacidos ndo essenciais observa-se um acréscimo nos valores médios da concentracao
do acido aspértico, acido glutdmico, serina e tirosina e um decréscimo na média da
concentracdo da glicina, arginina, alanina na saliva estimulada quando considerado o periodo
de tempo antes e apds a hemodialise.

Observa-se uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) pelo teste t para
variacdo da concentracdo média dos aminoécidos essenciais apenas para a lisina. Os demais

aminoacidos ndo apresentaram diferenca significativa
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Tabela 7: Aminoéacidos na saliva estimulada antes e apés a Hemodialise

Antes Hemodialise Apds Hemodialise
Aminoacidos Desvio Desvio
essenciais Meédia(umol/l) padrdo Média((umol/1) padrdo Teste t
Histidina 230 439 119 162 0,21
Treonina 75 124 79 125 0,89
Metionina 63 131 87 86 0,89
Valina 21 28 20 30 0,79
Fenilalanina 26 32 27 30 0,97
Isoleucina 17 17 36 49 0,14
Leucina 38 34 48 33 0,21
Lysina 285 286 136 100 0,02*
Aminoécidos nao
essenciais(umol/l)
Acido aspartico 21 25 27 32 0,45
Acido glutamico 69 95 101 196 0,37
Serina 80 89 89 85 0,56
Glycina 162 261 102 187 0,45
Arginina 139 155 113 161 0,44
Alanina 37 37 24 12 0,06
Tyrosina 29 31 35 47 0,56

N=20 p<0,05( diferenca estatistica significativa)

Comparando-se as tabelas 6 e 7 observa-se também valores mais elevados de
concentracdo dos aminoacidos essenciais na saliva estimulada, enquanto na saliva ndo
estimulada observou-se uma maior concentracdo de aminoacidos ndo essenciais. Observa-se
ainda uma reducdo apos a hemodidlise tanto dos aminoacidos essenciais como nao essenciais.

Pacientes com doenca renal crénica geralmente apresentam um padrdo anormal de
aminoacidos no plasma, isto &, elevadas concentraces plasmaticas de varios aminoécidos ndo
essenciais e baixas concentracdes de aminoacidos essenciais (SULIMAN et al, 2005).

Para Suliman et al (2005) os mecanismos destas anormalidades ainda ndo estdo
completamente esclarecidos sendo varias delas atribuidas a transtornos no metabolismo dos
aminoacidos, em virtude da excrecdo e funcdo metabdlica deficiente dos rins ou pela uremia.
O aporte nutricional inadequado ou a desnutricio podem também contribuir para
anormalidades nos aminoécidos plasmaticos (SULIMAN et al, 2005).

Variagdes no padrdo dos aminoécidos no soro em relacdo a desnutricdo e distdrbios
metabolicos sdo também frequentemente observado em pacientes dialiticos (KAWAKAMI,
SUSUKI, SUGINO, 2003).
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Um estudo indica que a concentracdo de aminoacidos essenciais e ndo essenciais é um
bom indicador das anormalidades do metabolismo protéico ( SOBOTKA,2004).

Em pacientes dialiticos a concentracdo de aminoacidos essenciais no plasma e a
relagdo de aminoacidos essenciais/aminodcidos ndo essenciais sdo decrescente
(MALGORZEWICZ et al, 2008).

Caracteristicas destes pacientes € o decréscimo de tirosina, histidina e valina, bem
como um acréscimo nos aminoacidos sulfurosos (MALGORZEWICZ et al, 2008). Um
decréscimo nos aminoacidos de cadeia ramificada tal como valina, leucina e isoleucina pode
ser atribuido a desnutri¢cdo (SULIMAN et al, 1997).

Malgozerwicz et al(2008) em seus estudos relacionados com a concentracdo de
aminoacidos no soro de pacientes sob hemodialise verificou em pacientes malnutridos com
status inflamatério, uma tendéncia para reducdo de vAarios aminodcidos de cadeia
ramificada(leucina, lisina e valina). Também foi observado com relagdo ao cido aspartico,
arginina e treonina uma redugdo quando comparado com pacientes bem nutrido.

Segundo Chiappin et al, 2007 muitos compostos salivares podem derivar do plasma, e
nesta analise perspectiva da saliva apresenta um grande potencial para diagnésticos, visto que
muitos indicadores bioquimicos podem ser medidos em ambos, saliva e sangue.

N&o foram encontrados estudos relacionando aminoacidos na saliva de nefropatas
antes e ap6s a hemodialise.

Com relagdo ao estado nutricional dos pacientes estes foram classificados segundo o
IMC e conforme as dobras cutaneas. Dentre os voluntérios, 5 foram classificados com
magreza , 5 com excesso de peso, e 10 eutrdficos

Quanto ao recordatorio 24 horas ,observou-se que houve um consumo médio de
1664kcal/dia variando entre 502kcal e 3020kcal, com uma média de 29kcal/kg peso atual.

A ingestdo de proteinas ficou em média 1,39g/kg peso atual, variando entre 0,33g —
3,71g) Obteve-se um VET médio de 2073kcal/dia.

Dos resultados obtidos no prontuario incluiu-se a dosagem de albumina. A albumina
variou entre 3,7g/dl e 4,5g/dl.

A maioria dos pacientes se encontram eutréficos pelo IMC, observou-se que 20% com
magreza grau | e um percentual acima do peso. O indice de massa corpdrea é um parametro
de simples execucdo e util; poréem ndo distingue gordura de massa magra. Um maior
percentual de excesso de peso e obeso foi encontrado no sexo masculino.

O percentual de gordura corporal revelou prevaléncia de eutrofia e uma tendéncia a

obesidade. Esses dados sugerem que os disturbios do estado hidrico do paciente podem alterar
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0 peso e consequentemente aumentar o IMC . Os dados antropométricos médios e desvio-
padrdo encontram-se na tabela 8.

Foi utilizada a recomendacéo de energia, ,segundo KDOQI que sugere 35kcal/kg/dia
para pacientes com menos de 60 anos .

Algumas situacGes limitaram o estudo. O centro de hemodidlise era frequentado por
muitos idosos,0 que dificultava a captacdo de voluntarios. A quantidade de saliva produzida

pelos pacientes renais foi insuficiente para algumas anélises que exigiam um volume maior.

Tabela 8- Valores médios e desvio-padrdo dos dados antropométricos dos
pacientes(n=20)

Indicadores Todos Sexo masculino Sexo feminino
(n=20) (n=10) (n=10)
Idades(anos) 35,4+12 42112 29+ 10
Peso seco(kg) 61+16 66+17 56+14
Altura(m) 1,68+0,09 1,73+£007 1,63+0,09
IMC(kg/m?) 21+436 2216 21+3
% Gordura corporal 20,1+ 8 15,7+ 8 24,5+6,3
DCT 10,754 7,85+4,6 13,6+7,5
DCB 4,7+2,1 4,2+2.3 5,3+1,7
DCSe 12,3+7,48 12,75+7,5 12,75+7,5
DCSi 9,8+6,42 10,445,8 10,445,8
Somatdrio dobras 37,3+19,6 42,05+17,65 42,05+17,65
CB 266,8+42,6 279,5+44.9 254,0+38,2
% adequacdo CB 89,713 87,313 92+ 13
CMB 233139 211,3+28,92 211,3+28,92
% adequacdo CMB 95,5+13 100+13 100+13

N° pacientes; IMC= Indice de massa corporal; DCT=dobra cutanea tricipital;DCB=
dobra cutanea bicipital; DCSe= dobra cutanea subescapular; DCSi= dobra cutanea
subiliaca CB= circunferéncia braco
CMB= circunferencia muscular do braco;
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9. CONCLUSAO

A partir dos resultados encontrados pode-se concluir:

= O pH da saliva reduziu ap6s a hemodialise, mas ndo restabeleceu 0s niveis normais
apresentando-se levemente elevado.

= O estimulo mecanico mastigatdrio se mostra eficaz na producéo de saliva.

*Os resultados obtidos permitem concluir que as proteinas totais na saliva e no soro nao
apresentaram comportamento semelhante.

*Os aminoacidos presentes na saliva e no soro dos renais cronicos apresentam uma grande
variabilidade em suas concentragoes

*A hemodialise foi efetiva em reduzir a concentracdo dos compostos nitrogenados presentes

na saliva
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ANEXOS

ANEXO A
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa: Poliaminas e produtos nitrogenados na saliva de pacientes portadores de Doenca renal crénica

Pacientes que passam por tratamento dialitico apresentam diminuic&o na concentragdo de substancias
com nitrogénio na saliva, em comparacdo com a populacdo saudavel, e poliaminas apds a dialise. O objetivo
deste estudo é avaliar o efeito do tratamento dialitico nos niveis salivares de produtos nitrogenados (uréia,
creatinina, proteina total, nitrogénio total, aminoacidos, e poliaminas.) de pacientes com doenca renal cronica.

Assim, convidamos vocé a participar do estudo “Poliaminas e produtos nitrogenados na saliva de
pacientes portadores de doenca renal cronica”. Sua participacdo é importante, pois a partir de estudos como
este sera possivel ampliar o conhecimento sobre a composicéo salivar e o efeito da dialise sobre os compostos
nitrogenados presentes na saliva. Caso vocé concorde em participar da pesquisa, a partir do seu prontudrio
serdo registradas as informacdes referentes a sua pessoa, incluindo as doengas que tenha apresentado e 0s
tratamentos instituidos. Vocé serd avaliado também quanto ao seu estado nutricional e seus habitos
alimentares. Serdo aferidos seu peso, altura e medidas do seu braco e cintura. Serdo feitas coletas de sua saliva
de forma esponténea e sob estimulo antes e ap6s a didlise. Este estimulo ndo causa qualquer dano. Serdo feitas
duas coletas de sangue(10ml) para dosagem dos compostos nitrogenados, no inicio e final da dialise, direto da
puncdo para acesso para hemodidlise. O Unico desconforto que vocé tenha serd a picada da agulha para a
coleta de sangue. Ndo sera feito nenhum procedimento que traga risco a sua vida. VVocé podera ter todas as
informacgdes que quiser e podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua participagdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor e
dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de
sua responsabilidade. Vocé seré identificado com um c6digo para assegurar que seu nome ndo sera divulgado.
Vocé esta livre para perguntar qualquer coisa durante a pesquisa e também, se quiser, pode desistir da pesquisa
a qualquer momento que quiser. Os resultados da pesquisa serdo apresentados em congressos e publicados em
revistas cientificas, mas o seu nome nunca aparecera.

Duvidas poderdo ser esclarecidas com a responsavel pela pesquisa, Luiziane Albino Goncalves
Moreira, que se coloca a disposicdo pelo telefone (16)36353602 ou por email: luizianeal@hotmail.com, ou no
Comité de Etica e Pesquisa (16) 3602-2228.

Luiziane Albino Gongalves Moreira
Eu, RG , em
acordo com o que estd descrito acima, DECLARO que, ap6s corretamente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, concordo voluntariamente em participar do estudo “Poliaminas e produtos
nitrogenados presentes na saliva de pacientes portadores de doenga renal cronica”

Ribeirdo Preto, de de 2009.

Assinatura do voluntario
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ANEXO C

Avaliacdo Nutricional-Dialise

Cod:

Dados Pessoais Data:
Nome:

Data nasc.: Ativ. Fisica:
Idade: Ocup. Atual:
Sexo: Tempo de terapia:
Antecedentes:

( ) Tabagismo (quanto?)
( ) Alcoolismo( frequéncia e quantidade?)

Diurese residual:

Patologia associada:

Medicamentos em uso:
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Avaliacdo Antropométrica:

Peso seco(atual): kg Peso ideal: kg

Peso corporal usual: kg % Adequacéo Peso usual:

Peso Ajustado: kg

Altura(cm): cm IMC: kg/m?

C. Braco(cm): C.Pulso: ___cm/compleicéo
PCT(mm): % Adequacéo Peso ideal:
PCB(mm): % Adequacédo PCT:
AMB(cm?): % Adequacio IMC:
CMB(cm): % Adequacéo CB:
PCSe(mm): % Adequacédo PCSe :
PCSi(mm): % Adequacéo PCSI:
C. Panturrilha(cm): % de Gordura corporal
CAbdominal :

Avaliacdo da Saliva

Coleta Antes Hemodialise:

Saliva néo estimulada antes Saliva estimulada antes da
Hemodialise Hemodiélise .

Data: Data:

Horario: Horario:

pH: pH:

Tempo de coleta(min): Tempo de coleta(min):

Peso do coletor(qg): Peso do coletor(qg):

Peso do coletor + saliva(g): Peso do coletor + saliva(g):
Peso da saliva: Peso da saliva:
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Coleta Depois da hemodialise:

Saliva néo estimulada depois da

Saliva estimulada depois da

Hemodialise hemodialise
Data: Data:
Horario: Horario:
pH: pH:

Tempo de coleta(min):

Tempo de coleta(min):

Peso do coletor(qg):

Peso do coletor(qg):

Peso do coletor + saliva(g):

Peso do coletor + saliva(g):

Peso da saliva:

Peso da saliva:

Recordatorio 24 horas:

Refeicdes

Alimentos

Medida caseira | Peso (g)

Desjejum

Colacéo

Almocgo

Lanche
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Jantar

Ceia

Preferéncias e aversoes alimentares:

N&o gosta:

Intolerancia alimentar:

Gosta:

Lanche consumido no dia da Hemodialise:
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ANEXO D

Classificacdo do peso atual através do indice de Quetelet

Kg/m? Classificagdo
<16 Magreza grau 11
16-16,9 Magreza grau 1l
17-18,4 Magreza grau |
18,5-24,9 Peso normal
25-29,9 Excesso de peso
30-34,9 Obesidade grau I ( leve)
35-35,9 Obesidade grau I1( moderada)
>40 Obesidade grau 111 ( grave)

Fonte:World Health Organization, 1997
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ANEXO E
ANEXO E — Dados gerais e demograficos
Peso Tempo de Diurese
caso | sexo | ldade(anos) | seco (kg) Hemodialise(meses) residual Etiologia

1 M 21 50 7 Sim Bexiga neurogénica

2 F 37 47 40 nado Glomerulonefrite focal

3 M 49 55 25 sim Berger e Hipertenséo

4 F 23 57 84 ndo Vasculite
Hipertenséo arterial

6 M 49 52 78 nao sistémica (HAS)

7 M 39 89,5 14 ndo HAS

8 F 21 44,9 48 ndo Microangiopatia Trombética

9 F 19 41,6 19 sim Bexiga neurogénica

10 | M 31 55,0 27 sim Glomerulonefrite

11 | M 50 82,5 120 sim Nefrite
Hipertensdo arterial

12 M 46 69,7 78 sim sisttmica (HAS)
Hipertenséo arterial

13 M 49 94,9 9 sim sistémica

14 F 42 75,1 22 ndo Glomerulonefrite

15 F 31 85,5 4 sim Glomerulonefrite e HAS

16 F 46 59,5 296 nao L0pus eritematoso sistémico

17 | M 57 57,8 180 nao Bexiga neurogénica

18 F 21 46,5 100 nao Bexiga neurogénica

19 F 27 56,5 35 nao Berger

20 | M 26 52,5 144 nao Sindrome Plumme Belly
Hipertensdo arterial

21 F 24 48,6 13 sim sistémica

Fonte: Dados coletados pelo autor
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ANEXO F

ANEXO F - Valores Individuais e médio da Uréia
(soro)(mg/dl) de portadores DRC, antes e apdés a

hemodialise.

CASO Antes HD Depois HD
1 128 31
2 119 30
3 118 43
4 111 33
6 180 42
7 66 27
8 183 50
9 80 17
10 162 55
11 197 57
12 134 53
13 142 49
14 110 36
15 106 30
16 174 40
17 125 35
18 115 31
19 235 58
20 108 27
21 132 29
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