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3. RESUMO

Além de alteracbes no fluxo e composicdo salivar, a insuficiéncia renal
crénica (IRC) pode acarretar varias manifestacfes bucais, as quais sdo secundarias as
manifestacOes sistémicas, como: doenca periodontal (DP), lesbes na mucosa, infec¢oes
bucais, entre outras. Objetivo: Avaliar quais sdo as alteracdes salivares e da mucosa
oral mais comuns em individuos com insuficiéncia renal cronica. Materiais e métodos:
Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, avaliando ensaios clinicos
randomizados nas seguintes bases de dados: Proquest, Embase, Scopus, Cochrane
Library, Web of Science, Lilacs e Pubmed, utilizando-se os termos MeSH e outros. A
partir da busca inicial, foram obtidos 6.445 estudos, cujo titulo e resumo foram
analisados por dois revisores independentes, tendo sido incluidos no estudo 15 artigos
que analisaram lesdes orais e alteragdes salivares nos pacientes com IRC em tratamento
de hemodilise. Resultados: A maioria dos estudos clinicos incluidos eram transversais
e todos eram compostos por um grupo de estudo e um grupo controle saudavel. A idade
média de todos os participantes no grupo de estudo foi de 50,19 anos e no grupo
controle foi de 48,95 anos. Em ambos 0s grupos haviam pessoas tanto do sexo
masculino quanto do feminino. As alteracdes bucais mais encontradas no grupo IRC em
relacdo ao controle foram: xerostomia, halito urémico, disgeusia, lingua saburrosa,
sangramento gengival e palidez da mucosa. A vasdo salivar dos pacientes com IRC
também foi menor, uma vez que a producdo de saliva se mostrou 46,6% menor no
grupo teste. O pH salivar no grupo de estudo também foi mais alcalino quando
comparado ao grupo controle. Também foram verificadas quantidades maiores de ureia,
fosfato, proteina C reativa, proteinas totais e creatinina na saliva dos individuos com
IRC. Concluséo: individuos com IRC em hemodialise sdo mais propensos a alteracoes
tanto na gquantidade como na qualidade da saliva, assim como sdo detentores de uma

maior quantidade de alteragdes bucais.
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4. PROBLEMA DE PESQUISA

Os individuos com insuficiéncia renal cronica (IRC) apresentam alteracdes
significativas em sua saude sistémica, incluindo deficiéncia imunologica, falta de
autocuidado, xerostomia e a presenca de lesdes orais. Tal situacdo ocorre devido a
prépria IRC, que acarreta um desequilibrio da microflora oral e pH salivar. A rotina
exaustiva e a grande quantidade de horas de permanéncia desses pacientes em
ambiente hospitalar acabam debilitando ainda mais sua saude fisica e psiquica
(MANDEL et al., 1989; CASTILLO et al., 2007; CIONCA et al., 2010; QUEIROZ
et al., 2013; MAHENDRA et al., 2014; JOAQUIM et al., 2018; CHEN et al., 2019;
ARWEILER et al., 2020). A diminui¢do do fluxo salivar nesses individuos em
decorréncia do tratamento hemodialitico e também pelo uso continuo de
medicamentos € um fator importante a ser analisado, uma vez que a saliva é
responsavel pela manutencdo dos tecidos bucais, mastigacdo, lubrificacdo, defesa
microbiana, gustacdo, digestdo de alguns alimentos e formacdo do bolo alimentar.
Além disso, a saliva também é crucial no processo de remineralizacdo dos dentes,
responsavel por inibir ou dificultar a instalacdo da doenca carie (MANDEL et al.,
1989; BAYRAKTAR et al., 2002; CHUANG et al., 2005). Diante do exposto,
pergunta-se: até que ponto a doenca renal cronica e o tratamento de hemodidlise
interferem na qualidade e quantidade salivar? E quais as alteracdes/lesbes bucais

mais comuns em portadores de doenca renal cronica sob hemodialise?

5. JUSTIFICATIVA

Os individuos com IRC tém a perda das funcdes filtrativas e hormonais do
corpo (ROSENBERG et al., 2018). Em decorréncia da imunidade fragilizada, a
maioria desses individuos carrega consigo outras enfermidades, corroborando para o
agravamento de sua condigdo sisttmica (QUEIROZ et al., 2013). Durante o
tratamento, muitos individuos apresentam o volume e o pH salivar alterados,
propiciando o desenvolvimento de outras lesdes na cavidade oral. Tais lesdes, além

de dificultar o tratamento do paciente, agravam ainda mais seu quadro sistémico,



diminuindo a qualidade de vida e atrasando o processo de recuperacdo (ALTAMIMI
et al., 2018). Portanto, é de suma importancia que o cirurgido-dentista conheca quais
sdo as alteracOes salivares dos individuos com IRC e as enfermidades possivelmente
presentes na cavidade bucal desses pacientes. Com 0 maior conhecimento sobre esta
populacéo e suas necessidades, é mais facil prevenir e tratar as possiveis lesGes da
cavidade bucal e também melhorar a saude geral destes individuos, evitando que os

mesmos sejam acometidos por infec¢Bes oportunistas relacionadas ao sistema imune.

6. OBJETIVOS
Objetivo geral

Este estudo teve como objetivo geral avaliar, por meio de uma revisao
sistematica da literatura seguida de metanalise, quais sdo as lesdes orais e as
alteracdes salivares mais comuns em individuos com IRC em tratamento de
hemodialise. A hipdtese nula € que os portadores de IRC em tratamento por
hemodialise ndo apresentem diferencas quanto a composi¢do/quantidade salivar ou
qguanto a prevaléncia de lesdes orais, quando comparados a individuos controles

saudaveis.

Objetivos especificos
Esse estudo teve por objetivos especificos:

Verificar na literatura quais sdo as lesdes orais mais prevalentes nos individuos com

IRC em hemodiélise.

Buscar na literatura se os pacientes com IRC apresentam alteraces do pH, fluxo e
composicdo salivar, analisando se as mesmas interferem nas condi¢cdes de salde

bucal de tais individuos.

Correlacionar, a partir da literatura cientifica, o pH, fluxo e composigdo salivar de

individuos em hemodialise com a presenca de lesdes na cavidade oral.



7. REVISAO DE LITERATURA
Insuficiéncia renal crdnica

A IRC é um processo que ocorre de forma lenta, gradual e progressiva. A
mesma da-se quando o rim sofre algum agravo persistente por mais de trés meses. De
modo geral, a IRC é caracterizada como a anormalidade da estrutura dos rins e/ou
perda das funges filtrativas dos mesmos, provocando a perda definitiva das suas
funcdes (JONES et al., 2015). Em decorréncia disso, os individuos podem
desenvolver hipertensdo, anemia, 0ssos fracos, nutricdo prejudicada, afecgdes
nervosas, derrame e disturbios neuroldgicos. Além disso, pessoas com IRC
apresentam imunidade deficiente contra bactérias e virus (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION’S, 2002; KITAMURA et al., 2019).

Estima-se que a IRC apresente uma prevaléncia mundial de 11% a 13% entre
adultos (HILL et al., 2016). Nos Estados Unidos, afere-se que aproximadamente
11% da populacéo possua IRC em algum estagio de evolucéo (Third National Health
and Nutrition Examination Survey). Na China continental, a prevaléncia de IRC é
relatada em 10,8% (LIU, 2013). Ja no Brasil, a prevaléncia é de aproximadamente
9% (BARRETO et al., 2016). No momento atual, entre 30 e 50% dos casos de
insuficiéncia renal crénica terminal, em paises industrializados, sdo devidos a
diabetes e hipertensdo arterial (KITAMURA et al., 2019).

A insuficiéncia renal cronica é classificada em 5 estagios: (1) Afeccbes renais
com taxa de filtracdo glomerular (TFG) normal; (2) Afeccbes renais com leve
reducdo na TFG; (3) Reducdo moderada da TFG; (4) Reducdo grave da TFG; (5)
Faléncia renal. O valor da TFG indica ao médico o nivel da funcdo renal. A medida
que a insuficiéncia renal progride, o nimero da TFG diminui (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION’S, 2002).

As duas primordiais causas da insuficiéncia renal cronica sdo: diabetes e
pressdo sanguinea alta. Outros fatores como: albuminuria, glomerulonefrite, causas
genéticas, malformacg6es, lUpus, anormalidades no sedimento urinario, distarbios
eletroliticos, historia de transplante renal e diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular, séo considerados condi¢cOes para a instalagédo da doenca (NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION’S, 2002; KIRSZTAJN et al., 2014).



A maior parte dos sintomas aparecem quando o individuo ja esta com a
doenga em um estado avangado. Os principais sdo: cansaco, falta de concentracao,
inapeténcia, insdnia, cdibras a noite, pés e tornozelo inchados, edema ao redor dos
olhos, pele seca e irritada e ansia de urinar frequente, especialmente a noite
(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION’S, 2002).

A IRC é uma barreira de satde, pois tem um impacto negativo no prognostico
e na qualidade de vida dos portadores. Uma pesquisa feita em Curitiba — Parana
concluiu que a IRC interfere de forma negativa no status ocupacional, desempenho
sexual, funcdo fisica e saude mental dos individuos. Em decorréncia disso, a
prolongacdo no ambiente hospitalar em conjunto com as manifestagdes clinicas da
IRC, fazem com que a rotina do tratamento seja fatigante e estressante para essas
pessoas, diminuindo a qualidade de vida destas (OLIVEIRA et al., 2016;
KITAMURA et al., 2019).

Além disso, é corriqueiro que pessoas com IRC possuam depressdo. A
gravidade dos fenbmenos de depressdo ap6s o inicio do tratamento de hemodiélise
diminuem a taxa de sobrevida desses individuos, aumentando em 2,7 vezes o risco de
morte (CHILCOT et al., 2011).

Estudos acatam que os individuos que sdo atendidos em unidades de atencéao
primaria com boa estrutura e agilidade no processo de atendimento tem melhores
resultados clinicos (BAYLISS et al., 2011; PAULA et al., 2016). Porém, no Brasil, a
maioria dos servicos prestados € precaria € a maior parte dos profissionais nédo
recebem qualificagdo adequada para prestar atendimento aos portadores da IRC
(PAULA et al., 2016).

Muitos pesquisas também tem associado a IRC e a hemodialise com a perda
das funcdes auditivas dos portadores. Um estudo feito com 80 individuos submetidos
a hemodialise atestou um agravo na funcdo auditiva de 53,75% das orelhas. Esse
prejuizo auditivo em sua maioria foi em sujeitos submetidos a um periodo > 2 anos
de hemodialise (COSTA et al., 2017).

Os individuos com IRC enfrentam complicagdes como perda energética e
proteica (MARTIN-CABEZAS et al., 2016). Intervengdes alimentares focadas na
restricdo do consumo de nutrientes como proteinas, sodio e fosforo tém sido

associadas a melhores resultados na IRC. As proteinas provenientes de fontes



vegetais, em comparacdo com as de fontes animais, podem ter um impacto menos
desastroso nos fatores de risco metabdlico na IRC. Além disso, 0 suprimento de
frutas e vegetais para reduzir a carga de &cido na dieta de individuos com IRC
hipertensiva pode levar a redu¢fes nos marcadores de lesdo renal, assim melhorando
a qualidade de vida dos mesmos (BENERJEE et al., 2016).

Uma revisdo buscou dados histéricos e emergentes sobre o papel da dieta na
progressdo da IRC, com énfase nos padrOes alimentares estabelecidos como
benéficos para diminuir o risco de doencas cardiovasculares. Intervencoes
alimentares focadas na reducdo do consumo de nutrientes como proteinas, sédio e
fésforo foram associadas a melhores resultados na IRC. Os padrdes alimentares
associados a resultados favoraveis da IRC foram: dieta das abordagens dietéticas
para parar a hipertensdo (DASH) e a dieta mediterranea. A dieta DASH é um
tratamento reconhecido para hipertensio, doencas cardiacas e pedras nos rins. E um
padrdo alimentar rico em frutas e legumes, laticinios com pouca gordura, gréos
integrais, peixe, aves, feijdo, sementes e nozes; é pobre em sodio, agUcares, doces,
gorduras e carnes vermelhas. A dieta mediterranea tem recebido atencdo por
melhorar o risco cardiovascular em estudos observacionais e ensaios randomizados.
Este padrdo Mediterraneo é caracterizado por: alta ingestdo de vegetais, legumes,
frutas, nozes, cereais e azeite; moderada ingestdo de peixes e laticinios; baixa
ingestdo de gorduras saturadas, carnes e aves; e uma ingestdao regular mas moderada
de vinho durante as refeicdes. Ademias, estudos descobriram que o fornecimento de
frutas e vegetais para reduzir a carga de acido na dieta entre individuos com IRC
hipertensiva pode levar a redugdes nos marcadores de lesdo renal. Portanto, padrdes
alimentares saudaveis devem ser incentivados em pacientes com IRC (BENERJEE et
al., 2016).

Um estudo transversal feito na unidade de dialise da Santa Casa de
Misericérdia de Itabuna no sul da Bahia avaliou 63 voluntarios com IRC. O objetivo
era conhecer o perfil dos pacientes renais cronicos residentes em Itabuna. A equipe
de pesquisa elaborou um formulario para a coleta dos dados, contendo questdes sobre
aspectos socioeconémicos, de tratamento e causa de base da IRC. Variaveis relativas
a doenga e ao tratamento, as causas base da IRC foram estratificadas por sexo. Da
analise do tempo de tratamento foi extraida a média, intervalos minimo e maximo e

estratificada em intervalos de 1 ano. Dos 63 individuos portadores de IRC



investigados, (63,5%) eram do sexo masculino, com média de idade de 49,8 (18-73)
anos. Com relacdo a etiologia da IRC, apenas (68,9%) tinham registro da causa base
no prontuario. Observou-se que: (22,2%) individuos apresentavam Hipertensdo
Arterial Sistémica; (20,9%) de etiologia desconhecida, (15,9%) Diabetes Mellitus,
(3,2%) Hipertensdo Arterial Sisttmica e Diabetes Mellitus, (3,2 %) doenca
autoimune, (1,6%) glomerulonefrite e (1,6%) rins policisticos. No tempo de
tratamento hemodialitico, a média foi de 4,7 anos (variando de 1 a 13 anos) e 23,9%
dos casos tinham de um a dois anos de tratamento. Observou-se predominio da cor
branca (52,3%). Com relacdo ao grau de escolaridade foi identificado que a maior
parte dos participantes da pesquisa possuia ensino fundamental incompleto (34,9%),
0 que pode interferir no entendimento e conhecimento sobre a sua patologia e seu
tratamento. No que se refere a causa de base da IRC, as patologias que prevaleceram
foram Hipertensdo Arterial Sistémica (14,3% em mulheres e 87,7% homens),
seguidas da etiologia desconhecida (53,4% mulheres e 46,6% homens) e Diabetes
Mellitus (30% mulheres e 70% homens). Portanto, é de suma importancia conhecer o
perfil da clientela atendida para o planejamento de cuidados visando uma assisténcia
de qualidade (OLIVEIRA et al., 2015).

Fluxo, fungdo e composicéo salivar em pacientes com insuficiéncia renal

cronica

A saliva é um fluido oral valioso e fundamental para a preservacdo e
manutencdo da salde bucal. Entretanto, recebe pouca atencéo até que a quantidade
ou qualidade diminua (HUMPHREY E WILLIAMSON, 2001). O pH normal da
saliva é de 6 a 7, o que significa que é ligeiramente acido. O fluxo normal para saliva
ndo estimulada é qualquer coisa acima de 0,1 mL / min e o pH salivar pode variar de
5,3 (baixo fluxo) a 7,8 (pico de fluxo) (EDGAR, 1990).

Ademais, a saliva atua como um anticorpo para antigenos bacterianos e
trabalha para agregar ou agrupar bactérias, inibindo assim a ligacdo bacteriana aos
tecidos do hospedeiro. Além disso, as glandulas salivares secretam fluido contendo
agentes imunoldgicos e ndao imunoldgicos para a protecdo dos dentes e superficies
mucosas. O contetdo imunoldgico da saliva inclui: IgA, IgG e IgM. O contetdo

salivar ndo imunologico sdo: proteinas, mucinas, peptideos e enzimas. Aliés, a IgA -
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embora ativa nas superficies mucosas - também atua neutralizando virus (DOWD,
1999).

O fluxo salivar insuficiente resulta em 3 efeitos gerais: (1) reducdo da
preparacdo do bolo alimentar, (2) reducdo do paladar e (3) aumento da
suscetibilidade das estruturas orais a doenca (MANDEL et al., 1989).

A xerostomia pode ser encontrada em individuos com IRC, em decorréncia
da restricdo de fluidos e efeitos colaterais da terapia medicamentosa (uso constante
de diureticos) (PORTER et al., 2004).

Um estudo analitico descritivo teve o proposito de avaliar os efeitos da
hemodialise na taxa de fluxo salivar, pH e composicdo bioquimica antes e apds a
conclusdo de uma sessdo de hemodialise. Trinta participantes com insuficiéncia
renal, submetidos a hemodialise foram selecionados. A saliva total ndo estimulada
foi coletada por método de cuspir antes e depois de uma sessdo de hemodialise.
Segundo os resultados, a hemodialise teve um efeito estimulante agudo na taxa de
fluxo salivar. O pH médio da saliva total mostrou-se sem alteracfes significativas
antes e depois da hemodialise. Por fim, este estudo mostra que a hemodialise tem
efeitos agudos significativos na secrecdo salivar e na composi¢do bioquimica da
saliva. (KHANUM et al., 2017).

Insuficiéncia renal crénica associada a lesdes bucais

Estomatites sdo processos inflamatorios que acometem a cavidade oral e a
orofaringe. As lesdes inflamato6rias podem ter diversas etiologias, como: infecciosas,
auto-imunes, traumaticas, neoplasicas e reacbes medicamentosas (NEVILLE et al.,
2009).

O reflexo de condi¢bes patoldgicas sistémicas na cavidade bucal é cada vez
mais pesquisado em funcdo do enfoque multidisciplinar que ultimamente esta sendo
mais abordado (YAMASHITA et al., 2013).

As dermatoses constituem uma é&rea de grande interesse cientifico-
odontoldgico, visto que as lesbes orais podem preceder o0s sinais cutaneos por longos
periodos, sendo, as vezes, 0s Unicos sinais presentes da doenca (CASTRO et al.,
1997; GALVAO et al., 2004).
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O liquen plano € uma das doencas dermatoldgicas com mais manifestacdes
na cavidade oral (decorrente da associacdo entre drogas diuréticas e B-bloqueadores)
seguido da leucoplasia pilosa (secundéria a drogas imunossupressoras) (CASTRO et
al., 1997; GALVAO et al., 2004; PROCTOR et al., 2005; SOUSA et al., 2005;
SOUSA et al., 2008). Ademais, méaculas e nddulos também foram observados em
14% dos pacientes em hemodidlise (KLASSEN & KRASKO, 2002).

A candidiase pseudomembranosa pode comecar pela exposi¢do do individuo
a antibidticos de amplo espectro ou pela diminuicao da capacidade imune (NEVILLE
et al., 2009). A adeséo da Candida albicans aos tecidos bucais € facilitada pelo nivel
de glicose salivar alterado (DARWAZEH et al., 1990) e pela diminui¢do do fluxo
salivar de portadores de Diabetes Mellitus (BREMENKAMP et al., 2011).
Consequentemente, portadores de IRC sdo mais propensos a ter candidiase, uma vez
que o diabetes mellitus é também fator primordial para causa da insuficiéncia renal
cronica (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION’S, 2002; KIRSZTAJN et al., 2012).

A presenca de lesdes herpéticas também pode ser comum em individuos com
IRC, uma vez que a prevaléncia de lesbes pelo virus herpes simples em hospedeiros
imunocomprometidos € significativa. Na auséncia de uma funcdo imunoldgica
apropriada, o herpes recorrente pode persistir e se disseminar, até que a infeccdo seja
tratada com drogas antirretrovirais (NEVILLE et al., 2009).

Uma revisdo de literatura verificou se a doenca periodontal reflete na satde
oral, no tratamento periodontal, na qualidade de vida e na sobrevida de individuos
submetidos a hemodidlise. Esse estudo atestou que as doencas periodontais afetam na
inflamac&o, na resposta imune e no estado nutricional de individuos em hemodidlise.
De fato, a gravidade da doenca periodontal foi significativamente associada aos
niveis séricos da proteina C- reativa, albumina e uma variedade de minerais. Além
disso, citosinas e moléculas relacionadas a inflamacdo, tais como interleucina (IL-6 e
IL-8), fator de necrose tumoral (TNF- a) e pentraxina (PTX-3) foram influenciadas
por condi¢Oes periodontais. Com isso, a hemodidlise agrava as condi¢fes orais via
perturbacdo das caracteristicas salivares, como a taxa de fluxo e pH em sujeitos
expostos a terapia (MYATA et al., 2019).

Em um estudo com 97 individuos em hemodialise no Hospital de
Bhimavaram, (Andhra Pradesh, India) com o objetivo de relacionar IRC em
diabéticos com manifestacdes orais e problemas dentérios. Foram avaliados
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individuos de ambos os géneros, com mais de 6 meses de tratamento. Os dados
demogréficos foram coletados através de prontuarios médicos e exames laboratoriais,
além de avaliacdo de alteracdes de pH salivar (ndo estimulado, usando tiras de
medicdo de pH), exame clinico odontolégico por meio de indice de CPO-D,
avaliacdo de anomalias dentarias (relacionada a estomatologia: xerostomia, paladar,
saburra lingual, equimoses, ulceracfes, halitose, e sensacdo de queimadura oral) e
alteragcBes em estrutura de esmalte e traumatismo dentério. Tal estudo obteve como
principais resultados: (90%) alteracdo no paladar, (68,1%) xerostomia, (31,9%)
petéquias mucosal e (10%) ndo foi encontrado hipoplasia de esmalte. No indice de
CPO-D individuos diabéticos obtiveram uma média de 7,14 e os ndo-diabéticos 7,77.
O pH salivar foi de 7,14 no grupo ndo diabético e 7,02 no grupo diabético. Além
disso, a halitose foi predominante em ambos grupos. Com isso, 0s resultados desse
estudo afirmam que individuos em hemodialise tem grandes riscos de desenvolver
doenca periodontal, grande potencial para carie e xerostomia, e pH salivar
inadequado para individuos diabéticos (SWAPNA et al., 2013).

Em um estudo com a finalidade de verificar a relacdo das alteracbes na
cavidade bucal (periodontite e manifestacdes resultante de ma salde oral) em
individuos com IRC foi verificado um aumento da morbimortalidade. S&o
consequéncias sistémicas: inflamacdo, infeccbes, perda de energia proteica e
complicacdes aterosclerdticas. Assim, a falta de saude oral em individuos com IRC
pode apresentar problemas a longo prazo e muitas vezes esse fator é negligenciado.
A literatura cientifica demostra que ha uma maior taxa de dentes cariados, perdidos e
restaurados, presenca de perda de insercdo e lesdes periapicais em individuos com
IRC. O estudo ainda reforca que a idade avancada, comorbidades comuns (diabetes,
medicamentos concomitantes e um estado de disfuncdo imunoldgica) podem
aumentar o risco de consequéncias para doenga periodontal e outras patologias orais
(AKAR et al., 2011).

Um estudo avaliou 154 voluntarios de ambos os sexos com IRC em
hemodialise ou em dialise peritoneal ambulatorial continua. O objetivo era verificar
as condi¢des bucais dos individuos com IRC, determinar a influéncia do tempo de
hemodialise e do metabolismo 6sseo sobre a prevaléncia e gravidade das alteragGes
encontradas. Os sujeitos foram recrutados no Centro de Preparacéo para Transplante

de Rim do Hospital Universitario Onofre Lopes (Rio Grande do Norte, Brasil). Os
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mesmos tinham idade superior a 18 anos e ndo haviam recebido tratamento
odontolégico nos ultimos 6 meses. Para cada voluntario foi coletado: dados
demograficos; dados sobre a causa da IRC; tipo, duracdo e local da dialise;
medicamentos utilizados; resultados de testes bioquimicos de rotina; frequéncia de
escovacao; uso de fio dental; presenca de sabor amargo na boca; xerostomia; uso de
dentaduras e data da Gltima visita ao Cirurgido-Dentista. Foi avaliado a presenca de
alteracOes nos tecidos moles da boca, como candidiase e petéquias. Os dentes foram
examinados quanto a presenca de desgaste, erosdo, abrasdo, mobilidade, manchas e
hipoplasia. A prevaléncia de carie foi analisada pelo indice de CPO-D. A higiene
bucal foi avaliada pelo indice simplificado de higiene bucal (OHI-S). Radiografias
panordmicas foram tiradas de todos os voluntérios para identificar fontes de infeccao,
presenca de calculo e alteracBes dsseas. Parametros bioquimicos de rotina obtidos
nos centros de dialise, incluindo paratormonio, calcio, fosforo e pré e pds-dialise,
foram usados para avaliar a correlacdo entre o metabolismo ésseo e mineral. Para a
determinacdo do efeito da duragdo da dialise no CPO-D, OHI-S, PSR, alteracGes
Osseas radiograficas, calculo dentario, produto calcio x fosforo e paratorménio, 0s
sujeitos foram divididos em dois grupos: grupo 1 consistindo de pessoas em dialise
para <5 anos, e grupo 2 consistindo de pessoas em diélise por > 5 anos. Hipertensdo
(43,50%) foi a causa mais comum de IRC, seguida por glomerulonefrite cronica ndo
especificada (9,74%). A hemodilise foi o tipo de dialise mais frequente (92,2%) e
(61%) participantes com IRC iniciaram o tratamento pelo menos cinco anos antes.
Participantes desdentados (10,4%) e (38,3%) utilizavam algum tipo de protese.
Habitos de higiene bucal: (53,9%) escovavam os dentes trés vezes ao dia e (24,7%)
usavam fio dental regularmente. Uso de outras drogas: anti-hipertensivos (55,8%),
hipoglicemiantes (5,8%), antiulcerosos (14,3%) e ansioliticos (5,2%). O achado
clinico oral mais frequente foi a lingua revestida (31,2%). Outras alteracfes nas
partes moles foram: petéquias (8,5%), candidiase (2,6%), estomatite nicotinica
(1,3%), hemangioma (1,3%), fibroma (1,3%), hiperplasia fibrosa (1,3%) e queilite
actinica (0,6%). %). Xerostomia foi relatada por (42,9%) e alteracdo de sabor em
(37%). Atrito foi o problema dentario mais comum (48,5%). Abrasdo (23,2%),
mobilidade dentaria (15,2%) e bruxismo (13,6%). As alteracOes radiograficas:
calculo dentério (70,8%), carie dentaria (62,3%), perda éssea horizontal (62,3%),
perda Gssea vertical (39,6%), raizes residuais (29,9%), dentes perdidos (85,1%) e

dentes impactados (19,5%). Na andlise das condigdes de higiene bucal nos
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individuos dentados mostrou uma higiene deficiente (36,8%) e o indice médio no
CPO-D (17,52). Petéquias foram observadas em (16,4%) e halitose (37%). A duracao
da dialise ndo foi associada a méas condic¢des bucais. Portanto, os resultados indicam
a necessidade de cuidados de saude bucal nesses sujeitos como parte importante do

protocolo de preparacdo para transplante renal (QUEIROZ et al., 2013).

8. MATERIAIS E METODOS
Protocolo e registro

Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura, registrada na plataforma
de Registro Internacional Prospectivo de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) com o
nimero de identificacdo CRD42021237144, e conduzida de acordo com as
recomendacdes da declaracdo de Itens Preferidos de Relatorio para Revisdes
Sistematicas e Metanélise (PRISMA) (LIBERATI et al., 2009; MOHER et al., 2009;
HUTTON et al., 2015).

Questdo focada
Nessa revisdo sistematica, a seqguinte pergunta foi abordada:

e Quais séo as lesbes orais e as alteragbes salivares mais prevalentes em

pacientes com insuficiéncia renal crénica em hemodialise?
Critérios de eleicdo
Os estudos foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios:
Criterios de incluséo

I. Estudos clinicos randomizados que verificassem a presenca de lesdes orais
e que avaliassem a composicdo, pH e fluxo salivar de individuos adultos com

insuficiéncia renal cronica em tratamento de hemodialise;

Il. Estudos clinicos randomizados comparando lesGes orais e caracteristicas

salivares em pacientes com insuficiéncia renal crénica e um grupo controle;
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Critérios de exclusao

I. Revis®es narrativas ou sistematicas, metanalises, comentarios, editoriais,

cartas ao editor, protocolos de estudo, relatos de casos ou séries de casos;
I1. Estudos em individuos menores de 18 anos;
[11. Estudos que ndo possuissem grupo controle saudavel;

IV. Falta de coeréncia nos estudos pesquisados, com metodologia duvidosa e
de dificil compreenséo;

V. Estudos que nao apresentaram andlise estatistica dos achados clinicos;

VI. Estudos em que 0s pacientes ndo possuissem IRC e nao estivessem em

tratamento hemodialitico;

VII. Estudos que ndo investigassem a associacao entre IRC, lesdes orais e
alteracOes salivares;

VIII. Estudos publicados no alfabeto latino (romano) e chinés.

Estratégia de busca:

A estratégia de busca individual foi elaborada através das bases de dados
eletronicas: Proquest, Embase, Scopus, Cochrane Library, Web of Science, Lilacs e
Pubmed. As buscas foram feitas de novembro de 2020 até dezembro de 2020 por
meio de dois revisores independentes (V.C.S. e D.J.G.), usando termos MeSH e
outras palavras-chave (Tabela 1). Foi realizada a busca em artigos sem distincao de
ano e idioma. Para a busca, foi realizado um teste de concordancia Kappa (indice
0,90) dos pesquisadores quanto a adequacdo dos estudos para selecdo dos critérios de

inclusdo e excluséo.

A sigla PICOS foi introduzida para definir os critérios de elegibilidade:
Populacdo: adultos com insuficiéncia renal cronica em tratamento de hemodialise;
Intervencdo: alteracdes orais, medicdo de fluxo e determinacdo da composicéo
salivar; Controle: individuos sem insuficiéncia renal crénica; Resultado: lesGes orais
e alteracBes salivares qualitativas ou quantitativas em pessoas com insuficiéncia
renal cronica em hemodialise; e Desenho do Estudo: ensaios clinicos, estudos

transversais de caso-controle e estudos de coorte. A questdo focada abordada foi:
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“Qual a prevaléncia de lesdes orais e alteragdes salivares em pacientes com

insuficiéncia renal cronica em hemodialise?”.

Tabela 1 - Estratégia de busca:

Proquest

Search: ALL(*“Xerostomia”  OR  “Xerostomias”  OR
“Hyposalivation” OR “Hyposalivations” OR “sjogren syndrome”
OR “sicca syndrome” OR “salivary gland stones” OR “Mouth
Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND
ALL(“Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR
“Hydrogen Ion” OR “Hydrogen Ion Concentration” OR
“Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”) AND ALL(“CDK”
OR “hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR
“chronic kidney failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic
renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal hemodialysis” OR
“renal transplantation” OR “renal transplantations” OR “failure”
OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR
“kidney” OR “kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency”
OR “renal failure”) AND ALL(“Manifestation” OR “Oral
Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral” OR “buccal
mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”

116

Embase

Search: TS=(‘Xerostomia’ OR ‘Xerostomias’ OR
‘Hyposalivation’ OR ‘Hyposalivations” OR ‘sjogren syndrome’
OR ‘sicca syndrome’ OR ‘salivary gland stones’ OR ‘Mouth
Dryness’” OR ‘Dryness’ OR ‘Mouth’ OR ‘Disease’ OR ‘mouth
diseases OR  ‘Mouth> OR ‘Mouth Disease’) AND
TS=(‘Concentration’ OR ‘Hydrogen Ion Concentrations’ OR
‘Hydrogen Ion’ OR ‘Hydrogen Ion Concentration’ OR ‘Hydrogen
Ion Concentrations” OR ‘pH’) AND TS=(‘CDK’ OR
‘hemodialyses” OR ‘HD’ OR ‘chronic kidney disease’ OR
‘chronic kidney failure’ OR ‘renal insufficiencies’ OR ‘chronic
renal failure’ OR ‘renal dialysis’ OR ‘renal hemodialysis’ OR
‘renal transplantation’ OR ‘renal transplantations’ OR ‘failure’
OR ‘kidney failure’ OR ‘renal failures’ OR ‘kidney failures’ OR
‘kidney’ OR ‘kidney insufficiencies’ OR ‘kidney insufficiency’
OR ‘renal failure’) AND TS=(‘Manifestation OR ‘Oral
Manifestations’ OR ‘Oral Manifestation” OR ‘Oral’ OR ‘buccal
mucosa’ OR ‘Mucosa’ OR ‘mouth mucosa’ OR ‘Oral” OR ‘oral
mucosa’)

1.520

Scopus

Search: TITLE-ABS-KEY(“Xerostomia” OR “Xerostomias” OR
“Hyposalivation” OR “Hyposalivations” OR “sjogren syndrome”
OR “sicca syndrome” OR “salivary gland stones” OR “Mouth
Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth

2.305

17




diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND TITLE-ABS-
KEY(“Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR
“Hydrogen Ion” OR “Hydrogen Ion Concentration” OR
“Hydrogen lon Concentrations” OR “pH”) AND TITLE-ABS-
KEY(“CDK” OR “hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney
disease” OR “chronic kidney failure” OR “renal insufficiencies”
OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal
hemodialysis” OR  “renal transplantation” OR  “renal
transplantations” OR “failure” OR “kidney failure” OR “renal
failures” OR “kidney failures” OR “kidney” OR “kidney
insufficiencies” OR “kidney insufficiency” OR “renal failure”)
AND TITLE-ABS-KEY (“Manifestation” OR “Oral
Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral” OR “buccal
mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”

Cochrane
library

Search: (Xerostomia” OR “Xerostomias” OR “Hyposalivation”
OR “Hyposalivations” OR “sjogren syndrome” OR “sicca
syndrome” OR “salivary gland stones” OR “Mouth Dryness” OR
“Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth diseases” OR
“Mouth” OR “Mouth Disease”)):ti,ab,kw AND (“Concentration”
OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “Hydrogen Ion” OR
“Hydrogen Ion  Concentration” OR  “Hydrogen Ion
Concentrations” OR  “pH”)):ti,abkw AND (“CDK” OR
“hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR
“chronic kidney failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic
renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal hemodialysis” OR
“renal transplantation” OR “renal transplantations” OR “failure”
OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR
“kidney” OR “kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency”
OR “renal failure™)):ti,ab,kw AND (“Manifestation” OR “Oral
Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral” OR “buccal
mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”):ti,ab,kw

2.330

Web  of
Science

Search: TS=(“Xerostomia” OR “Xerostomias” OR
“Hyposalivation” OR “Hyposalivations” OR “sjogren syndrome”
OR “sicca syndrome” OR “salivary gland stones” OR “Mouth
Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND
TS=(“Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR
“Hydrogen Ion” OR “Hydrogen Ion Concentration” OR
“Hydrogen lon Concentrations” OR “pH”) AND TS=(“CDK” OR
“hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR
“chronic kidney failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic
renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal hemodialysis” OR
“renal transplantation” OR “renal transplantations” OR “failure”
OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR
“kidney” OR “kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency”

1.101
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OR “renal failure”) AND TS=(“Manifestation” OR “Oral
Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral” OR “buccal
mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”) AND DOCUMENT TYPES: (Article)

Lilacs

Search: Tw=(“Xerostomia” OR  “Xerostomias”  OR
“Hyposalivation” OR “Hyposalivations” OR “sjogren syndrome”
OR “sicca syndrome” OR “salivary gland stones” OR “Mouth
Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND
tw=(“Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR
“Hydrogen Ion” OR “Hydrogen Ion Concentration” OR
“Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”) AND tw=(“CDK” OR
“hemodialyses” OR “HD” OR ‘“chronic kidney disease” OR
“chronic kidney failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic
renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal hemodialysis” OR
“renal transplantation” OR “renal transplantations” OR “failure”
OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR
“kidney” OR “kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency”
OR “renal failure” AND tw=(“Manifestation” OR “Oral
Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral” OR “buccal
mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”

1.225

Pubmed

Search: (“Xerostomia[Mesh Terms]” OR ‘“Xerostomias[Mesh
Terms]” OR “Hyposalivation[Mesh Terms]” OR
“Hyposalivations[Mesh Terms]” OR “sjogren syndrome[MeSH
Terms]” OR “sicca syndrome[MeSH Terms]” OR “Mouth
Dryness[Mesh Terms]” OR “salivary gland stones|[ MeSH Terms]”
OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases[MeSH Terms]” OR “Mouth” OR “Mouth Disease[Mesh
Terms]”) AND (“Concentration” OR  “Hydrogen Ion
Concentrations|[Mesh Terms]” OR “Hydrogen lon[Mesh Terms]”
OR “Hydrogen Ion Concentration[Mesh Terms]” OR “Hydrogen
Ion Concentrations|[Mesh Terms]” OR “pH”) AND (“CDK” OR
“hemodialyses[MeSH Terms]” OR “HD” OR “chronic kidney
disease” OR “chronic kidney failure[MeSH Terms]” OR “renal
insufficienciesfMeSH Terms]” OR “chronic renal failure[MeSH
Terms]” OR “renal dialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal
transplantation]MeSH Terms]” OR “renal transplantations[MeSH
Terms]” OR “failure” OR “kidney failurefMeSH Terms]” OR
“renal failuresfMeSH Terms]” OR “kidney failuresMeSH
Terms]” OR “kidney” OR “kidney insufficienciesfMeSH Terms]”
OR  “kidney insufficiency[MeSH Terms]” OR  “renal
failurelMeSH Terms]” AND (“Manifestation” OR “Oral

1.813
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Manifestations[Mesh Terms]” OR “Oral Manifestation[Mesh
Terms]” OR “Oral” OR “buccal mucosa]MeSH Terms]” OR
“Mucosa” OR “mouth mucosa|[MeSH Terms]”OR “Oral OR “oral
mucosa[MeSH Terms]”)

Selecdo dos estudos

Uma estratégia de selecdo de estudos foi elaborada em duas fases. Na fase
um, foram examinados os titulos e resumos dos estudos por dois pesquisadores
independentes (V.C.S. e D.J.G.), verificando quais eram elegiveis. Na fase dois, foi
realizada a leitura completa dos estudos pelos mesmos revisores independentes para
averiguar se 0s mesmos estavam dentro dos critérios de inclusdo e excluséo.
Qualquer desacordo foi resolvido através de uma discussdao. Em caso de algum
desacordo ou discrepancia, um terceiro revisor independente (K.A.S.C) foi
consultado para obter um consenso. Em ambas as fases, uma equipe de trés
especialistas (F. C. V., T. M. D. e M. S.T) verificou todas as informacdes. Caso
permanecesse alguma discordancia quanto a elegibilidade, ela era discutida entre a

equipe de pesquisa e o coordenador (J. P. C.).
Coleta de dados

A extracdo de dados foi realizada por dois pesquisadores independentes
(V.C.S. e D.J.G.). As variaveis extraidas de cada artigo selecionado incluiram: tipo
de estudo, tamanho da amostra, populacdo, detalhes dos parametros salivares,
género, média de idade, presenca de lesdes e presenca ou nao de grupo controle. Os
dados foram anexados a uma planilha do Excel para armazenar as informagdes

encontradas/ selecionadas.
Analise estatistica

Uma andlise quantitativa foi realizada atraves de metanélise de proporcéo, a
fim de analisar a taxa de sucesso, utilizando o MedCalc Statistical software versao

14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Belgica). Para analisar o odds ratio, uma
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metanalise foi realizada com Review Manager (RevMan versdo 5.3. Copenhagen:
The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014).

A heterogeneidade foi calculada por 12, seguindo as Diretrizes Cochrane
apropriadas, sendo que um valor maior que 50% foi considerado um indicador de
heterogeneidade substancial entre os estudos (HIGGINS; GREEN, 2011). Assim,
aplicou-se o efeito aleatorio para cada analise. Quanto ao nivel de significancia, o

mesmo foi fixado em 5%.
Risco de viés em estudos individuais

O risco de viés (RoB) de estudos individuais foi avaliado usando a Lista de
verificacdo de avaliacdo critica do Joanna Briggs Institute especifica para estudos
quasi-experimentais (ndo randomizados), coorte e ensaios clinicos randomizados. A
avaliacdo do RoB dos artigos incluidos foi realizada de forma independente por dois
revisores (V. C. S. e D. J. G.), as informagdes foram cruzadas e foi estabelecido um
consenso em uma reunido. Em caso de desacordo, um terceiro revisor foi consultado
para tomar a decisdo final (K.A.S.K.C). Seguindo as diretrizes de Joanna Briggs, as
decisbes sobre o sistema de pontuacdo e os pontos de corte foram acordadas por
todos os revisores antes da avaliacdo. Estudos que alcancaram até 49% foram
pontuados “sim” e classificados como “alto RoB”; de 50% a 69% como “RoB
moderado”; ¢ mais de 70% como “baixo RoB” (TUFANARU et al., 2017; MOOLA
etal., 2017).

Avaliacéo da qualidade da evidéncia

Os dados extraidos foram avaliados de acordo com o itens do NIH Quality
Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies. O
questionario foi adaptado e estruturado com 14 questBes referentes a qualidade de
evidéncia dos artigos selecionados. Assim, 0s revisores extrairam de forma
independente os dados coletados. Dessa forma, foram atribuidos escores para
qualidade metodoldgica de acordo com critérios pré-determinados. Por fim, foi
adicionado um célculo a esses escores distribuidos. Para isso, os artigos dentro de
cada critério obtiveram um escore avaliado como alto (9-7), moderado(6-4) ou baixo
(3-0) para cada estudo.
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9. RESULTADOS
Resultados da pesquisa

A busca eletronica inicial resultou em um total de 10.410 artigos (1.813
artigos da base de dados Pubmed, 1.225 titulos das bases de dados Scielo e Lilacs,
1.520 artigos da base de dados Embase, 2.330 artigos da base de dados Cochrane,
2.305 titulos da base de dados da Scopus, 1.101 titulos da base de dados da Web of
Science e 116 artigos da base de dados Proquest). Apos a eliminacdo independente
dos 3.965 artigos duplicados, restaram 6.445 para serem avaliados na fase 1, onde a
selecdo dos estudos foi feita a partir da leitura de titulo e resumo. Desta forma, foram
considerados para inclusdo na fase um, 40 artigos. Durante a fase 2 da selecdo, foram
aplicados os critérios de elegibilidade, tendo sido selecionados 15 artigos para serem
incluidos na revisdo apds sua leitura completa. O fluxograma da estratégia de

pesquisa esta representado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de pesquisa.
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A estratégia de busca (Tabela 1) detectou um total de 6.445 artigos com cada

palavra-chave usada.

Ap0s aplicados os critérios de selecdo pelo titulo e resumo, 32 artigos foram
incluidos por ambos os revisores e 15 artigos entraram em conflito. Destes 15 artigos
em conflito, 7 foram incluidos e 8 foram excluidos por: avaliarem individuos
menores de 18 anos; artigos sem texto completo; individuos sem IRC; individuos
transplantados; estudos duplicados; estudos de relato de caso; estudos somente de
carater microbioldgico e revisdes de literatura. Apds acordo, foram selecionados no

total 40 artigos para leitura completa e aplicacdo dos critérios de elegibilidade.
Excluséo dos Estudos

Apos a leitura completa dos 40 estudos incluidos na fase 1, foram excluidos
25 artigos: 2 estudos em que os pacientes ndo tinham IRC e ndo estavam em
tratamento com hemodialise; 11 estudos que ndo possuiam um grupo controle
saudavel; 4 estudos onde a idade minima ndo era respeitada; 1 estudo onde ndo era
investigada a relacdo da IRC e as alteracOes salivares; 6 estudos que ndo eram
publicados em inglés ou portugués; 1 estudo por ndo apresentar coeréncia ou por ter

uma metodologia duvidosa ou de dificil compreenséo (Tabela 2).

Tabela 2 - Estudos excluidos na fase 2 e os motivos da excluséo (n = 40).

Referéncia | Primeiro autor (Ano) Razéo para excluséo
1. Anuradha (2015) Incluido
2. Assareh (2015) 2
3. Bayraktar (2002) 3
4. Bayraktar (2004) 7
5. Bayraktar (2009) Incluido
6. Belazelkovska (2014) Incluido
7. Bibi (2018) 1
8. Block (2013) 1
9. Bruzda-Zvviech (2018) 2
10. Chen (2020) Incluido
11. Chen (2016) 2
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12. Chuang (2005) 2

13. De Souza (2005) 2e3
14. Eltas (2012) 2

15. Epstein (1980) Incluido
16. Eraly (2018) Incluido
17. Fragoneze (2016) 3

18. Honarm (2017) Incluido
19. Imirzalioglu (2007) Incluido
20. Kaushik (2013) Incluido
21. Kho (1999) 3

22. Khozeymeh (2016) Incluido
23. Kumar (2020) 3

24, Marinoski (2019) Incluido
25. Nandan (2005) 7

26. NCT (2018) 7

217. Nylund (2015) 2e8
28. Oh (2019) 5

29. Pallos (2015) Incluido
30. Pereira-Lopes (2019) 2

3L Pham (2018) Incluido
32. Popovska (2013) 7

33. Rezaei (2018) Incluido
34. Rumiantsev (2013) 7

35. Schmalz (2017) 2

36. Shetty (2018) Incluido
37. Swapna (2018) 2

38. Temilola (2019) 2

39. Thorman (2010) 8

40. Vesterinen (2007) 7

(1) Estudos em que pacientes ndo possuem IRC e ndo fazem tratamento
hemodialitico; (2) Estudos que ndo possuem grupo controle saudavel. (3) Pacientes
menores de 18 anos; (4) Revisdes, relatos de casos, protocolos, comunicagdes breves,

opinibes pessoais, cartas, poOsteres, resumos de conferéncias, pesquisas de
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laboratério; (5) Estudos que ndo investigam a associacdo entre IRC e doengas da
saliva; (6) Estudos ndo publicados no alfabeto latino (romano) e chinés; (7) Texto
completo ndo encontrado; (8) Anélise estatistica inadequada para o estudo proposto.

Estudos incluidos

O estudo incluiu 15 artigos contendo pesquisa clinica de pacientes
diagnosticados com IRC e tratados com hemodiélise, juntamente com um grupo
controle saudavel. O estudo mais antigo foi do ano de 2007 e o mais recente foi do
ano de 2020. A idade média de todos os participantes no grupo de estudo foi de
50,19 anos e no grupo controle foi de 48,95 anos. Em ambos 0s grupos havia pessoas
tanto do sexo masculino quanto do feminino. Os paises onde as pesquisas foram
feitas sdo: india, Turquia, Macedénia do Norte, China, EUA, Ird, Sérvia, Brasil e
Vietnd. Os estudos avaliaram alteracdes salivares, como: Vasdo salivar, pH salivar,
capacidade tampdo, ureia, proteinas totais, amonia, albumina, sodio, cloreto,
potassio, calcio, fosfato, fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6, creatinina, I1gA,
IgG, oxido nitroso, proteina C reativa. Também foi verificado nos individuos dos
estudos a presenca de alteracdes bucais e de lesdes, como: palidez da mucosa,
xerostomia, sangramento gengival, disgeusia, halito uremico, petéquias e
esquimoses, lingua saburrosa, lingua ardente, aumento gengival, ulcera oral, lesGes
vermelhas, ceratose de mancha branca, lesdes pigmentadas, defeitos de mucosa,
lesGes brancas, lesdes potencialmente malignas e estomatite urémica. Uma descricao

detalhada de cada estudo é fornecida nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3 - Dados observacionais dos estudos.

Autor/Ano METODOLOGIA
Alteracdes salivares Alteracdes de mucosa bucal

ANURADHA et al., Vasao. ND

2015

BAYRAKTAR etal.,, | Vasdoe pH. ND

2009

BELAZELKOVSKA | Vasdo e pH. Odor urémico, disgeusia, xerostomia, lingua

et al., 2014 ardente, labios secos e fissurados, lingua
saburrosa, queilite angular, mucosa palida,
petéquias/equimoses, estomatite urémica.
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CHEN et al., 2020 pH, ureia e amonia. ND
EPSTEIN etal., 1980 | Vasdo, ureia, proteina | ND
total, albumina, sodio,
cloreto, potéssio,
calcio, fosfato.
ERALY etal., 2018 Vasdo e pH. ND
HONARMAND et al., | Vaséo, pH, ureia, Xerostomia, disgeusia, sangramento
2017 calcio. gengival, halitose, mucosa pélida.

IMIRZALIOGLU et
al., 2007

Vasdo, pH, célcio,
fosfato.

ND

KAUSHIK et al., 2013

ND

Xerostomia, disgeusia, mau-halito, ardéncia
na lingua, aumento gengival,
petéquias/equimoses, sangramento gengival,
saburra  lingual, ulcera oral, lesdes
potencialmente malignas, estomatite urémica.

KHOZEYMEH et al.,
2016

Interleucina 6, fator
de necrose tumoral
alfa.

ND

MARINOSK et al.,
2019

Vaséo, pH, ureia,
creatinina, proteina
total.

Mucosa palida, lesbes vermelhas,
petequias/equimoses, lesdes brancas, lesdes
pigmentadas, defeitos na mucosa, ceratose de
placa, lingua saburrosa, lingua ardente,
disgeusia, xerostomia, halito urémico.

PALLOS et al., 2015

Ureia, creatinina,
albumina, igA, igG,
oxido nitroso,
proteina C reativa,
pH, proteina total.

ND

PHAM et al., 2017 pH, vasao, creatina, ND
ureia.

REZAEI et al., 2018 Oxido nitroso ND

SHETTY etal., 2018 pH, vaséo salivar. ND

TOTAL

Legenda: ND: ndo descrito; pH: potencial hidrogeidnico.

Vaséo, pH e ureia.

Xerostomia, disgeusia, odor urémico.
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Tabela 4 - Caracteristicas epidemioldgicas das amostras estudadas nos artigos incluidos e design das pesquisas.

Autor/Ano Local do estudo, Design de (n) participantes Sexo n (%) Idade média (anos)
pais/estado. estudo Estudo Controle Total Estudo Controle Estudo Controle
ANURADHA et India, Telangana. Estudo clinico
al., 2015 transversal 24 50 74 ND ND ND ND
controlado
BAYRAKTAR et Turquia, Istambul. Estudo clinico _ _
al., 2009 transversal 100 111 211 I\F/lz_ff((jg) I\F/I:_ég ((;181 ,64)) 46 + 14 45 + 18
controlado '
BELAZELKOVS Maced6nia do Norte, Estudo clinico
KA etal., 2014 Skopje. transversal 30 20 50 ND ND 46 £ 14 ND
controlado
CHEN et al., 2020 China, Taiwan. Estudo clinico
' ' o M=21(56,7) M=7(29,2)
longitudinal 48 24 72 F=27(433) F=17(708) 58 + 19 44 + 9,75
controlado
EPSTEIN et al., EUA, Nova York. Estudo clinico
1980 transversal 9 9 18 M=9(100) ND ND ND
controlado
ERALY etal., India, Karnataka. Estudo clinico
2018 transversal 60 20 80 ND ND ND ND
controlado
HONARMAND et Iran, Zahedan. Estudo clinico M=21(70) M=21(70) 38.17 40,30+18,3
al., 2017 transversal 30 30 60 F=9(30) F=0(30) +16 88 4
controlado -
IMIRZALIOGLU Turquia, Ankara. Estudo clinico G1=(10F+1 G1=(10F+1 49,40£11,9 484 + 622
et al., 2007 transversal G1=22 G1=22 86 2M) 2M) 5 ?;8 53 N
controlado G2=21 G2=21 G2=(9F+12 G2=(10F+1 39,85t14,4 5’02‘
M) 1M) 5 ’
KAUSHIK et al. India, Karnataka. Estudo clinico
' ' M=61(61) 44,3+8,03
2013 transversal 100 25 125 F=39(39) ND 44,6247 53 ND
controlado
KHOZEYMEH et Iran, Isfahan. Estudo clinico M=18(72) M=16(64) 54,02+136 54.20+12,6
al., 2016 transversal 20 20 40 _ _
F=7(28) F=9(36) 0 7
controlado
MARINOSK et Sérvia, Novi Sad. Estudo clinico
al., 2019 transversal 25 25 50 ND ND ND ND
controlado
PALLOS et al., Brasil, sdo Paulo. Estudo clinico
2015 transversal 38 47 85 ND ND 51’422“:12'2 54’760111'4
controlado
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PHAMetal., 2017  Vietnam, Ho Chi Minh. Estudo clinico

transversal 43 109 152 ND ND ND ND
controlado

REZAEI et al., Iran, Kermanshah. Estudo clinico _ _

2018 transversal 30 30 60 M=18(60) ~ M=18(60) g 131961 60,7747,

F=12(40) F=12(40)

controlado

SHETTY etal., India, Karnataka. Estudo clinico

2018 transversal 60 20 80 ND ND ND ND
controlado

india, Turquia,
Maced6nia do Norte,
China, EUA, Iran,
Sérvia, Brasil, Vietnam

Estudo clinico
transversal 600 563 1.163 50,19 48,95
controlado

Total

Legenda: ND ndo descrito; M masculino; F feminino.



Risco de viés nos estudos incluidos e forca da evidéncia

O risco de viés estd resumido na Tabela 5. A avaliacdo da certeza das
conclustes e da forca das evidéncias foi desenvolvida calculando-se o numero de
estudos que destacaram a presenca de um determinado numero de alteracdes orais e
salivares. Nenhum dos artigos incluidos atendeu a todos os itens do NIH Quality
Assessment Tool. Quinze artigos atenderam a, pelo menos, 8 itens. Assim, todos 0s
artigos incluidos nesta revisdo atenderam a pelo menos 50% dos itens avaliados
(Tabela 5).

Descricao dos resultados da meténalise

As alteracdes bucais mais encontradas no grupo IRC, seguidas de sua
prevaléncia, foram: palidez da mucosa (33,29%), xerostomia (46,36%), sangramento
gengival (23,66%), disgeusia (39,58%), halito urémico (41,29%), petéquias e
equimoses (16,58%), lingua saburrosa (25,24%), lingua ardente (14%), aumento
gengival (10%), Glcera oral (2%), lesdes vermelhas (16%), ceratose de mancha
branca (8%), lesbes pigmentadas (4%), defeitos de mucosa (4%), lesbes brancas
(8%), lesbes potencialmente malignas (3%) e estomatite urémica (2%). Uma
descricdo mais detalhada desses resultados é feita na Tabela 6.

Ja em relacdo ao controle, os resultados foram: palidez da mucosa (4%),
xerostomia (13,3%), disgeusia (9,19%), halito urémico (20%), petéquias e equimoses
(8%), lingua saburrosa (16%), lingua ardente (4%) e lesdes vermelhas (8%). Néo
houve presenca de outras altera¢fes bucais no grupo saudavel. Uma descricdo mais

detalhada desses resultados é realizada na Tabela 7.
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Tabela 5: Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos de acordo com o NIH Quality Assessment Tool

para Observational Cohort and Cross-Sectional

Studies:
- ~ ~

e 3 = g 3 3 o

SR s |g|8|=2|8|S|8|%|8|2|~ |88

sl Sl |89 || s |3 || 3 | & || | &

S IS I - T (R - O - I A (2 R L O S R

= 73 n — © T bt @ ' = s <

PERGUNTA |23 =|s | a2 ||z |8 |8 |5|3|g]|S
< Ool B @ zZ D) w X 5}

P | ¥ N z < X s n % ht — > O

a | & |3 z | S |2/ s|8 |z |s|Q |0 |=|Y|lF|F

< | < | W w | 4 J | o z | J| | < |k

g |N | Z | K 1S || || 8|2 | N|wWw

) S | < ) a o < N < o) < < a o4 &

< < |o w % x X I s e @

< m m T ; Y4
1. Pergunta de pesquisa. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
2. Populagéo do estudo. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
3. Taxa de participantes de pessoas elegiveis. | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
4. Critérios de elegibilidade. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
5. Tamanho da amostra. N&o | N&do | Ndo | Ndo | N&o | N&o | Ndo | Ndo | N&do | Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Néo | 2
6. Avaliacdo de exposicéo. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
7. Prazo. NA | NA | NA | Sim | NA | NA | NA [NA | NA [NA |[NA |NA |[NA |NA |NA |1
8. Niveis de exposicéo. NA | NA | Sim | Sim | NA | Sim | NA | Sim | NA | NA | NA [ NA | NA | NA | Sim |5
9. Medidas de exposicéo. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
10. Avaliacéo de exposicéo repetida. N&o | Ndo | N&o | Sim | N&o | N@o | N&o | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | N&o | Néo | O
11. Medidas de resultados. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
12. Assessores cegando. N&o | N&do | N&o | Ndo | N&o | N&o | N&o | Ndo | Ndo | Ndo | N&o | N&o | N&o | Ndo | Néo | 0
13. Taxa de acompanhamento. N&o | Ndo | N&o | Sim | N&o | Ndo | N&o | N@o | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | N&o | Néo | 0
14. Anélises estatisticas. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
TOTAL 8 8 9 12 |8 9 8 9 8 8 9 9 8 8 9

Legenda: CD: Néo ¢€
possivel determinar; NA:
Né&o aplicavel.

Nenhum dos artigos
incluidos atendeu a todos
os itens do NIH Quality
Assessment Tool. Oito
artigos atenderam a 8
itens, seis artigos
atenderam a 9 itens e um
atendeu a 12 itens.
Assim, todos os artigos
incluidos nesta revisdo
atenderam a pelo menos
50% dos itens avaliados.
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Tabela 6 - Resultados detalhados da metanalise em relagdo as lesbes bucais do grupo com IRC.

Metandlise (nUmero de casos incluidos) Casos Total Prevaléncia (95% CI) 12 (95% CI) Intervalo de previsdo
Alteracdes orais (IRC)

» Palidez da mucosa (n=2) 18 55 33.29% (20.09-49.76%)  32% (NE) NE

= Xerostomia (n=3) 69 155  46.36% (35.72-57.35%)  37%(0-80%)  1.24-98.35%

= Sangramento gengival (n=2) 30 130  23.66% (17.15-31.69) 0% (NE) NE

= Disgeusia (n=3) 59 150  39.58% (32.13-47.55%) 0% (0-72%)  7.39-84.33%

= Halito uremico (n=3) 65 155  41.29% (28.32-55.59%) 56% (0-87%)  0.14-99.71%

= Petéquias e equimoses (n=2) 20 125  16.58% (10.40-25.40%) 9% (NE) NE

= Lingua saburrosa (n=2) 31 125  25.24% (18.44-3351%) 0% (NE) NE

= Lingua ardente (n=1)* 14 100  14% (NR) NR NR

= Aumento gengival (n=1)* 10 100  10% (NR) NR NR

= Ulcera oral (n=1)* 2 100 2% (NR) NR NR

= LesBes vermelhas (n=1)* 4 25 16% (NR) NR NR

= Ceratose de mancha branca (n=1)* 2 25 8% (NR) NR NR

= LesBes pigmentadas (n=1)* 1 25 4% (NR) NR NR

= Defeitos de mucosa (n=1)* 1 25 4% (NR) NR NR

= LesGes brancas (n=1)* 2 25 8% (NR) NR NR

= LesOes potencialmente malignas (n=1)* 3 100 3% (NR) NR NR

= Estomatite urémica (n=1)* 2 100 2% (NR) NR NR

Legenda: *(n=1) apenas um estudo; NR: ndo reportado; NE: ndo estimado.
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Tabela 7 - Resultados detalhados da metanélise das lesGes orais do grupo controle.

Prevaléncia (95%

Meta-analise (nimero de casos incluidos) Casos Total ciy 12(95% CI) Intervalo de previsdo
Alterac0es orais (controle)

= Palidez da mucosa (n=1)* 1 25 4% (NR) NR NR

= Xerostomia (n=1)* 4 30 13,3% (NR) NR NR

= Disgeusia (n=2) 4 55  9.19% (3.87-20.29%) 0% (0-72%) NE

= Halito urémico (n=1)* 6 30 20% (NR) NR NR

= Petéquias e equimoses (n=1)* 2 25 8% (NR) NR NR

= Lingua saburrosa (n=1)* 4 25 16% (NR) NR NR

* Lingua ardente (n=1)* 1 25 4% (NR) NR NR

= Lesdes vermelhas (n=1)* 2 25 8% (NR) NR NR

Legenda: *(n=1): apenas um estudo; NR: ndo reportado; NE: ndo estimado; Controle: individuos sistemicamente saudaveis.
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O pH salivar no grupo de estudo também foi mais alcalino quando comparado
ao grupo controle. A media dos grupos de estudo e controle foi respectivamente de
(7.52) e (6.98) (Tabela 8). A vasao salivar dos pacientes com IRC foi, em média, de
(0,72 mL/min). J& o grupo sistemicamente saudavel obteve uma vasdo média de

(1,33 mL/min), cerca de 46,6% maior que a grupo de estudo (Tabela 9).

Tabela 8 - Média de pH salivar do grupo IRC versus controle

Autor/ano N total Grupo IRC Grupo controle

ANURADHA et al., 2015 74 NR NR
BAYRAKTAR et al., 2009 211 8,12 7,16
BELAZELKOVSKA et al., 2014 50 6,91 6,78
CHEN et al., 2020 72 7,8 7
EPSTEIN et al., 1980 18 NR NR
ERALY etal., 2018 80 7,01 6,65
HONARMAND et al., 2017 60 8,41 7,01
IMIRZALIOGLU et al., 2007 86 7,94 7,6
KAUSHIK et al., 2013 125 7,26 6,92
KHOZEYMEH et al., 2016 40 NR NR
MARINOSK et al., 2019 50 6,88 6,52
PALLOS et al., 2015 85 7,76 8,22
PHAM et al., 2017 152 7,8 7
REZAEI et al., 2018 60 NR NR
SHETTY etal., 2018 80 6,83 6
Média 7,52 6,98

Legenda: IRC: insuficiéncia renal crbnica; Controle: sistemicamente saudaveis; NR: ndo reportado; pH:
potencial hidrogenidnico.

Tabela 9 - Média de vasao salivar do grupo IRC versus controle.

Autor/ano Grupo IRC Grupo controle
N total : .
(mL/min) mL/min

ANURADHA et al., 2015 74 0,41 0,68
BAYRAKTAR et al., 2009 211 0,7 1,64
BELAZELKOVSKA et al., 2014 50 0,31 0,54
CHEN et al., 2020 72 0,59 1,9
EPSTEIN et al., 1980 18 NR NR
ERALY etal., 2018 80 0,35 0,72
HONARMAND et al., 2017 60 1,02 1,46
IMIRZALIOGLU et al., 2007 86 1,63 2,44
KAUSHIK et al., 2013 125 0,48 1,42
KHOZEYMEH et al., 2016 40 NR NR
MARINOSK et al., 2019 50 0,3 0,51
PALLOS et al., 2015 85 NR NR
PHAM et al., 2017 152 1,25 1,54
REZAEI et al., 2018 60 NR NR
SHETTY etal., 2018 80 0,87 1,8
Média 1.243 0.72 1.33

Legenda: IRC: insuficiéncia renal cronica; Controle: sistemicamente saudaveis; NR: ndo reportado; n:
ntmero de estudos incluidos: ma: miliaramas: mL: mililitros.
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Foram notadas poucas diferencgas na composicao salivar do grupo de estudo.
Os achados no grupo IRC foram: sédio (0,0005 mg/mL), potassio (0,0019 mg/mL),
calcio (0,0134 mg/mL), fosfato (0,27 mg/mL), interleucina-6 (1,25 x 107(-8)
mg/mL), fator de necrose tumoral (9,09 x 107(-9) mg/mL), ureia (0,96 mg/mL),
proteinas totais (1,75 mg/mL), cloreto (0,0012 mg/mL), albumina (0,025 mg/mL),
creatinina (0,008 mg/mL) e proteina C reativa (0,55 mg/mL). No grupo
sistemicamente saudavel os valores foram: sédio (0,001 mg/mL), potassio (0,0015
mg/mL), célcio (0,019 mg/mL), fosfato (0,14 mg/mL), interleucina-6 (2,68 x 10°(-
9) mg/mL), fator de necrose tumoral (3,62 x 10"(-9) mg/mL), ureia (0,33 mg/mL),
proteinas totais (1,23 mg/mL), cloreto (0,0013 mg/mL), albumina (0,017 mg/mL),
creatinina (0,0005 mg/mL) e proteina C reativa (0,2 mg/mL), como esta descrito na
Tabela 10. Também foram verificadas quantidades maiores de 1gG e IgA nos

pacientes com IRC.

Tabela 10 - Média detalhada dos resultados encontrados na composicéo salivar
dos individuos com IRC e sistemicamente saudaveis.

Individuos com IRC Individuos
Meta-analise (nUmero sistemicamente saudaveis
de estudos incluidos) Média Média

Total (mg/mL) Total (mg/mL)

Sodio(n=1)* 9 0,0005 9 0,001
Potassio (n=1)* 9 0,0019 9 0,0015
Célcio (n=3) 82 0,013 82 0,019
Fosfato (n=2) 52 0,27 52 0,14
Interleuina 6 (n=1)* 20 1,25 x 10°(-8) 20 2,68 x 10°(-9)
Eﬁ%::le(ﬂiclr)ise 20 9,09 x 10°(-9) 20 3,62 x 10°(-9)
Ureia (n=4) 146 0,96 197 0,33
Proteinas totais (n=3) 72 1,75 81 1,23
Cloreto (n=1)* 9 0,0012 9 0,0013
Albumina (n=1)* 9 0,025 9 0,017
Creatinina (n=1)* 25 0,008 25 0,0005
Proteina C reativa 25 0,55 25 0,2

(n=1)*

Legenda: *(n=1) apenas um estudo; IRC: insuficiéncia renal cronica; NR: ndo reportado; n: nimero
de estudos incluidos; mg: miligramas; mL: mililitros.
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10. DISCUSSAO

Ap0s a realizacdo do presente estudo, nota-se que a hipétese nula foi refutada,
uma vez que portadores de IRC em tratamento por hemodialise apresentam
diferencas quanto a composicao/quantidade salivar, bem como no que diz respeito a

prevaléncia de lesdes orais, quando comparados a individuos controles saudaveis.

Os paises que mais publicaram estudos em relacdo a pergunta de pesquisa
abordada foram: india, Turquia, Macedénia do Norte, China, Estados Unidos da América,
Ird, Sérvia, Brasil e Vietna. Porém, isso ndo significa que nestes paises ha uma ocorréncia
maior de individuos com IRC. Na verdade este dado demonstra quais sdo os paises que mais
investem no diagnostico e tratamento precoce da IRC, associando-a com a saude bucal dos
individuos (CREWS et al., 2019).

A idade média dos participantes com IRC foi de 50,19 anos, demonstrando que
essa € uma doenca que atinge principalmente pessoas com idade mais avancada.
Também foi verificado que essa condicdo afeta em proporcao maior os individuos do
sexo masculino, como também encontrado nos estudos de PINHO et al. (2015) e
AGUIAR et al. (2020). Entretanto, estudos europeus apontaram uma prevaléncia
maior da IRC em mulheres do que em homens (ZOCCALI et al., 2009; CEPOI et al.,
2012). Estudo feito por PICOLLI et al. (2017), no estado do Parana/Brasil também
identificou maior prevaléncia de IRC em individuos do sexo feminino. Tais
diferencas de resultado entre os estudos quanto ao sexo instigam a reflexdo da
possibilidade de interferéncia genética e geogréafica na incidéncia da IRC nas
diferentes populac6es, uma vez que os individuos da regido sul do Brasil sdo, em sua
maioria, caucasianos e descendentes de colonizadores europeus, reforcando os
achados do estudo de ZOCCALI et al. (2009). Outros estudos também tém apontado
a associacdo de duas variantes genéticas como influenciadoras da nefropatia em
afrodescendentes (KAO et al., 2008; PERALTA et al., 2011). A partir disso, fica
evidente a necessidade de um levantamento da incidéncia da IRC em todas as regides
do pais, uma vez que cada regido do Brasil & composta por diferentes etnias. Desta
forma, poder-se-ia identificar as caracteristicas das macrorregifes, auxiliando no
planejamento de medidas de tratamento e prevencdo da IRC, priorizando as

peculiaridades de cada local geografico.
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Segundo os resultados obtidos nos estudos avaliados, os individuos
sistemicamente saudaveis apresentaram uma quantidade muito menor de lesdes orais
quando comparados ao grupo de pacientes com IRC. Porém, nenhuma lesdo mostrou
prevaléncia significativa a ponto de ser considerada uma caracteristica especifica dos
individuos portadores de IRC (lesdo patognomdnica). Ademais, existem poucos
estudos comparando a prevaléncia das alteragdes bucais nesses pacientes, impedindo
que se tenha um conhecimento mais solido a respeito dos problemas
estomatognaticos e das necessidades orais dos mesmos. As lesGes orais
predominantes nos individuos com IRC, segundo os estudos incluidos na pesquisa,
foram: palidez da mucosa, xerostomia, sangramento gengival, disgeusia, hélito
urémico e lingua saburrosa (BELAZELKOVSKA et al., 2014; HONARMAND et
al., 2017; KAUSHIK et al., 2013; MARINOSKI et al., 2019).

A xerostomia € um dos problemas mais comumente apresentados em todos 0s
pacientes pois ela € consequéncia da hipossalivacdo, do consumo de medicamentos e
também da pouca ingestdo de liquidos — este Ultimo faz parte das recomendacdes
médicas aos individuos com IRC para que os mesmos mantenham um equilibrio
hidrico do organismo (EPSTEIN et al., 1980). Ja a palidez da mucosa ¢ retratada na
literatura como consequéncia da condicdo anémica e da baixa producdo de
eritropoietina (uma glicoproteina que controla a producdo de células vermelhas do
sangue) nos individuos com IRC (ANURADHA et al.,, 2015). O sangramento
gengival nesses individuos estd relacionado com a ocorréncia aumentada de
gengivite e periodontite. Este sangramento, além de ser consequéncia de uma higiene
bucal ineficiente, também esta associado na literatura a uma desregulacdo do produto
calcio-fosfato sérico, fatores estes que colaboram para a formacdo de célculo
dentario (CLARK, 1987; ROSSI & GLICK 1996; ANTONIADES et al., 2006). O
halito urémico presente na maioria dos pacientes € justificado na literatura como uma

consequéncia da presenca elevada de ureia na saliva (KHO, 1999).

A vasdo salivar média nos individuos com IRC foi significativamente mais baixa
do que no grupo controle e ficou muito proxima dos valores relatados por estudos
anteriores (PEREIRA-LOPES et al., 2019; KUMAR et al., 2020). Tais resultados
justificam os achados referentes a disgeusia e a maior ocorréncia de lesdes nesses
individuos, uma vez que a diminuicdo do fluxo salivar causa reducao da preparacao

do bolo alimentar, reducdo do paladar e aumento da suscetibilidade das estruturas
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orais a doencas, como descrito por MANDEL et al. (1989). Por outro lado, nenhum
dos estudos incluidos na revisdo avaliou a relacdo dos medicamentos utilizados pelos
pacientes e sua ligagcdo com a reducdo do fluxo salivar como foi feito no estudo de
MIGUEL et al. (2006), onde a partir da avaliacdo dos prontuarios, foi identificado
que cada paciente em hemodidlise fazia uso de pelo menos um medicamento que
interferisse de forma negativa na vasdo salivar, como anti-hipertensivos e
antidepressivos (SREEBNY & SCHWARTZ, 1997). Além disso, o0s estudos
deveriam ter feito a coleta da saliva estimulada e ndo estimulada, sendo que a
maioria dos trabalhos optou apenas por uma ou outra, quando na verdade a analise
das duas formas deixaria os dados e as possibilidades de comparagdo mais
completos.

A quantidade de uréia, fosfato, proteinas totais, creatinina e proteina C reativa
foi um pouco maior nos pacientes com IRC. Porém, ndo houve diferenca
significativa nos demais componentes salivares quando comparados ao grupo
controle saudavel. Além disso, por existirem poucos estudos que avaliam tais
caracteristicas salivares, € insustentavel tratar tais achados como patognoménicos
dos individuos com IRC (EPSTEIN et al., 1980; HONARMAND et al., 2017
IMIRZALIOGLU et al., 2007; PALLOS et al., 2015; MARINOSKI et al., 2019;
PHAM & LE, 2019).

Os valores médios de pH salivar no grupo de estudo também tiveram diferencas
guando comparados ao grupo controle. A saliva do grupo de estudo se mostrou mais
alcalina, porém, ainda dentro do limite de variacdo aceitavel descrito por EDGAR
(1990). A alcalinidade salivar nesses individuos € decorrente da maior quantidade de
ureia presente na saliva, a qual é degrada e transformada em amdnia,
consequentemente elevando o pH salivar (MIGUEL et al., 2006). Devido a
alcalinidade da saliva, diminui a capacidade de deterioracdo da matéria organica
presente no meio bucal, favorecendo a formacdo de tartaro e por conseguinte a
presenca de doenga periodontal, como descrito pela literatura (DAVIDOVICH et al.,
2005; SOUZA et al., 2008). Ademais, a presenca da doencga periodontal nesses
individuos aumenta a quantidade de inflamagdo sistémica, consequentemente
elevando os valores de proteina C reativa e interleucinas (CRAIG et al., 2013). A
concentragdo de fosfato na saliva dos portadores de IRC também é mais elevada

devido ao baixo fluxo salivar, uma vez que o fosfato € inversamente proporcional a
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taxa de fluxo salivar. Além disso, essa fosfatemia muitas vezes pode contribuir para
0 desenvolvimento de hiperparatireoidismo em individuos em hemodiélise
(EPSTEIN et al., 1980)

O pequeno numero de estudos odontologicos em portadores de IRC limita a
descricdo de um padrdo das condi¢des orais desses individuos, impedindo que se
possa tracar uma relacdo concreta das alteragbes bucais com o tratamento
hemodialitico. Assim, é relevante que se realizem novos estudos clinicos sobre essa
populacéo e que se busque conhecer mais quais sdo as necessidades desses pacientes,
uma vez que o numero de individuos com IRC tem crescido no mundo todo
(STAPLES & WONG, 2010; WONG et al., 2012). Também vale lembrar que o
cirurgido-dentista tem papel fundamental na prevengdo e tratamento de doencas
bucais e que a odontologia hospitalar tem se mostrado como uma ciéncia muito
importante para o tratamento de doencas sisttmicas com implicacdes orais
(MORAIS & SILVA, 2015).

11. CONCLUSAO

Os individuos com IRC em hemodialise sdo mais propensos a alteracdes tanto na
quantidade como na qualidade da saliva, assim como s@o detentores de uma maior
quantidade de lesbes/alteracbes bucais. Porém, ainda existem poucos estudos
referentes a esse tema e ndo € possivel que se chegue a uma conclusdo solida sobre
quais as alteracGes sdo mais prevalentes e podem ser consideradas caracteristicas
desses individuos. Assim, verifica-se a necessidade de mais estudos clinicos em
portadores de IRC, por se tratar de uma populagéo pouco explorada dentro do campo

odontoldgico.
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Apéndice 1: Systematic Review Protocol

Title:

Prevalence of oral lesions and salivary changes in patients with chronic renal failure on hemodialysis: A systematic review

Keywords: Identify at least three keywords for your article. If possible use MeSH terms.

Chronic renal failure. Xerostomia. Candidiasis. Saliva, Artificial. Hydrogen-lon Concentration. Hemodialyses. Oral Manifestations. Systematic

Review. Clinical Studies. Clinical Trials, Randomized.

Actual start date/ Anticipated completion date/Search:

From: December, 2020 To: February, 2021 Search: Up to July, 2020

Support: Indicate sources of financial or other support for the review.

None

Sponsor: Provide name for the review funder and/or sponsor if applicable.

Not applicable

Conflict of interest: Can the conclusions of this systematic review reasonably be perceived as producing a potential conflict of interest among

authors?

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 49
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015,
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METHODS

Question: If applicable use the PICO acronym as a guide

What is the prevalence of oral lesions and salivary changes in patients with chronic renal failure on hemodialysis?

This protocol is based on MOher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015,
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PICOs

Participants Adults with chronic renal failure undergoing hemodialysis treatment.

Intervention or exposition Oral changes, flow measurement and determination of salivary composition.

Comparison or control Individuals without chronic renal failure.

Primary Outcome Oral lesions and qualitative or quantitative salivary changes in people with chronic renal failure on hemodialysis.
Types of Studies included Clinical trials, cross-sectional, and cohort studies.

Condition or domain being studied. Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health

and wellbeing outcomes

Chronic renal failure (CRF) and hemodialysis treatment can affect the oral mucosa and cause qualitative or quantitative changes in saliva, such as:
changes in taste, injuries and dry mouth. Xerostomia in these individuals can be caused due to fluid restriction and side effects of drug therapy
(constant use of diuretics), consequently, loss of taste. In addition, these changes in taste can also be caused by metabolic disorders, medication
use, decreased number of taste buds and changes in the rate and composition of salivary flow. Observational studies have found that individuals
with CRF have a higher incidence of stones formation as a result of decreased cleaning action that can be caused by reduced saliva flow
production. Therefore, it is important that the clinical has full knowledge of oral and salivary changes in individuals with CRF, since this disease
has increased in the population, and is able to serve this public that needs greater care with oral hygiene. Finally, further studies in this area are
important, since saliva contains bacterial antigens and works by aggregating or grouping bacteria, thus inhibiting bacterial binding to host tissues.
In addition, salivary glands secrete fluid containing immunological and non-immunological agents for the protection of teeth and mucosal
surfaces, acting directly in the prevention of opportunistic diseases. Knowledge of salivary conditions in individuals with CRF would be useful

and important in supporting the clinical diagnosis and treatment of this pathology.

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 52
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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Eligibility criteria

Inclusion criteria Specify the study characteristics (e.g., PICO, study design, setting, time frame) and report characteristics (e.g., years considered,

language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review

We will include clinical, cohort, cross-sectional and case control studies that investigated flow rate, pH and salivary composition in patients with

CRF. No time or language restrictions will apply.

Exclusion criteria:

. Studies where patients do not have CRF and are not doing hemodialysis treatment;

. Patients under 18 years;

. Studies that have no control group.

. Reviews, case-reports, protocols, short communications, personal opinions, letters, posters, conference abstracts, laboratory research;
. Studies not investigating the association between CRF and saliva diseases;

. Studies not published in Latin (Roman) alphabet and Chinese;

. Full-text not found;

0o N o o A W DN

. Inadequate statistical analysis for the proposed study.

Information sources: Describe all intended information sources (e.g., electronic databases, contact with study authors, trial registers, or other grey

literature sources) with planned dates of coverage
Databases:

1. (X) PubMed

2. (X) EMBASE

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 53
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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3. (X) LILACS

4. (X) Web of Science
5. () Science Direct
. (X) Scopus

. (X) Cochrane Do not use Cochrane for observational studies

6
7
8. () PsycINFO
9

. () Livivo

10. () Other

Additional Literature:

1. (X) Google Scholar web search

2. (X) OpenGrey

3. (X) Hand searches of bibliographies from included studies
3. (X) Experts

4. (X) Proquest (Dissertation and Theses)

Search strategy: Present draft of search strategy to be used for PubMed.

Terms]”

#5 Search #1 AND #2 AND #3 AND #4 1,813
Search: “Manifestation” OR “Oral Manifestations[Mesh Terms]” OR “Oral Manifestation[Mesh Terms]” OR “Oral” OR
#4 “buccal mucosa[MeSH Terms]” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa[MeSH Terms]”’OR “Oral OR “oral mucosa[MeSH | 27,282

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015,

PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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Search: “CDK” OR “hemodialysesfMeSH Terms]” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “chronic kidney
failure[MeSH Terms]” OR “renal insufficiencies[MeSH Terms]” OR “chronic renal failurefMeSH Terms]” OR “renal
dialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantation]MeSH Terms]” OR “renal transplantations| MeSH Terms]”

" OR “failure” OR “kidney failure[MeSH Terms]” OR “renal failures]MeSH Terms]” OR “kidney failures[MeSH Terms]” LotL0s2
OR “kidney” OR “kidney insufficienciesiMeSH Terms]” OR “kidney insufficiency[MeSH Terms]” OR “renal
failure[MeSH Terms]”

Search: “Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations[Mesh Terms]” OR “Hydrogen Ion[Mesh Terms]” OR

# “Hydrogen Ion Concentration[Mesh Terms]” OR “Hydrogen Ion Concentrations|Mesh Terms]” OR “pH” 1802430
Search: “Xerostomia[Mesh Terms]” OR “Xerostomias|[Mesh Terms]” OR “Hyposalivation[Mesh Terms]” OR

" “Hyposalivations[Mesh Terms]” OR “sjogren syndrome[MeSH Terms]” OR “sicca syndrome[MeSH Terms]” OR 4.936.654

“Mouth Dryness[Mesh Terms]” OR “salivary gland stones|fMeSH Terms]” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease”
OR “mouth diseases[MeSH Terms]” OR “Mouth” OR “Mouth Disease[Mesh Terms]”

Data management: Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the review
1. (X) Endnote X7 (Thompson Reuters, Philadelphia, PA)

2. () Refworks

3. ( ) Procite

3. () Mendeley

Selection process: State the process that will be used for selecting studies (e.g., two independent reviewers) through each phase of the review (i.e.,

screening, eligibility, and inclusion in meta-analysis)

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015,

PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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The included articles will be selected by two independent reviewers (1R and 2R). At first, the titles and abstracts will be screened; secondly, the
reviewers will read the full-text versions and select articles by eligibility and exclusion criteria; then, they will crosscheck all the information
found. If disagreements arise a third reviewer (3R) will participate to make a final decision. If important data for the review are missing or unclear,

an attempt will be made to contact the study corresponding author to resolve or clarify the problem.

Data collection process: Describe planned method of extracting data from reports (e.g., piloting forms, done independently, in duplicate), any
processes for obtaining and confirming data from investigators

Two independent reviewers (1R and 2R) will collect data from the selected articles. Subsequently, the retrieved information will be crosschecked.
Any disagreement will be discussed between them and the third reviewer (3R). The following data will be extracted and double recorded by two
reviewers (1R e 2R) for each included study: author; year of publication; country; characteristics of the participants (n, age); outcome measure(s);

the pertinent result(s) and conclusion(s).

Risk of bias assessment: Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will be done at the

outcome or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis. If more than one study type will be included then more than

one risk of bias assessment tool may be required

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 56
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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The Meta Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument (MAStARI) specific will evaluate the methodology of selected studies for the
cohort or descriptive studies. The risk of bias will be categorized as “high” when the study reaches up to 49% score “yes”; “moderate” when the
study reached 50% to 69% score “yes”; and “low” when the study reached more than 70% score “yes”. The methodological quality of the included
Randomized Clinical Trials (RCTs) will be evaluated by the Cochrane Collaboration’s tool for assessing the risk of bias (Higgins and Green,

29 ¢

2011). Briefly, the randomization and allocation methods will be classified as “adequate”, “inadequate”, or “unclear”, whereas the completeness of
the follow-up period, blinding of examiners, selective reporting and other forms of bias will be coded as “yes/no” responses.

Non-RCTs will be assessed by Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I tool).

Confidence in cumulative evidence Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE)

GRADE online summary of findings table.

Data Synthesis: Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesized. If data are appropriate for quantitative synthesis, describe
planned summary measures, methods for data handling and combination, including any planned exploration of consistency (e.g., 1%). Describe any
proposed additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression). If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of

summary planned.

If a quantitative synthesis is appropriate, a method of proportion meta-analysis will be performed to analyze success rate with the aid of MedCalc
Statistical Software version 14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Belgium). To analyze odds ratio, a meta-analysis will be performed with Review
Manager (RevMan Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014). Heterogeneity will be calculated
by 12, following the appropriate Cochrane Guidelines and a value greater than 50% will be considered an indicator of substantial heterogeneity
among studies and the random effect might be used (Higgins & Green 2011). We will apply the random effect for each analysis. The significance

level will be set at 5%. Study type will also be considered in a synthesis analysis, if applicable.

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 57
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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Analysis of subgroups or subsets: Describe any planned quantitative exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None planned’ is a valid

response if no subgroup analyses are planned

If applicable, we will classify them into subgroups based on the prevalence of oral and salivary changes in patients with chronic renal failure.

Type of review:

1. (X) Diagnostic

2. (X) Epidemiologic

3. () Intervention

4. ( ) Methodology

5. ( ) Pre-clinical review
6. (X) Prevention

7. (X) Prognostic

8. ( ) Other

Previous systematic reviews about the same subject: ( ) yes (X ) no

Suggest journals in which this research could be published and present the impact factor:

1. Bioscience Journal — B3 - Impact factor: 8.282

2.Clinical Oral Investigations — Al - Impact factor: 2.620

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 58
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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3. Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal — B1 — Impact factor: 1.470

4. Journal of Clinical and Experimental Dentistry — B2 — Impact factor: 1.180

5. General Dentistry — B2 — Impact factor: 0.450

Cite 5 studies that you read (about this topic) before prepare this protocol:

1. Marinoski J, Bokor-Bratic M, Mitic I, Cankovic M. Oral mucosa and salivary findings in non-diabetic patients with chronic kidney disease.
ScienceDirect, 2019; 102: 205-211.

2. Senthil B. Shanmugam S. Elangovan S. Elumalai Chandramouli PG. Bhaskaran S. Ramesh C. Comparative study: Oral mucosal lesions, signs
and symptoms in diabetes mellitus patients with end stage renal disease with analogous findings in diabetes mellitus patients with non-end stage
renal disease. Indian J Dent Res. 2017; 28(4):406-412.

3. Oyetola EO. Owotade FJ. Agbelusi GA. Fatusi OA. Sanusi AA. Oral findings in chronic kidney disease: implications for management in
developing countries. BMC Oral Health. 2015; 20: 15-24.

4. Manley KJ. Saliva composition and upper gastrointestinal symptoms in chronic kidney disease. J ren care. 2014, v:(40) n:(3) p:172-179

5. Eltas A, Tozo glu U, Kele M, Canakci V. Assessment of oral health in peritoneal dialysis patients with and without diabetes mellitus. Peritoneal
Dialysis International, 2010; 32: 81-85.

This protocol is based on Moher D et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015, 59
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) and University of Alberta Library guidelines (http://guides.library.ualberta.ca/systematicreviews).
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Objetivo: Avaliar por meio de uma revisdo sistematica seguida de metanalise se os individuos
portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) sob tratamento de hemodialise apresentam mais alteragdes
salivares e da mucosa oral quando comparados a individuos saudaveis. Materiais e métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica da literatura, avaliando ensaios clinicos randomizados encontrados nas bases de dados
Proquest, Embase, Scopus, Cochrane Library, Web of Science, Lilacs e Pubmed, utilizando-se termos MeSH e
outras palavras-chave. Inicialmente, foram incluidos no estudo 40 artigos e, ap6s leitura dos artigos completos,
foram elegiveis apenas 15 ensaios clinicos que analisaram lesdes orais e alteracdes salivares nos pacientes com
IRC sob tratamento de hemodialise. Resultados: A maior parte dos estudos clinicos incluidos eram transversais
e compostos por um grupo de estudo e um grupo de controle. A idade média dos participantes no grupo de
estudo foi de 50,19 anos e no grupo controle de 48,95 anos. As alteragdes bucais mais encontradas no grupo IRC
em relacdo ao controle foram xerostomia, hélito urémico, disgeusia, lingua saburrosa, sangramento gengival e
palidez da mucosa. A vasdo salivar dos pacientes com IRC foi 46,6% menor do que o grupo controle. O pH
salivar no grupo de estudo também foi mais alcalino quando comparado ao grupo controle. Foram verificadas
guantidades maiores de ureia, fosfato, proteina C reativa e proteinas totais na saliva dos individuos com IRC.
Conclusao: individuos com IRC sob hemodialise sdo mais propensos a alteracdes tanto na quantidade como na
qualidade da saliva, assim como sdo detentores de uma maior quantidade de alteracfes bucais. Relevancia
Clinica: a partir do maior conhecimento sobre as condices salivares e da mucosa oral dos portadores de IRCsob
hemodialise, & mais facil prevenir e tratar as possiveis lesdes orais e também melhorar a salde geral destes
individuos, evitando que os mesmos sejam acometidos por infecgdes oportunistas.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica, pH salivar, hipossalivagdo, alteragdes salivares, xerostomia.

Introduction

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é um processo que ocorre de forma lenta, gradual e progressiva. A
mesma se d& quando o rim sofre algum agravo persistente por mais de trés meses. De modo geral, a IRC é
caracterizada como a anormalidade da estrutura dos rins e/ou perda das fungdes filtrativas dos mesmos,
provocando a perda definitiva das suas funcfes[1].

Estima-se que a IRC apresente uma prevaléncia mundial de 11% a 13% entre adultos [2]. Nos Estados
Unidos, aproximadamente 11% da populagdo possui IRC em algum estagio de evolucdo (Third National Health
and Nutrition Examination Survey). Na China continental, a prevaléncia de IRC ¢é relatada em 10,8% [3]. J& no
Brasil, a prevaléncia é de aproximadamente 9% [4]. Atualmente, entre 30 e 50% dos casos de IRC terminal em
paises industrializados sdo devidos a diabetes e hipertensdo arterial [5]. Em decorréncia da imunidade
fragilizada, a maioria dos portadores de IRC carrega consigo outras enfermidades que corroboram para o
agravamento de sua condigao sistémica[6].

Devido a restricdo de fluidos e efeitos colaterais da terapia medicamentosa (uso constante de
diuréticos), é comum que os individuos com IRC tenham alteracdes na cavidade oral como a xerostomia. O fluxo
salivar insuficiente resulta em trés efeitos gerais: (1) reducdo da preparagdo do bolo alimentar, (2) reducéo do
paladar, e (3) aumento da suscetibilidade das estruturas orais a doenca.

O pH normal da saliva é de 6 a 7, o0 que significa que é ligeiramente &cido. O fluxo normal para saliva
ndo estimulada é ligeiramente maior que 0,1 mL/min e o pH salivar pode variar de 5,3 a 7,8 [7]. A saliva é um
fluido oral valioso e fundamental para a preservacdo e manutencdo da saide bucal. Entretanto, recebe pouca
atencgdo até que a quantidade ou qualidade diminua. Além disso, a saliva atua como um anticorpo para antigenos
bacterianos e trabalha para agregar ou agrupar bactérias, inibindo assim a ligacdo bacteriana aos tecidos do
hospedeiro. As glandulas salivares secretam fluido contendo agentes imunol6gicos e ndo imunolégicos para a
protecdo dos dentes e superficies mucosas. O conteldo imunol6gico da saliva inclui: IgA, 1gG e IgM. O
conteudo salivar ndo imunoldgico sdo proteinas, mucinas, peptideos e enzimas [7].

O reflexo de condicdes patoldgicas sistémicas na cavidade bucal é cada vez mais pesquisado em fungédo
do enfoque multidisciplinar que ultimamente estd sendo abordado[8]. Além disso, as alteracGes na cavidade
bucal tém sido relacionadas ao aumento da morbimortalidade em portadores da IRC, porém, muitas vezes esse
fator & negligenciado. A idade avangada e comorbidades comuns - diabetes, medicamentos concomitantes
estados de disfuncdo imunoldgica - também podem aumentar o risco de consequéncias para a doenca periodontal
e outras patologias orais em individuos com IRC [9].

Assim, € de suma importancia que o cirurgido-dentista saiba se os portadores de IRC sob tratamento de
hemodidlise realmente apresentam alteragdes salivares e enfermidades orais em maior escala do que individuos
saudaveis. Com 0 maior conhecimento sobre esta populacdo e suas necessidades, ficara mais fécil prevenir e
tratar as possiveis lesGes da cavidade bucal e também melhorar a salde geral destes individuos, evitando que 0s
mesmos sejam acometidos por infeccBes oportunistas relacionadas ao sistema imune.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar por meio de uma revisao sistematica da literatura
seguida de metanalise, quais sdo as lesdes orais e as alteracbes salivares mais comuns em individuos com IRC
em tratamento de hemodidlise. A hip6tese em estudo é de que, devido ds condi¢des sistémicas de salde, 0s
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portadores de IRC sob hemodialise, apresentam maior prevaléncia de lesfes orais e alteraces na quantidade e
qualidade salivar.

Materials and methods

Protocolo e registro

Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura, registrada na plataforma de Registro Internacional
Prospectivo de Revisfes Sistematicas (PROSPERO) com o nUmero de identificacdo CRD42021237144, e
conduzida de acordo com as recomendacdes da declaracdo de Itens Preferidos de Relatério para Revisdes
Sistematicas e Metanalise (PRISMA) [10, 11, 12].

Estratégia de busca:

A estratégia de busca individual foi elaborada através das bases de dados eletronicas: Proquest, Embase,
Scopus, Cochrane Library, Web of Science, Lilacs e Pubmed. As buscas foram feitas de novembro de 2020 até
dezembro de 2020 por meio de dois revisores independentes (V.C.S. e D.J.G.), usando termos MeSH e outras
palavras-chave (Tabela 1). Foi realizada a busca em artigos sem distin¢do de ano e idioma. Para a busca, foi
realizado um teste de concordancia Kappa (indice 0,90) dos pesquisadores quanto a adequacdo dos estudos para
selecdo dos critérios de inclusdo e exclusdo.

A sigla PICOS foi introduzida para definir os critérios de elegibilidade: Populacdo: adultos com
insuficiéncia renal crénica em tratamento de hemodialise; Intervencéo: alteragBes orais, medicdo de fluxo e
determinacdo da composicdo salivar; Controle: individuos sem insuficiéncia renal cronica; Resultado: lesdes
orais e alteragcdes salivares qualitativas ou quantitativas em pessoas com insuficiéncia renal crdnica em
hemodidlise; e Desenho do Estudo: ensaios clinicos, estudos transversais de caso-controle e estudos de coorte. A
questdo focada abordada foi: “Qual a prevaléncia de lesGes orais e alteracdes salivares em pacientes com
insuficiéncia renal cronica em hemodialise?”.

Tabela 1 - Estratégia de busca:

Proquest | Search: ALL(“Xerostomia” OR “Xerostomias” OR “Hyposalivation” OR
“Hyposalivations” OR “sjogren syndrome” OR “sicca syndrome” OR “salivary gland
stones” OR “Mouth Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease’”) AND ALL(“Concentration” OR
“Hydrogen Ion Concentrations” OR “Hydrogen Ion” OR “Hydrogen lon
Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”) AND ALL(“CDK”
OR “hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “chronic kidney
failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis” OR | 116
“renal hemodialysis” OR “renal transplantation” OR “renal transplantations” OR
“failure” OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR “kidney”
OR “kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency” OR “renal failure”) AND
ALL(“Manifestation” OR “Oral Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral”
OR “buccal mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”

Embase Search: TS=(‘Xerostomia’ OR ‘Xerostomias’ OR ‘Hyposalivation’ OR
‘Hyposalivations’ OR ‘sjogren syndrome’ OR ‘sicca syndrome’ OR ‘salivary gland
stones’ OR ‘Mouth Dryness’ OR ‘Dryness’ OR ‘Mouth’ OR ‘Disease’ OR ‘mouth
diseases’ OR ‘Mouth’ OR ‘Mouth Disease’) AND TS=(‘Concentration’ OR
‘Hydrogen Ion Concentrations’ OR ‘Hydrogen Ion’ OR ‘Hydrogen Ion Concentration’
OR ‘Hydrogen Ion Concentrations’ OR ‘pH’) AND TS=(‘CDK’ OR ‘hemodialyses’
OR ‘HD’ OR ‘chronic kidney disease’ OR ‘chronic kidney failure’ OR ‘renal 1.520
insufficiencies’ OR ‘chronic renal failure’ OR ‘renal dialysis’ OR ‘renal hemodialysis’
OR ‘renal transplantation” OR ‘renal transplantations’ OR ‘failure’ OR ‘kidney
failure’ OR ‘renal failures’ OR ‘kidney failures’ OR ‘kidney’ OR ‘kidney
insufficiencies’ OR ‘kidney insufficiency’ OR ‘renal failure’) AND
TS=(‘Manifestation’ OR ‘Oral Manifestations’ OR ‘Oral Manifestation’ OR ‘Oral’
OR ‘buccal mucosa’ OR ‘Mucosa’ OR ‘mouth mucosa’ OR ‘Oral’ OR ‘oral mucosa’)

Scopus Search: TITLE-ABS-KEY (“Xerostomia” OR “Xerostomias” OR “Hyposalivation”
OR “Hyposalivations” OR “sjogren syndrome” OR “sicca syndrome” OR “salivary
gland stones” OR “Mouth Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR
“mouth diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND TITLE-ABS-
KEY(“Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “Hydrogen Ion” OR
“Hydrogen Ion Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”) AND

2.305
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TITLE-ABS-KEY(“CDK” OR “hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney
disease” OR “chronic kidney failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic renal
failure” OR “renal dialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantation” OR
“renal transplantations” OR “failure” OR “kidney failure” OR “renal failures” OR
“kidney failures” OR “kidney” OR “kidney insufficiencies” OR “kidney
insufficiency” OR “renal failure”) AND TITLE-ABS-KEY (“Manifestation” OR “Oral
Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral” OR “buccal mucosa” OR
“Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral mucosa™)

Cochrane
library

Search: (Xerostomia” OR “Xerostomias” OR “Hyposalivation” OR
“Hyposalivations” OR “sjogren syndrome” OR “sicca syndrome” OR “salivary gland
stones” OR “Mouth Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”)):ti,ab,kw AND (“Concentration” OR
“Hydrogen Ion Concentrations” OR “Hydrogen Ion” OR “Hydrogen Ion
Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”)):ti,ab,kw AND
(“CDK” OR “hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “chronic
kidney failure” OR “renal insufficiencies” OR “chronic renal failure” OR “renal
dialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantation” OR “renal
transplantations” OR “failure” OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney
failures” OR “kidney” OR “kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency” OR
“renal failure™)):ti,ab,kw AND (“Manifestation” OR “Oral Manifestations” OR “Oral
Manifestation” OR “Oral” OR “buccal mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa”
OR “Oral” OR “oral mucosa”):ti,ab,kw

2.330

Web of
Science

Search: TS=(“Xerostomia” OR “Xerostomias” OR “Hyposalivation” OR
“Hyposalivations” OR “sjogren syndrome” OR “sicca syndrome” OR “salivary gland
stones” OR “Mouth Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease”” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND TS=(“Concentration” OR
“Hydrogen Ion Concentrations” OR “Hydrogen Ion” OR “Hydrogen lon
Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”) AND TS=(“CDK” OR
“hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “chronic kidney failure”
OR “renal insufficiencies” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal
hemodialysis” OR “renal transplantation” OR “renal transplantations” OR “failure”
OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR “kidney” OR
“kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency” OR “renal failure””) AND
TS=(“Manifestation” OR “Oral Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral”
OR “buccal mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”) AND DOCUMENT TYPES: (Article)

1.101

Lilacs

Search: Tw=(“Xerostomia” OR “Xerostomias” OR “Hyposalivation” OR
“Hyposalivations” OR “sjogren syndrome” OR “sicca syndrome” OR “salivary gland
stones” OR “Mouth Dryness” OR “Dryness” OR “Mouth” OR “Disease” OR “mouth
diseases” OR “Mouth” OR “Mouth Disease”) AND tw=(“Concentration” OR
“Hydrogen Ion Concentrations” OR “Hydrogen Ion” OR “Hydrogen lon
Concentration” OR “Hydrogen Ion Concentrations” OR “pH”) AND tw=(“CDK” OR
“hemodialyses” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “chronic kidney failure”
OR “renal insufficiencies” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal
hemodialysis” OR “renal transplantation” OR “renal transplantations” OR “failure”
OR “kidney failure” OR “renal failures” OR “kidney failures” OR “kidney” OR
“kidney insufficiencies” OR “kidney insufficiency” OR “renal failure” AND
tw=(“Manifestation” OR “Oral Manifestations” OR “Oral Manifestation” OR “Oral”
OR “buccal mucosa” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa” OR “Oral” OR “oral
mucosa”

1.225

Pubmed

Search: (“Xerostomia[Mesh Terms]” OR “Xerostomias[Mesh Terms]” OR
“Hyposalivation[Mesh Terms]” OR “Hyposalivations[Mesh Terms]” OR “sjogren
syndrome[MeSH Terms]” OR “sicca syndrome[MeSH Terms]” OR “Mouth
Dryness[Mesh Terms]” OR “salivary gland stones[MeSH Terms]” OR “Dryness” OR
“Mouth” OR “Disease” OR “mouth diseases[MeSH Terms]” OR “Mouth” OR “Mouth
Disease[Mesh Terms]”) AND (“Concentration” OR “Hydrogen lon
Concentrations[Mesh Terms]” OR “Hydrogen Ion[Mesh Terms]” OR “Hydrogen Ion
Concentration[Mesh Terms]” OR “Hydrogen Ion Concentrations[Mesh Terms]” OR
“pH”) AND (“CDK” OR “hemodialyses|[MeSH Terms]” OR “HD” OR “chronic

1.813
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kidney disease” OR “chronic kidney failure[MeSH Terms]” OR “renal
insufficienciesfMeSH Terms]” OR “chronic renal failurefMeSH Terms]” OR “renal
dialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantation[MeSH Terms]” OR
“renal transplantations[MeSH Terms]” OR “failure” OR “kidney failure[MeSH
Terms]” OR “renal failures[MeSH Terms]” OR “kidney failuresfMeSH Terms]” OR
“kidney” OR “kidney insufficienciesiMeSH Terms]” OR “kidney insufficiency[MeSH
Terms]” OR “renal failure[MeSH Terms]” AND (“Manifestation” OR “Oral
Manifestations[Mesh Terms]” OR “Oral Manifestation[Mesh Terms]” OR “Oral” OR
“buccal mucosa[MeSH Terms]” OR “Mucosa” OR “mouth mucosa[MeSH
Terms]”OR “Oral OR “oral mucosa[MeSH Terms]”)

Selec¢do dos estudos

Uma estratégia de sele¢do de estudos foi elaborada em duas fases. Na fase um, foram examinados 0s
titulos e resumos dos estudos por dois pesquisadores independentes (V.C.S. e D.J.G.), verificando quais eram
elegiveis. Na fase dois, foi realizada a leitura completa dos estudos pelos mesmos revisores independentes para
averiguar se 0s mesmos estavam dentro dos critérios de inclusdo e exclusdo. Qualquer desacordo foi resolvido
através de uma discussdo. Em caso de algum desacordo ou discrepancia, um terceiro revisor independente
(K.A.S.C) foi consultado para obter um consenso. Em ambas as fases, uma equipe de trés especialistas (F. C. V.,
T. M. D. e M. S.T) verificou todas as informagdes. Caso permanecesse alguma discordancia quanto a
elegibilidade, ela era discutida entre a equipe de pesquisa e o coordenador (J. P. C.).

Coleta de dados

A extracdo de dados foi realizada por dois pesquisadores independentes (V.C.S. e D.J.G.). As varidveis
extraidas de cada artigo selecionado incluiram: tipo de estudo, tamanho da amostra, populacdo, detalhes dos
pardmetros salivares, género, média de idade, presenga de lesbes e presenca ou ndo de grupo controle. Os dados
foram anexados a uma planilha do Excel para armazenar as informac@es encontradas/selecionadas.

Andlise estatistica

Uma andlise quantitativa foi realizada através de metanalise de proporgao, a fim de analisar a taxa de
sucesso, utilizando o MedCalc Statistical software versdo 14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Bélgica). Para
analisar o odds ratio, uma metanalise foi realizada com Review Manager (RevMan versdo 5.3. Copenhagen: The
Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014).

A heterogeneidade foi calculada por 12, seguindo as Diretrizes Cochrane apropriadas, sendo que um
valor maior que 50% foi considerado um indicador de heterogeneidade substancial entre os estudos[13]. Assim,
aplicou-se o efeito aleatorio para cada analise. Quanto ao nivel de significancia, 0 mesmo foi fixado em 5%.

Risco de viés em estudos individuais

O risco de viés (RoB) de estudos individuais foi avaliado usando a Lista de verificacdo de avaliagdo
critica do Joanna Briggs Institute especifica para estudos quasi-experimentais (ndo randomizados), coorte e
ensaios clinicos randomizados. A avaliacdo do RoB dos artigos incluidos foi realizada de forma independente
por dois revisores (V. C. S. e D. J. G.), as informagdes foram cruzadas e foi estabelecido um consenso em uma
reunido. Em caso de desacordo, um terceiro revisor foi consultado para tomar a decisdo final (K.A.S.K.C).
Seguindo as diretrizes de Joanna Briggs, as decisdes sobre o sistema de pontuagdo e os pontos de corte foram
acordadas por todos os revisores antes da avaliagdo. Estudos que alcangaram até 49% foram pontuados “sim” e
classificados como “alto RoB”; de 50% a 69% como “RoB moderado”; e mais de 70% como “baixo RoB”’[14,
15].

Avaliacéo da qualidade da evidéncia

Os dados extraidos foram avaliados de acordo com o itens do NIH Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies. O questionario foi adaptado e estruturado com 14 questfes
referentes a qualidade de evidéncia dos artigos selecionados. Assim, 0s revisores extrairam de forma
independente os dados coletados. Dessa forma, foram atribuidos escores para qualidade metodoldgica de acordo
com critérios pré-determinados. Por fim, foi adicionado um calculo a esses escores distribuidos. Para isso, 0s
artigos dentro de cada critério obtiveram um escore avaliado como alto (9-7), moderado(6-4) ou baixo (3-0) para
cada estudo.
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Resultados

Resultados da pesquisa

A busca eletronica inicial resultou em um total de 10.410 artigos (1.813 artigos da base de dados
Pubmed, 1.225 titulos das bases de dados Scielo e Lilacs, 1.520 artigos da base de dados Embase, 2.330 artigos
da base de dados Cochrane, 2.305 titulos da base de dados da Scopus, 1.101 titulos da base de dados da Web of
Science e 116 artigos da base de dados Proquest). Apds a eliminacéo independente dos 3.965 artigos duplicados,
restaram 6.445 para serem avaliados na fase 1, onde a selecdo dos estudos foi feita a partir da leitura de titulo e
resumo. Desta forma, foram considerados para inclusdo na fase um, 40 artigos. Durante a fase 2 da selecédo,
foram aplicados os critérios de elegibilidade, tendo sido selecionados 15 artigos para serem incluidos na revisao
apos sua leitura completa. O fluxograma da estratégia de pesquisa esta representado na Figura 1.

Qo
5 Pubmed Lilacs Wos Cochrane Scopus Embase Proquest Total
— I H = H | e
E N=1.813 N=1225 N=1.101 N=2330 N=2305 N=1.520 N=116 N=10.410
2 |
A Incliidosno | | Confltes | | Excluidosno
conflito N=7 N=13 conflito N= 8 Artigos duplicados (n=3.965) ‘
Q - -
5 Artigos selecionados por Total de astigos
0 titulo e resumo na fase 1: excluidosna fase 1: [
._1
7 N=40 N=6.405
s Inchidosno || confiitosN=6 Excluidos no
> conflito N=1 conflito N=3
a Artigos selecionados
=} apés critérios de Total de artigos
8 elegibilidade na fase 2: [* excluidos na fase 2: |q
._1
75} N=15 N=25
Q
!& b
5 Estudos incluidos na
3 revisio sistematica:
& N=15

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de pesquisa.

Ap6s aplicados os critérios de selecdo pelo titulo e resumo, 32 artigos foram incluidos por ambos os
revisores e 15 artigos entraram em conflito. Destes 15 artigos em conflito, 7 foram incluidos e 8 foram excluidos
por: avaliarem individuos menores de 18 anos; artigos sem texto completo; individuos sem IRC; individuos
transplantados; estudos duplicados; estudos de relato de caso; estudos somente de carater microbioldgico e
revisdes de literatura. Apds acordo, foram selecionados no total 40 artigos para leitura completa e aplicacdo dos
critérios de elegibilidade.

Excluséo dos Estudos

Apos a leitura completa dos 40 estudos incluidos na fase 1, foram excluidos 25 artigos: 2 estudos em
gue os pacientes ndo tinham IRC e ndo estavam em tratamento com hemodilise; 11 estudos que ndo possuiam
um grupo controle saudavel; 4 estudos onde a idade minima ndo era respeitada; 1 estudo onde ndo era
investigada a relagdo da IRC e as alteracdes salivares; 6 estudos que ndo eram publicados em inglés ou
portugués; 1 estudo por ndo apresentar coeréncia ou por ter uma metodologia duvidosa ou de dificil
compreensdo (Tabela 2).

Tabela 2 - Estudos excluidos na fase 2 e os motivos da exclusao (n = 40).

Referéncia | Primeiro autor (Ano) | Razdo para excluséo
41. Anuradha (2015)[16] Incluido
42, Assareh (2015)[17] 2
43. Bayraktar (2002)[18] 3
44, Bayraktar (2004)[19] 7
45, Bayraktar (2009)[20] Incluido
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46. Belazelkovska (2014)[21] Incluido
47. Bibi (2008)[22] 1

48. Block (2013)[23] 1

49, Bruzda-Zvviech (2018)[24] 2

50. Chen (2020)[25] Incluido
51. Chen (2016)[26] 2

52. Chuang (2005)[27] 2

53. De Souza (2005)[28] 2e3
54. Eltas (2012)[29] 2

55. Epstein (1980)[30] Incluido
56. Eraly (2018)[31] Incluido
57. Fragoneze (2016)[32] 3

58. Honarmand (2017)[33] Incluido
59. Imirzalioglu (2007)[34] Incluido
60. Kaushik (2013)[35] Incluido
61. Kho (1999)[36] 3

62. Khozeymeh (2016)[37] Incluido
63. Kumar (2020)[7] 3

64. Marinoski (2019)[38] Incluido
65. Nandan (2005)[39] 7

66. NCT (2018)[40] 7

67. Nylund (2015)[41] 2e8
68. Oh (2019)[42] 5

69. Pallos (2015)[43] Incluido
70. Pereira-Lopes (2019)[44] 2

71. Pham (2018)[45] Incluido
72. Popovska (2013)[46] 7

73. Rezaei (2018)[47] Incluido
74. Rumiantsev (2013)[48] 7

75. Schmalz (2017)[49] 2

76. Shetty (2018)[50] Incluido
77. Swapna (2018)[51] 2

78. Temilola (2019)[52] 2

79. Thorman (2010)[53] 8

80. Vesterinen (2007)[54] 7

Tabela 2 - (1) Estudos em que pacientes ndo possuem IRC e ndo fazem tratamento hemodialitico; (2) Estudos que ndo possuem grupo controle saudavel. (3) Pacientes
menores de 18 anos; (4) Revisdes, relatos de casos, protocolos, comunicagdes breves, opinides pessoais, cartas, posteres, resumos de conferéncias, pesquisas de laboratério;
(5) Estudos que néo investigam a associacéo entre IRC e doengas da saliva; (6) Estudos ndo publicados no alfabeto latino (romano) e chinés; (7) Texto completo néo

encontrado; (8) Andlise estatistica inadequada para o estudo proposto.

Estudos incluidos

O estudo incluiu 15 artigos contendo pesquisa clinica de pacientes diagnosticados com IRC e tratados
com hemodidlise, juntamente com um grupo controle saudavel. O estudo mais antigo foi do ano de 2007 e o
mais recente foi do ano de 2020. A idade média de todos os participantes no grupo de estudo foi de 50,19 anos e
no grupo controle foi de 48,95 anos. Em ambos o0s grupos havia pessoas tanto do sexo masculino quanto do
feminino. Os paises onde as pesquisas foram feitas sdo: india, Turquia, Maceddnia do Norte, China, EUA, Ir4,
Sérvia, Brasil e Vietna. Os estudos avaliaram alteracdes salivares, como: Vasdo salivar, pH salivar, capacidade
tampdo, ureia, proteinas totais, amonia, albumina, sodio, cloreto, potassio, calcio, fosfato, fator de necrose
tumoral alfa, interleucina 6, creatinina, IgA, 1gG, éxido nitroso, proteina C reativa. Também foi verificado nos
individuos dos estudos a presenca de alteracbes bucais e de lesdes, como: palidez da mucosa, xerostomia,
sangramento gengival, disgeusia, halito uremico, petéquias e esquimoses, lingua saburrosa, lingua ardente,
aumento gengival, ulcera oral, lesbes vermelhas, ceratose de mancha branca, lesbes pigmentadas, defeitos de
mucosa, lesBes brancas, lesbes potencialmente malignas e estomatite urémica. Uma descricdo detalhada de cada
estudo é fornecida nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3 - Dados observacion’ais dos estudos.
Autor/Ano | METODOLOGIA
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Alteracdes salivares

Alteracgdes de mucosa bucal

ANURADHA et al., Vasdo. ND

2015[16]

BAYRAKTAR et al., Vaséo e pH. ND

2009[20]

BELAZELKOVSKA et | Vaséo e pH. Odor urémico, disgeusia, xerostomia, lingua ardente,
al., 2014[21] labios secos e fissurados, lingua saburrosa, queilite

angular, mucosa palida, petéquias/equimoses,
estomatite urémica.

CHEN et al., 2020[25] pH, ureia e amonia. ND
EPSTEIN et al., Vasdo, ureia, proteina ND
1980[30] total, albumina, sddio,
cloreto, potassio, calcio,
fosfato.
ERALY et al., 2018[31] | Vasdo e pH. ND

HONARMAND et al.,
2017[33]

Vasdo, pH, ureia, calcio.

Xerostomia, disgeusia, sangramento gengival,
halitose, mucosa palida.

IMIRZALIOGLU et Vasdo, pH, célcio, ND

al., 2007[34] fosfato.

KAUSHIK et al., ND Xerostomia, disgeusia, mau-halito, ardéncia na
2013[35] lingua, aumento gengival, petéquias/equimoses,

sangramento gengival, saburra lingual, ulcera oral,
lesbes potencialmente malignas, estomatite urémica.

KHOZEYMEH et al.,
2016[37]

Interleucina 6, fator de
necrose tumoral alfa.

ND

MARINOSK et al.,

Vasdo, pH, ureia,

Mucosa pélida, lesdes vermelhas,

2019[38] creatinina, proteina total. | petequias/equimoses, lesdes brancas, lesdes
pigmentadas, defeitos na mucosa, ceratose de placa,
lingua saburrosa, lingua ardente, disgeusia,
xerostomia, halito urémico.

PALLOS et al., Ureia, creatinina, ND

2015[43] albumina, igA, igG,

oxido nitroso, proteina C
reativa, pH, proteina
total.

PHAM et al., 2017[45] | pH, vasdo, creatina, ureia. | ND

REZAEI et al., Oxido nitroso ND

2018[47]

SHETTY etal., pH, vasdo salivar. ND

2018[50]

TOTAL Vasdo, pH e ureia. Xerostomia, disgeusia, odor urémico.

Legenda: ND: ndo descrito; pH: potencial hidrogeionico
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Tabela 4 - Caracteristicas epidemioldgicas das amostras estudadas nos artigos incluidos e design das pesquisas.

Autor/Ano Local do estudo, Design de (n) participantes Sexo n (%) Idade média (anos)
pais/estado. estudo Estudo Controle Total Estudo Controle Estudo Controle

ANURADHA et al., India, Telangana. Estudo clinico

2015[16] transversal 24 50 74 ND ND ND ND
controlado

BAYRAKTAR et al., Turquia, Istambul. Estudo clinico M=56(56) M=46(41,4)

2009[20] transversal 100 111 211 F=44(44) F=65(58,6) 46 + 14 45+18
controlado

BELAZELKOVSKA et Maced6nia do Norte, Estudo clinico

al., 2014[21] Skopje. transversal 30 20 50 ND ND 46 £ 14 ND
controlado

CHEN et al., 2020[25]  China, Taiwan. Estudo clinico M=21(56,7) M=7(29.2)
longitudinal 48 24 72 F=27(43.3) F=17(70,8) 58 £ 19 44 + 9,75
controlado

EPSTEIN et al., EUA, Nova York. Estudo clinico

1980[30] transversal 9 9 18 M=9(100) ND ND ND
controlado

ERALY etal., India, Karnataka. Estudo clinico

2018[31] transversal 60 20 80 ND ND ND ND
controlado

HONARMAND et al. Iran, Zahedan. Estudo clinico

' ' M=21(70) M=21(70) 38,17

2017[33] transversal 30 30 60 F=9(30) F=9(30) 116,88 40,30+18,34
controlado

;':"'%%LJEGLU et Turquia, Ankara. tErztn”S‘i'/‘;fs';:“w G1=22 Gl=22 o, GI=(10F+12M) GI=(10F+12M) 49,40+1195 484 %622

o controlado G2=21 G2=21 G2=(9F+12M)  G2=(10F+11M) 39,85+14,45 38,23+ 5,02
KAUSHIK et al. India, Karnataka. Estudo clinico
' ' M=61(61) 44,3+8,03

2013[35] transversal 100 25 125 F=39(39) ND 446247 53 ND
controlado

KHOZEYMEH et al., Iran, Isfahan. Estudo clinico _ _

2016[37] transversal 20 20 a0  MF18(12) M=16(64) 54.92+13.60 54,20412,67

F=7(28) F=9(36)

controlado

MARINOSK et al., Sérvia, Novi Sad. Estudo clinico

2019[38] transversal 25 25 50 ND ND ND ND
controlado

PALLOS et al., Brasil, sdo Paulo. Estudo clinico

2015[43] transversal 38 47 85 ND ND 51,42+12,22 54,76+11,40
controlado
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PHAM et al., 2017[45] Vietnam, Ho Chi Minh.

Estudo clinico

transversal 43 109 152 ND ND ND ND
controlado

REZAEI et al. Iran, Kermanshah. Estudo clinico

’ ’ M=18(60) M=18(60)

2018[47] transversal 30 30 60 F=12(40) F=12(40) 58,13+9,61 60,77+7,9
controlado

SHETTY etal., india, Karnataka. Estudo clinico

2018[50] transversal 60 20 80 ND ND ND ND
controlado

Total . ! transversal 600 563 1.163 50,19 48,95

China, EUA, Iran,

controlado

Sérvia, Brasil, Vietnam

Legenda: ND ndo descrito; M masculino; F feminino.
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Risco de viés nos estudos incluidos e forga da evidéncia

O risco de viés esta resumido na Tabela 5. A avaliacdo da certeza das conclusGes e da forca das
evidéncias foi desenvolvida calculando-se 0 nimero de estudos que destacaram a presenca de um determinado
namero de alteracdes orais e salivares. Nenhum dos artigos incluidos atendeu a todos os itens do NIH Quality
Assessment Tool. Quinze artigos atenderam a, pelo menos, 8 itens. Assim, todos os artigos incluidos nesta
revisdo atenderam a pelo menos 50% dos itens avaliados (Tabela 5).

Descricao dos resultados da metanalise

As alteracBes bucais mais encontradas no grupo IRC, seguidas de sua prevaléncia, foram: palidez da
mucosa (33,29%), xerostomia (46,36%), sangramento gengival (23,66%), disgeusia (39,58%), halito urémico
(41,29%), petéquias e equimoses (16,58%), lingua saburrosa (25,24%), lingua ardente (14%), aumento gengival
(10%), Ulcera oral (2%), lesdes vermelhas (16%), ceratose de mancha branca (8%), lesGes pigmentadas (4%),
defeitos de mucosa (4%), lesBes brancas (8%), lesBes potencialmente malignas (3%) e estomatite urémica (2%).
Uma descrigdo mais detalhada desses resultados é feita na Tabela 6.
Ja em relacéo ao controle, os resultados foram: palidez da mucosa (4%), xerostomia (13,3%), disgeusia (9,19%),
halito urémico (20%), petéquias e equimoses (8%), lingua saburrosa (16%), lingua ardente (4%) e lesbes
vermelhas (8%). Ndo houve presenca de outras alteragdes bucais no grupo saudavel. Uma descricdo mais
detalhada desses resultados € realizada na Tabela 7.
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Tabela 5: Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos de acordo com o NIH Quality Assessment Tool para Observational Cohort and Cross-Sectional Studies:

s ) i - =
S ™ = - R ™ = o
< | | 8| S| || 8= AR IR
sl= |85/ 8| 8|5 |5 | 8| || 8|2 g &
S |ls |@ S| 2] R[22 Sl | = R 2| & 8
PERGUNTA 2 lz |3 Sl 5| =12 |3 ST |8 | 2| &| | =
T |8 | x <= 8| 8| |© 8|2 | X S S = 2
&) % = - T | s - X [ & = @
<5 <5 8o B 2| s |2g 3y | unmSw & Bl ol | <
) xS = t S ND » | NQ =2 5 = < = <
Do >o| J<| W n < | Zc|Ex| DO ol o < N Y =
zgl<8|lwg| T| | |93/ 58 |3/ <8 <| | w| | O
<8l 0l o0& O i W | Tyl =& ¥ [ XAl S2&] a o o 0 [
1. Pergunta de pesquisa. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
2. Populagéo do estudo. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
3. Taxa de participantes de pessoas elegiveis. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
4. Critérios de elegibilidade. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
5. Tamanho da amostra. Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | N&o | Ndo | Ndo | N&do | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Néo | 2
6. Avaliacdo de exposicao. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
7. Prazo. NA | NA | NA |Sim | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
8. Niveis de exposicao. NA | NA | Sim | Sim | NA | Sim | NA |Sim | NA | NA |NA |NA | NA |NA |Sim |5
9. Medidas de exposicao. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
10. Avaliacéo de exposicéo repetida. Ndo | Ndo | N&o | Sim | N&o | N&do | Ndo | Ndo | N&o | Ndo | Ndo | N&o | Ndo | Ndo | Ndo |0
11. Medidas de resultados. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
12. Assessores cegando. N&o | Ndo | N8o | N&o | Ndo | Ndo | N&o | Ndo | Ndo | Ndo | N&o | Ndo | Ndo | N&o | Néo
13. Taxa de acompanhamento. Ndo | Ndo | N&o | Sim | Ndo | N&do | Ndo | Ndo | N&o | Ndo | Ndo | Ndo | N&do | Ndo | Néo
14. Andlises estatisticas. Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | 15
TOTAL 8 8 9 12 8 9 8 9 8 8 9 9 8 8 9

Legenda: CD: Néo é possivel determinar; NA: N&o aplicavel.
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Tabela 6 - Resultados detalhados da metanalise em relagéo as lesdes bucais do grupo com IRC.

TH - (%2} —
Metanalls.e (nu}mero de casos % g Prevaléncia (95% CI)  12(95% ClI) Intervglg de
incluidos) O F previsao
Alteracdes orais (IRC)
. _ 33.29% (20.09- 32% (NE) NE
Palidez da mucosa (n=2) 18 55 49.76%)
L 46.36% (35.72- 37% (0-80%)  1.24-98.35%
Xerostomia (n=3) 69 155 57.35%)
Sangramento gengival (n=2) 30 130 23.66% (17.15-31.69) 0% (NE) NE
. L 39.58% (32.13- 0% (0-72%) 7.39-84.33%
Disgeusia (n=3) 59 150 47.55%)
- . _ 41.29% (28.32- 56% (0-87%)  0.14-99.71%
Halito uremico (n=3) 65 155 55.50%6)
- . _ 16.58% (10.40- 9% (NE) NE
Petéquias e equimoses (n=2) 20 125 25.40%)
. _ 25.24% (18.44- 0% (NE) NE
Lingua saburrosa (n=2) 31 125 33.51%)
Lingua ardente (n=1)* 14 100 14% (NR) NR NR
Aumento gengival (n=1)* 10 100 10% (NR) NR NR
Ulcera oral (n=1)* 2 100 2% (NR) NR NR
Lesdes vermelhas (n=1)* 4 25  16% (NR) NR NR
g]e:rla)tgse de mancha branca 5 95 8% (NR) NR NR
Lesdes pigmentadas (n=1)* 1 25 4% (NR) NR NR
Defeitos de mucosa (n=1)* 1 25 4% (NR) NR NR
Lesdes brancas (n=1)* 2 25 8% (NR) NR NR
Lesdes potencialmente malignas 3 100 3% (NR) NR NR
(n=1)*
Estomatite urémica (n=1)* 2 100 2% (NR) NR NR

Legenda: *(n=1) apenas um estudo; NR: nédo reportado; NE: ndo estimado

Tabela 7 Resultados detalhados da metandlise das lesdes orais do grupo controle.

Meta-andlise (numero de o =
casos incluidos) g B
O [
Alterac@es orais (controle)
Palidez da mucosa (n=1)* 1 25
Xerostomia (n=1)* 4 30
Disgeusia (n=2) 4 55
Halito urémico (n=1)* 6 30
Petéquias e equimoses
(n=1)* 2 25
Lingua saburrosa (n=1)* 4 25
Lingua ardente (n=1)* 1 25

Prevaléncia (95% CI)

4% (NR)

13,3% (NR)

9.19% (3.87-20.29%)
20% (NR)

8% (NR)

16% (NR)
4% (NR)

I2(95% Cl)

NR
NR

0% (0-72%)
NR

NR

NR
NR

Intervalo de
previsdo

NR
NR
NE
NR
NR

NR
NR
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Lesdes vermelhas (n=1)* 2 25 8% (NR) NR NR
Legenda: *(n=1): apenas um estudo; NR: n&o reportado; NE: no estimado; Controle: individuos sistemicamente saudaveis.

O pH salivar no grupo de estudo também foi mais alcalino quando comparado ao grupo controle. A média dos grupos de
estudo e controle foi respectivamente de (7.52) e (6.98) (Tabela 8). A vasdo salivar dos pacientes com IRC foi, em média, de (0,72
mL/min). J& o grupo sistemicamente saudavel obteve uma vasdo média de (1,33 mL/min), cerca de 46,6% maior que a grupo de
estudo (Tabela 9).

Tabela 8 — Média de pH salivar do grupo IRC versus controle

Autor/ano N total Grupo IRC Grupo controle
ANURADHA et al., 2015[16] 74 NR NR
BAYRAKTAR et al., 2009[20] 211 8,12 7,16
BELAZELKOVSKA et al., 2014[21] 50 6,91 6,78
CHEN et al., 2020[25] 72 7,80 7,00
EPSTEIN et al., 1980[30] 18 NR NR
ERALY et al., 2018[31] 80 7,01 6,65
HONARMAND et al., 2017[33] 60 8,41 7,01
IMIRZALIOGLU et al., 2007[34] 86 7,94 7,6
KAUSHIK et al., 2013[35] 125 7,26 6,92
KHOZEYMEH et al., 2016[37] 40 NR NR
MARINOSK et al., 2019[38] 50 6,88 6,52
PALLOS et al., 2015[43] 85 7,76 8,22
PHAM et al., 2017[45] 152 7,80 7,00
REZAEI et al., 2018[47] 60 NR NR
SHETTY etal., 2018[50] 80 6,83 6,00
Média 7,52 6,98

Legenda: IRC: insuficiéncia renal crénica; Controle: sistemicamente saudaveis; NR: ndo reportado; pH: potencial hidrogeniénico.

Tabela 9 - Média de vaséo salivar do grupo IRC versus controle.

Autor/ano Grupo IRC Grupo controle
Total . .
(mL/min) mL/min

ANURADHA et al., 2015[16] 74 0,41 0,68
BAYRAKTAR et al., 2009[20] 211 0,70 1,64
BELAZELKOVSKA et al., 2014[21] 50 0,31 0,54
CHEN et al., 2020[25] 72 0,59 1,90
EPSTEIN et al., 1980[30] 18 NR NR
ERALY et al., 2018[31] 80 0,35 0,72
HONARMAND et al., 2017[33] 60 1,02 1,46
IMIRZALIOGLU et al., 2007[34] 86 1,63 2,44
KAUSHIK et al., 2013[35] 125 0,48 1,42
KHOZEYMEH et al., 2016[37] 40 NR NR
MARINOSK et al., 2019[38] 50 0,30 0,51
PALLOS et al., 2015[43] 85 NR NR
PHAM et al., 2017[45] 152 1,25 1,54
REZAEI et al., 2018[47] 60 NR NR
SHETTY et al., 2018[50] 80 0,87 1,80

Média 1.243 0,72 1,33
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Legenda: IRC: insuficiéncia renal cronica; Controle: sistemicamente saudaveis; NR: ndo reportado; n: nimero de estudos incluidos; mg: miligramas; mL:
mililitros.

Foram notadas poucas diferencas na composicao salivar do grupo de estudo. Os achados no grupo IRC foram: sédio (0,0005
mg/mL), potéssio (0,0019 mg/mL), célcio (0,0134 mg/mL), fosfato (0,27 mg/mL), interleucina-6 (1,25 x 10°(-8) mg/mL), fator de
necrose tumoral (9,09 x 10°(-9) mg/mL), ureia (0,96 mg/mL), proteinas totais (1,75 mg/mL), cloreto (0,0012 mg/mL), albumina
(0,025 mg/mL.), creatinina (0,008 mg/mL) e proteina C reativa (0,55 mg/mL). No grupo sistemicamente saudavel os valores foram:
sodio (0,001 mg/mL), potassio (0,0015 mg/mL), calcio (0,019 mg/mL), fosfato (0,14 mg/mL), interleucina-6 (2,68 x 10°(-9) mg/mL),
fator de necrose tumoral (3,62 x 10°(-9) mg/mL), ureia (0,33 mg/mL), proteinas totais (1,23 mg/mL), cloreto (0,0013 mg/mL),
albumina (0,017 mg/mL.), creatinina (0,0005 mg/mL) e proteina C reativa (0,2 mg/mL), como esta descrito na Tabela 10. Também
foram verificadas quantidades maiores de 1gG e IgA nos pacientes com IRC.

. , Individuos com IRC Individuos sistemicamente
Meta-anélise (nimero de P
estudos incluidos) - saudaveis -

Total Média (mg/mL) Total Média (mg/mL)

Sodio(n=1)* 9 0,0005 9 0,0010
Potassio (n=1)* 9 0,0019 9 0,0015
Célcio (n=3) 82 0,0130 82 0,0190
Fosfato (n=2) 52 0,2700 52 0,1400
Interleuina 6 (n=1)* 20 1,25 x 10°(-8) 20 2,68 x 107(-9)
Fator de necrose tumoral (h=1)* 20 9,09 x 10/(-9) 20 3,62 x 107(-9)
Ureia (n=4) 146 0,9600 197 0,3300
Proteinas totais (n=3) 72 1,7500 81 1,2300
Cloreto (n=1)* 9 0,0012 9 0,0013
Albumina (n=1)* 9 0,0250 9 0,0170
Creatinina (n=1)* 25 0,0080 25 0,0005
Proteina C reativa (n=1)* 25 0,5500 25 0,2000

Tabela 10 - Média detalhada dos resultados encontrados na composicdo salivar dos individuos com IRC e sistemicamente
saudaveis.

Legenda:*(n=1) apenas um estudo; IRC: insuficiéncia renal cronica; NR: ndo reportado; n: nimero de estudos incluidos; mg: miligramas; mL: mililitros.

Discussion
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Apos a realizacdo do presente estudo, nota-se que a hipdtese em estudo foi confirmada, uma vez que portadores de IRC em
tratamento por hemodialise apresentam diferencas quanto a composicao/quantidade salivar, bem como no que diz respeito a
prevaléncia de les6es orais, quando comparados a individuos controles saudaveis.

Os paises que mais publicaram estudos em relacio & pergunta de pesquisa abordada foram: india, Turquia, Macedénia do
Norte, China, Estados Unidos da América, Ird, Sérvia, Brasil e Vietnd. Porém, isso ndo significa que nestes paises hd uma ocorréncia
maior de individuos com IRC. Na verdade este dado demonstra quais sdo 0s paises que mais investem no diagndstico e tratamento
precoce da IRC, associando-a com a salde bucal dos individuos [55].

A idade média dos participantes com IRC foi de 50,19 anos, demonstrando que essa € uma doenca que atinge principalmente
pessoas com idade mais avancada. Também foi verificado que essa condicdo afeta em proporcdo maior os individuos do sexo
masculino, como também encontrado em estudo anterior [56]. Entretanto, estudos europeus apontaram uma prevaléncia maior da IRC
em mulheres do que em homens [57]. Estudo prévio, no estado do Parana/Brasil também identificou maior prevaléncia de IRC em
individuos do sexo feminino. Tais diferencas de resultado quanto ao sexo instigam a reflexdo da possibilidade de interferéncia
genética e geografica na incidéncia da IRC nas diferentes populagoes, uma vez que os individuos da regido sul do Brasil sdo, em sua
maioria, caucasianos e descendentes de colonizadores europeus. Outros estudos também tém apontado a associagdo de duas variantes
genéticas como influenciadoras da nefropatia em afrodescendentes [58, 59]. A partir disso, fica evidente a necessidade de um
levantamento da incidéncia da IRC em todas as regifes do pais, uma vez que cada regido do Brasil é composta por diferentes etnias.
Desta forma, poder-se-ia identificar as caracteristicas das macrorregides, auxiliando no planejamento de medidas de tratamento e
prevencdo da IRC, priorizando as peculiaridades de cada local geogréfico.

Segundo os resultados obtidos nos estudos avaliados, os individuos sistemicamente saudaveis apresentaram uma quantidade muito
menor de lesdes orais quando comparados ao grupo de pacientes com IRC. Porém, nenhuma lesdo mostrou prevaléncia significativa a
ponto de ser considerada uma caracteristica especifica dos portadores de IRC (lesdo patognomdnica). Ademais, existem poucos
estudos comparando a prevaléncia das alteragdes bucais nesses pacientes, impedindo que se tenha um conhecimento mais sélido a
respeito dos problemas estomatognéticos e das necessidades orais dos mesmos. As lesBes orais predominantes nos individuos com
IRC, segundo os estudos incluidos na pesquisa, foram: palidez da mucosa, xerostomia, sangramento gengival, disgeusia, halito
urémico e lingua saburrosa [21, 23, 35,38].

A xerostomia é um dos problemas mais comumentemente apresentados em todos os pacientes com IRC pois ela é
consequéncia da hipossalivacdo, do consumo de medicamentos e também da pouca ingestdo de liquidos — este Gltimo faz parte das
recomendagdes médicas aos individuos com IRC para que 0s mesmos mantenham um equilibrio hidrico do organismo [30]. J4 a
palidez da mucosa é retratada na literatura como consequéncia da condigdo anémica e da baixa producéo de eritropoietina (uma
glicoproteina que controla a produgdo de células vermelhas do sangue) nos individuos com IRC [16]. O sangramento gengival nesses
individuos esta relacionado a ocorréncia aumentada de gengivite e periodontite. Este sangramento, além de ser consequéncia de uma
higiene bucal ineficiente, também esta associado na literatura a uma desregulagdo do produto calcio-fosfato sérico, fatores estes que
colaboram para a formacdao de calculo dentario [60]. O halito urémico presente na maioria dos pacientes € justificado na literatura
como uma consequéncia da presenca elevada de ureia na saliva [36].

A vasdo salivar média nos individuos com IRC foi significativamente mais baixa do que no grupo controle e ficou muito
préxima dos valores relatados por estudos anteriores [7, 44]. Tais resultados justificam os achados referentes a disgeusia e a maior
ocorréncia de lesdes nesses individuos, uma vez que a diminui¢do do fluxo salivar causa redugdo da preparagdo do bolo alimentar,
reducdo do paladar e aumento da suscetibilidade das estruturas orais a doencas. Por outro lado, nenhum dos estudos incluidos na
revisdo avaliou a relagdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes e sua ligagdo com a reducdo do fluxo salivar como foi feito no
estudo de MIGUEL et al. [61], onde a partir da avaliagdo dos prontuérios, foi identificado que cada paciente em hemodialise fazia uso
de pelo menos um medicamento que interferisse de forma negativa na vasao salivar, como anti-hipertensivos e antidepressivos. Além
disso, os estudos deveriam ter feito a coleta da saliva estimulada e ndo estimulada, sendo que a maioria dos trabalhos optou apenas por
uma ou outra, quando na verdade a analise das duas formas deixaria os dados e as possibilidades de comparagdo mais completos.

A quantidade de uréia, fosfato, proteinas totais, creatinina e proteina C reativa foi um pouco maior nos pacientes com IRC.
Porém, ndo houve diferenga significativa nos demais componentes salivares quando comparados ao grupo controle saudavel. Além
disso, por existirem poucos estudos que avaliam tais caracteristicas salivares, é insustentavel tratar tais achados como patognoménicos
dos individuos com IRC [35, 7, 38, 43, 48, 50].

Os valores médios de pH salivar no grupo de estudo também tiveram diferencas quando comparados ao grupo controle. A
saliva do grupo de estudo se mostrou mais alcalina, porém, ainda dentro do limite de varia¢do aceitavel. A alcalinidade salivar nesses
individuos é decorrente da maior quantidade de ureia presente na saliva, a qual é degrada e transformada em aménia,
consequentemente elevando o pH salivar [62]. Devido a alcalinidade da saliva, diminui a capacidade de deterioracdo da matéria
organica presente no meio bucal, favorecendo a formagéo de tartaro e por conseguinte a presenca de doenca periodontal. Ademais, a
presenca da doenca periodontal nesses individuos aumenta a quantidade de inflamac&o sistémica, consequentemente elevando o0s
valores de proteina C reativa e interleucinas [63]. A concentracdo de fosfato na saliva dos portadores de IRC também é mais elevada
devido ao baixo fluxo salivar, uma vez que o fosfato é inversamente proporcional a taxa de fluxo salivar. Além disso, essa fosfatemia
muitas vezes pode contribuir para o desenvolvimento de hiperparatireoidismo em individuos em hemodiélise [30].
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O pequeno numero de estudos odontoldgicos em portadores de IRC limita a descricdo de um padrdo das condi¢Ges orais desses
individuos, impedindo que se possa tracar uma relacéo concreta das alteragdes bucais com o tratamento hemodialitico. Assim, é
relevante que se realizem novos estudos clinicos sobre essa populagéo e que se busque conhecer mais quais sao as necessidades desses
pacientes, uma vez que o nimero de individuos com IRC tem crescido no mundo todo. Também vale lembrar que o cirurgido-dentista
tem papel fundamental na prevencéo e tratamento de doencas bucais e que a odontologia hospitalar tem se mostrado uma ciéncia
muito importante para o tratamento de doencas sistémicas com implicacdes orais[62].

Conclusion

Os individuos com insuficiéncia renal cronica em tratamento com hemodialise sdo mais propensos a alteragdes tanto na
quantidade como na qualidade da saliva, assim como sdo detentores de uma maior quantidade de lesdes/alteracBes bucais. Porém,
ainda existem poucos estudos referentes a esse tema e ndo é possivel que se chegue a uma conclusdo sélida sobre quais sdo as
alteracbes mais prevalentes e podem ser consideradas caracteristicas desses individuos. Assim, verifica-se a necessidade de mais
estudos clinicos em portadores de IRC, por se tratar de uma populagdo pouco explorada dentro do campo odontoldgico.
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