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Resumo:

A Doenca Renal Cronica (DRC) é altamente impactante sobre a saude bucal do
paciente. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi investigar a associagdo de
desvios metabdlicos e colonizagéo fungica de individuos com a DRC, em estagio 5
sob hemodidlise e transplantados renais. Foi realizado exame fisico, verificacdo do
pH bucal, coleta da saliva para dosagem de ureia e analise micolégica. Do total de
pacientes selecionados, 62.50% apresentaram positividade para colonizagdo por
Candida spp., com destaque para C. albicans. Dentre os pacientes avaliados,
58.33% mostraram-se com taxa de ureia salivar inferior a média da literatura, pH
bucal médio de 7.62 e presenca de Candida em 33.33%. Taxa de ureia superior a
média foi verificada em 41.66%, com pH bucal médio de 7.92, e 29.16% deles foram
positivos para Candida. Os resultados reforcam que as leveduras se adaptam ao pH
alcalino possibilitando a expresséo dos seus fatores de viruléncia, havendo risco de
infeccbes em outros sitios, sendo um risco importante para 0s pacientes renais
crénicos.

Introducao

A Doenca Renal Crénica (DRC) é definida classicamente como anormalidades da
estrutura ou funcéo dos rins e é classificada em cinco estagios, conforme a perda
renal presente por mais de trés meses e com implicacdes para a saude em geral do
paciente. A queda funcional dos rins acarreta em efeitos sobre outros 6rgaos devido
a anormalidade da funcdo de excrecao de vérias substancias toxicas. Sem sintomas
no inicio, a DRC ¢é interpretada como um problema global de saude publica, e
somente em 2015, foi responsavel pela morte de quase trés mil brasileiros, e atinge
cerca de 10% da populacdo mundial, segundo a Associacdo Brasileira dos Centros
de Dialise e Transplante. A perda da funcdo renal acarreta alteracdes urémicas,
metabdlicas, endocrinas e imunolégicas, cujas complicacbes compreendem
hipertensédo arterial, diabetes, anemia, fraqueza 6ssea, problemas nutricionais e
danos nervosos, além de risco aumentado para problemas cardiovasculares. Da
mesma forma, os tecidos bucais sdo afetados pela DRC (Andrade et al., 2015),
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inclusive elevando seu pH em decorréncia do acumulo de substancias salivares
como a ureia. Essa substancia € um metabdlito primario derivado de proteinas
dietéticas e teciduais, cujas taxas sanguineas sdo mensuradas para avaliar o grau
do dano renal ocorrido por diversos fatores (Jae-Chen al., 2015). Com a didlise,
devido ao emprego de cateteres venosos peritoneais ou centrais, 0s pacientes
podem ser alvos de infec¢des oportunistas, sendo necessario o uso profilatico de
antimicrobianos que podem contribuir para as infec¢des fungicas. Assim, o objetivo
desse estudo foi investigar a associagdo entre ureia salivar, pH e a presenca de
fungos na cavidade bucal de individuos com a DRC, em estagio 5 sob hemodialise e
transplantados renais.

Materiais e métodos

Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Maringa (UEM) [COPEP-EMU n° 383.979,
CAAE 17297713.2.0000.0104] e conduzido de acordo com a Resolucado 466/2012
do Conselho Nacional de Saude.

Populacéo de estudo

Pacientes portadores de DRC, estagio 5 em hemodidlise aptos a receberem
transplante renal e transplantados renais. Todos capazes cognitivamente e com
idade entre 18 e 75 anos, sob tratamento nefrolégico no Hospital Santa Casa de
Misericordia de Maringad. Pacientes com doencas infecto contagiosas e
imunossupressoras, com dificuldades de comunicagéo, em uso de antibidtico se/ou
antifingico nos ultimos 30 dias, bem como com histéria de tratamento odontologicos
nos ultimos 6 meses foram excluidos.

Fase clinica e laboratorial

A coleta de dados foi realizada através de entrevista, andlise do prontuario, exame
clinico bucal, verificagdo do pH e coleta de amostras salivares. A avaliagdo do pH foi
realizado através do Papel Indicador Universal de pH 2-14 (Merck KgaA) colocado
sobre o dorso da lingua. As amostras de saliva foram encaminhadas ao laboratoério
de micologia médica UEM, e as amostras semeadas em sabouraud dextrose agar e
incubadas a 35 °C durante 48-72 h para se avaliacdo do numero de unidades
formadoras de coldnias (UFC). As leveduras foram identificadas por metodologias
classicas.

Andlise de ureia

As amostras de saliva foram centrifugadas, e com sobrenadante foi dosado a ureia
salivar por metodologia colorimétrica (Kit Ureia Einz Color, Laborclin, Pinhais-PR,
Brasil) seguindo as instrugcbes do fabricante. Os pacientes foram agrupados
conforme dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, com valores médios normais
de ureia salivar de 40 mg/dL.

Resultados e Discussao
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Dos 243 pacientes com DRC triados, 24 estavam aptos a participar do estudo. As
amostras analisadas agrupou 58.33% com taxa de ureia salivar inferior a média da
literatura (Grupo A), pH bucal médio de 7.62 e 33.33% deles foram colonizados por
leveduras do género Candida. JA o Grupo B (41.66%), apresentou taxa de ureia
superior a média, tendo pH bucal médio de 7.92 e 29.16% deles foram positivos
para Candida (Tabela 1 e 2).

Tabela 1 Associacdo entre o nivel de ureia salivar e a taxa de colonizacdo por
leveduras em pacientes DRC.

Culturas de Leveduras

Variaveis Pasitivo n (%) Megativo n(%) Total ODDs RATIO 95% IC Valor p
HD Ureia < média 5(26.31) 5(26.31) 10(52.63) 0.2857 0.03859a 0.3498
Ureia > média 7(36.84) 2(10.52) 9(47.36) 2.115

Total 12(63.158) T(36.84) 19(100)

> Ureia < média 3 (60) 1(20) 4 (B0) 7.00 0.1680a 0.400
Ureia = média - 1(20) 1 (20) 291.6
Total 3 (60) 2 (40) 5(100.0)

Total Ureia < média 8(33.33) 6(25) 14(58.33) 0.6714 00.1025 a 0.6785
Ureia = média 7(29.16) 3(12.50) 10(41.66) 3.184
Total 15(62.50) 9(37.50) 24100}

HD = hemodialisados, TX= transplantados.

Em ambos grupos, a espécie C. albicans foi a mais frequente (Tabela 2), seguida de
C. parapsilosis e C. tropicalis. Este € um dos poucos trabalhos na literatura que
associa a taxa de colonizacdo por leveduras com o0s niveis de ureia salivar em
cavidade bucal de pacientes DRC.

Tabela 2 Relacao dos pacientes DRC com culturas positivas para leveduras

Paciente Ureia mg/dL pH Saliva Lingua(com swab)
UFC 1D UFC 1D
HD 05 10 8 556 C. albicans 499 C. albicans
Grupo A HD 11 39 7 109 C. albicans - -
ureia = meédia HD 16 39 8 1 C. albicans -
HD 17 39 7 - - 1 C. parapsilosis
HD 18 32 g 4 C. krusei - -
TX 01 25 7.5 - - 105 C. albicans
TX 02 4.9 7.5 20 C. albicans 105 C. albicans
TX 04 2.7 g 105 C. glabrata C. albicans 105 C. glabrata C. albicans
HD 02 120 8 96 C. albicans 81 C. albicans
HD 03 210 8 582 C. albicans 1515 C. albicans
Grupo B HD 04 160 8.5 208 C. tropicalis 36 C. tropicalis
ureia > média HD 06 140 7.5 1 C. tropicalis 2 C. tropicalis
HD 12 1138 8 3 C. albicans 2 C. albicans/ C. parapsilosis
HD 14 132 7.5 520 C. albicans 15 C. albicans
HD 15 145 8 96 C.parapsilosis 38 C. parapsilosis

ID= identificacdo das espécies flungicas.
A ureia é um produto metabdlico de proteinas, com niveis organicos variaveis e
excretada pelos rins. Sua taxa sanguinea € destinada no auxilio da avaliacdo da
funcado renal. Entretanto, em até 50% de perda da funcéo renal os valores de ureia
sérica pode ser normal. De forma inovadora, a dosagem de ureia salivar tem se
destacado visto que pode aumentar proporcionalmente a ureia sérica permitindo que
alguns autores indiquem essa dosagem para o diagnéstico da DRC. Nesse estudo,
nado houve associacdo significativa entre ureia salivar aumentada e colonizacao
fungica. Entretanto, é preciso considerar que a proliferacdo das leveduras ocorre
com facilidade em habitats mais acidos. Diferente disso, nha DRC ocorre a elevacao
do pH bucal como mostra em ambos grupos estudados com valor de pH>7.0, sendo
gue esse nao foi um limitante para taxas importantes de colonizagéo por leveduras.
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Estudos mostraram que C. albicans é capaz de converter a ureia em amonia e CO,,
elevando o pH extracelular através da atividade da enzima urea amido lyase, e
alteracdes de pH podem mudar os fatores de viruléncia dessas leveduras.

Conclusodes

Avaliacbes de pH e ureia salivar parecem contribuir de forma importante para a
suspeita de colonizacdo fungica da cavidade bucal. Apesar do ambiente &cido
favorecer o crescimento fungico, os resultados deste estudo possibilitaram discutir
que, Candida spp. pode se adaptar a varias modificacbes ambientais e permanecer
colonizante, sendo essa uma caracteristica relevante, que as torna um importante
alvo de estudo. Assim, a valorizacdo da presenca de Candida associada ou nao a
mudancas no nivel de ureia salivar € de extrema urgéncia devido ao estado
imunodeprimido dos pacientes estudados e da possibilidade para infecgbes
sistémicas por esses agentes fungicos.
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