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RESUMO 

 

Estudos anteriores descreveram a presença de paratormônio (PTH) na saliva de mulheres menopausadas, 

bem como aumento da concentração salivar deste hormônio naquelas com evidências de xerostomia. A 

doença renal crônica (DRC) é uma doença frequente e grave, que por vezes causa, dentre outras 

consequências, hiperparatireoidismo. A quantificação de PTH salivar em pacientes com DRC poderia 

contribuir para o monitoramento e até mesmo para o diagnóstico precoce do hiperparatireoidismo, de 

forma clinicamente relevante posto tratar-se a saliva de material biológico coletável de forma mais 

simples e menos invasiva que o sangue, favorecendo o estudo mais frequente da condição hormonal de 

cada paciente. Todavia não foram identificados na literatura estudos sobre a quantificação desse 

hormônio em pacientes com DRC.  Por tais motivos, este estudo investigou possível correlação entre o 

nível salivar e sérico de PTH, bem como associação desses níveis a alterações no padrão radiográfico 

falangeal, em pacientes com DRC e em tratamento hemodialítico. Amostras de saliva não estimulada 

foram coletadas de 30 pacientes com DRC e avaliadas por ELISA para quantificação de PTH. Os 

pacientes ainda foram submetidos a radiografias dos dedos indicador, médio e anelar para determinação 

de índice cortical falangeal (IFC), e autorizaram a coleta do resultado da quantificação de PTH sérico 

disponível em seus prontuários médicos. Os pacientes estudados apresentavam-se entre 25 e 80 anos de 

idade, distribuídos igualmente entre homens e mulheres. Diabetes e hipertensão arterial eram as 

principais causas da DRC, e os mesmos realizavam hemodiálise já há 44 meses (± 42 meses), em média. 

Apenas quatro pacientes apresentavam níveis séricos de PTH dentro da normalidade (< 65pg/ml), com 

todos os demais apresentando hiperparatireoidismo (média de PTH sanguíneo de 528,5pg/ml, ± 

508,4pg/ml). Houve correlação positiva e significativa entre o PTH sérico e o IFC. Não se identificou 

quantidade minimamente detectável de PTH nas amostras salivares. Em conclusão, os resultados do 

presente estudo lançam dúvida sobre a presença de PTH salivar, mas corroboram análise radiográfica 

falangeal como método útil para o monitoramento de alterações ósseas em pacientes com DRC em 

hemodiálise. 

 

Palavras chave: insuficiencia renal crônica, saliva, hiperparatireoidismo, hemodiálise, reabsorção 

óssea, indice cortical falangeal. 
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ABSTRACT 

 

Previous studies have described the presence of parathyroid hormone (PTH) in the saliva of menopausal 

women, as well as increased salivary concentration of this hormone in those with evidence of 

xerostomia. Chronic kidney disease (CKD) is a frequent and serious disease, which sometimes causes, 

among other consequences, hyperparathyroidism. The quantification of salivary PTH in patients with 

CKD could contribute to the monitoring and even to the early diagnosis of hyperparathyroidism, in a 

clinically relevant way since the saliva of biological material collected in a simpler and less invasive 

way than the blood is treated, favoring a more frequent study of the hormonal condition of each patient. 

However, no studies on the quantification of this hormone in patients with CKD have been identified in 

the literature. For these reasons, this study investigated a possible correlation between salivary and 

serum levels of PTH, as well as the association of these levels with changes in the phalangeal 

radiographic pattern, in patients with CKD and in hemodialysis treatment. Unstimulated saliva samples 

were collected from 30 patients with CKD and evaluated by ELISA for quantification of PTH. Patients 

were still submitted to x-rays of the index, middle and annular fingers to determine phalangeal cortical 

index (CSF), and authorized the collection of the available quantification of serum PTH in their medical 

records. The patients studied were between 25 and 80 years of age, equally distributed among men and 

women. Diabetes and hypertension were the main causes of CKD, and they underwent hemodialysis for 

44 months (± 42 months), on average. Only four patients had serum PTH levels within normal range 

(<65pg / ml), with all others presenting hyperparathyroidism (mean blood PTH of 528.5pg / ml, ± 

508.4pg / ml). There was a positive and significant correlation between serum PTH and IFC. Minimally 

detectable amount of PTH was not identified in the salivary samples. In conclusion, the results of the 

present study cast doubt on the presence of salivary PTH, but corroborate phalangeal radiographic 

analysis as a useful method for the monitoring of bone alterations in patients with CKD on hemodialysis. 

 

Key-words: chronic kidney desease, saliva, hyperparathyroidism, hemodialysis, bone resorption, 

phalangeal cortical index. 
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INTRODUÇÃO 

 

 Com certa frequência, as estruturas que formam a boca evidenciam o estado de saúde sistêmica, 

muitas vezes de forma mais pronunciada que outras regiões do corpo (CHI et al., 2010). Métodos 

sialoquímicos e sialométricos têm sido utilizados para identificação e mensuração de diversas 

substâncias, tais como hormônios, metabólitos e microorganismos, com vistas à sua possível aplicação 

diagnóstica (RENDA, 2017; ANURADHA et al, 2015; MOURA et al, 2007). Comparada ao sangue, 

cuja coleta frequente pode resultar em anemia e infecção, a saliva mostra diversas vantagens, tais como 

a simplicidade e a segurança de coleta (HONARMAND et al, 2017; RENDA, 2017; CELEC et al, 2015). 

 A insuficiência renal crônica (IRC) é caracterizada pela redução da capacidade filtrativa dos 

rins, com acúmulo resultante de solutos urêmicos no sangue (DIAS et al, 2007). Sua causa mais comum 

é o diabetes mellitus (RAY et al, 2017; SWAPNA et al, 2013). Manifesta-se de diversas formas, e na 

boca e estruturas relacionadas sua ocorrência pode ocasionar xerostomia, estomatite urêmica, alterações 

radiográficas dos ossos da maxila, dentre outros sinais e sintomas. É de grande importância ao cirurgião-

dentista o conhecimento das manifestações orais da IRC em pacientes em hemodiálise, de forma a se 

tomar precauções necessárias para prevenção de infecções e as consequentes complicações 

(HONARMAND et al, 2017)  

 Em dias atuais, as projeções epidemiológicas mundiais indicam aumento considerável na 

incidência e prevalência de IRC, especialmente em países em desenvolvimento (FUJII et al, 2017; 

RODRIGUES et al, 2016). A hemodiálise diminuiu consideravelmente a morbidade e a mortalidade de 

pacientes com a doença (SWAPNA et al, 2013). Esse procedimento substitui a função renal, mas pode 

também levar a alterações sistêmicas e orais, tais como variação no fluxo e na composição salivar 

(TOMÁS et al, 2008).  

 No sangue, diversas alterações bioquímicas podem ser observadas em pacientes com 

insuficiência renal terminal, tais como hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e distúrbios 

hormonais, especialmente hiperparatireoidismo (KANEKO et al, 2017; ANURADHA et al, 2015). 

 O hormônio paratireoidiano (PTH) é essencial para o controle da homeostase de cálcio, e atua 

em diversos órgãos que armazenam, excretam ou absorvem esse mineral (PAULA, 2009). Sua produção, 

secreção e ação, juntamente com a vitamina D, compõem um mecanismo de feedback que busca manter 

as concentrações de cálcio e fósforo dentro da normalidade. Dessa forma, a hipocalcemia e a 

hiperfosfatemia, comuns em pacientes com insuficiência renal crônica, geram estimulo intenso de 
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produção de PTH. Por sua vez, o hiperparatireoidismo pode levar a calcificações extraósseas, 

osteoporose e doenças cardiovasculares (FUJII et al, 2017 RAY et al, 2017; RODRIGUES et al, 2016; 

LACATIVA, 2005).  

O hiperparatireoidismo é definido pela produção anormal de paratormônio pelas glândulas 

paratireoides. Hiperparatireodismo primário consiste na produção autônoma e abundante de PTH, 

geralmente por adenomas nas glândulas paratireóides. A maior incidência dessa condição é em 

mulheres, na pós-menopausa (ELIAS et al, 2017; FRASER, 2009). Hiperpatireoidismo secundário 

ocorre como resultado de outras doenças, em especial a DRC, e define-se pelo aumento da produção de 

paratormônio como resposta a baixas concentrações de cálcio. Há sinais e sintomas relacionados com a 

hipocalcemia aguda (FRASER, 2009). Hiperparatireodismo terciário ocorre também em decorrência de 

outra doença, usualmente resultando em hiperplasia das glândulas paratireoides que sustentam a 

hiperprodução de PTH mesmo após o tratamento da doença de base (JAMAL et al, 2012). É 

principalmente observado em pacientes que estão em longo período em hemodiálise 

(RAUBENHEIMER et al, 2015).  

Independentemente de seu motivo, o nível elevado de paratormônio induz reabsorção óssea de 

forma acelerada, por aumento do número de osteoclastos (ELIAS et al, 2017; VIEIRA et al, 2005). 

Estudos demonstram que a maior parte da perda óssea ocorre na cortical óssea (PALLA et al, 2017). 

Reabsorção óssea subendosteal e intracortical são as primeiras mudanças radiológicas. Cada vez mais 

há reabsorção óssea, e o tecido reabsorvido é substituído por tecido conjuntivo fibroso caracterizando a 

osteíte fibrosa (RAUBENHEIMER et al, 2015). As anormalidades osteoarticulares em pacientes com 

insuficiência renal crônica são inúmeras e constantes (LEE et al, 2017; RAY et al, 2017; VIEIRA et al, 

2005).  

Ossos da mão e do punho estão dentre os que mais frequentemente apresentam achados de 

reabsorção óssea (LACATIVA et al., 2009). Uma importante característica associada à osteíte fibrosa 

(doença relacionada ao hiperparatireodismo), é a reabsorção subperiosteal da face radial da segunda e 

terceira falanges e também erosão da falange distal (VIEIRA et al, 2005). O denominado “índice cortical 

de falange” (InCF) foi há pouco apresentado como técnica para se avaliar o grau de comprometimento 

ósseo pelo hiperparatireodismo secundário, fundamentado em possível associação com os níveis de 

paratormônio no plasma sanguíneo (HENRIQUES et al, 2014).  

 Estudos recentes em pacientes com doença renal crônica demonstram que há correlação entre a 

desordem mineral óssea e maior risco de doença cardiovascular, fraturas e também altas taxas de 

mortalidade. A deficiência de vitamina D tem sido associada a uma formação óssea falha causando 

prejuízos à densidade óssea.  Esse baixo estado de vitamina D no músculo esquelético também pode 

afetar os caminhos metabólicos musculares, incluindo a sensibilidade a insulina. Observa-se também 
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maior prevalência de osteoporose em pacientes com doença renal crônica quando comparada com a 

população em geral. Portanto, a função fisiológica “clássica” da vitamina D é manter os níveis 

sanguíneos normais de cálcio e fosfato, suficientes para suportar a maioria das funções metabólicas, em 

especial transmissão neuromuscular e mineralização óssea (HRUSKA et al, 2017; KIM et al, 2017; 

MOLINA et al, 2017; PALLA et al, 2017).  

Na saliva de pacientes com IRC, alterações similares àquelas observadas no sangue também já 

foram identificadas, como por exemplo aumento nos níveis de K, Cl, Ca, IgA e amilase salivar (RENDA, 

2017; SUZUKI et al, 2016; SEETHALAKSHMI et al, 2014; AGHA-HOSSEINI et al, 2013; SAVICA 

et al, 2009; NAGLER, 2008; BOTS et al, 2007; SAVICA et al, 2007; NANDAN et al, 2005; GOLL et 

al, 1978; SHANNON et al, 1977; DAHLBERG et al, 1967;). Aumento da excreção salivar de ureia 

também pode ocorrer, identificada pelos pacientes como gosto metálico na boca. Essa mudança de gosto 

é causada por ureases bacterianas que decompõem a ureia em amônia e dióxido de carbono. O acúmulo 

de amônia pode elevar o pH salivar e irritar a mucosa oral. Outros fatores como distúrbios metabólicos, 

uso de medicamentos, variações do fluxo salivar e sua composição também podem ocasionar mudanças 

no paladar (HONARMAND et al, 2017; RENDA, 2017; SWAPNA et al, 2013). Estudos demonstram 

que a relação Na/K na saliva pode ser regulada pela aldosterona e PTH. Variações nos níveis salivares 

de cálcio, fósforo, uréia, sódio, potássio, são observados em pacientes hemodialisados (HONARMAND 

et al, 2017; ANURADHA et al, 2015). 

 Finalmente, o hormônio paratireoideano (PTH) já foi identificado e quantificado na saliva de 

humanos, porém somente em mulheres na menopausa. Observou-se valores discrepantes sobre a 

concentração media do PTH na saliva, cerca de 10 a 40 pg/ml, com aumento considerável naquelas que 

apresentavam xerostomia. Nível aumentado de paratormônio e cortisol nestas mulheres aponta que o 

risco de perda óssea é aumentado (AGHA-HOSSEINI et al, 2009; MIRZAII-DIZGAH e AGHA-

HOSSEINI, 2013) O cálcio e o PTH também podem exercer papel significativo na manutenção 

fisiológica da cavidade oral, quando trabalham concomitantemente em um sistema equilibrado (SINGH 

et al, 2013). 

 

PROPOSIÇÃO 

Investigar possível correlação entre o nível salivar e sérico de PTH, bem como entre o PTH 

sérico ou salivar e alterações no padrão radiográfico falangeal, em pacientes com IRC e em tratamento 

hemodialítico. 
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METODOLOGIA 

 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Uberlândia para avaliação de acordo com a Resolução CNS 466/12 (parecer nº 1.372.118). 

Foram considerados de potencial interesse aqueles pacientes portadores de IRC, de ambos os 

sexos, em tratamento hemodialítico no Serviço de Hemodiálise do Hospital de Clínicas da Universidade 

Federal de Uberlândia. Foram excluídos todos os pacientes que apresentassem deficiência cognitiva ou 

motora evidente, ou ainda que mostrassem qualquer contrariedade à participação. Dos 48 pacientes com 

insuficiência renal crônica, oito não atendiam os critérios de inclusão e dez optaram por não participar 

do estudo. Uma vez identificados os possíveis participantes, os mesmos foram contactados pela equipe 

de pesquisadores durante uma sessão regular de hemodiálise para o devido processo de consentimento, 

registrado em termo específico.  

Uma vez aceita a participação, os pacientes foram orientados a não se alimentar (alimentos 

sólidos ou líquidos) ou realizar higiene bucal na hora antecedente à coleta de saliva, que foi realizada 

imediatamente antes da sessão seguinte de hemodiálise. Optou-se por técnica de coleta não estimulada, 

com uso de dispositivo específico composto por tubo e rolete de algodão (Salivette, Sarstedt, Alemanha). 

Para tanto, os pacientes foram colocados em posição confortavelmente sentada, e então o rolete de 

algodão foi alojado em posição sublingual para absorção de saliva. Após cinco minutos, os roletes foram 

retirados e depositados no tubo específico, que foi então mantido refrigerado em recipiente com gelo 

para transporte. Em laboratório, o dispositivo foi centrifugado a 5.000rpm a 4oC por dez minutos, e a 

amostra de saliva transferida para tubos de 0,5mL e finalmente congelada a – 20oC até o momento da 

análise de PTH por meio do ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA). 

Ao final da sessão de hemodiálise, os pacientes foram conduzidos ao Serviço de Radiologia do 

Hospital Odontológico para tomada radiográfica dos dedos indicador, médio e anelar, em conjunto para 

cada mão. Essas foram realizadas em aparelho radiográfico odontológico digital (VistaScan, Durr 

Dental, Alemanha) com utilização de placas de fósforo (modelo correspondente a filme odontológico 

oclusal), tendo sido as imagens salvas em formato JPG. Para a determinação do índice cortical falangeal, 

avaliou-se as falanges médias dos dedos radiografados, classificadas como apresentando corticais ósseas 

normais (índice = 1), moderadamente erodidas (índice = 2), e intensamente erodidas (índice = 3), 

conforme metodologia previamente descrita (HENRIQUES et al, 2012). O índice considerado para cada 

paciente correspondeu ao valor médio dos seis dedos avaliados. 

Ainda, mediante consulta a registros médicos de cada paciente, foram obtidas informações sobre 

a causa da DRC. Da mesma forma, o resultado do exame de sangue com data mais próxima à da coleta 
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de saliva, obtido com propósito de acompanhamento regular da condição dos pacientes, foi consultado 

para registro da concentração de PTH. 

Finalmente, possíveis correlações entre a concentração de PTH sérico e salivar, ou entre o PTH 

sérico ou salivar e o índice cortical falangeal, foram analisadas estatisticamente por teste de Spearman. 

Em qualquer situação, o nível de significância estatística foi estabelecido em 5%. 
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Verificou-se que apenas quatro pacientes apresentavam níveis séricos normais de PHT (< 

65pg/ml). Os demais mostravam média de 600pg/ml, variando entre 82 e 2.303pg/ml. A análise salivar 

mostrou que não havia PTH em quantidade superior ao limite mínimo de detecção pelo ensaio proposto 

(0,1pg/ml), não obstante os resultados de padronização do ensaio terem sido satisfatórios e confiáveis. 

O índice cortical falangeal mostrou ausência de degradação cortical (índice = 1) em 11 pacientes, 

enquanto nos demais a média do índice foi de 2,0  0,5. A ausência de PTH mensurável na saliva 

obviamente impediu comparação com a concentração do hormônio no soro e com o índice cortical 

falangeal. Por outro lado, houve correlação positiva (R = 0,44) e significante (p = 0,01) entre a 

concentração de PTH sérico e o índice cortical falangeal, como mostrado na Figura 3. 

 

Figura 3 – Dispersão de pacientes com insuficiência renal crônica em hemodiálise, segundo a 

concentração sérica de paratormônio (PTH) e o índice cortical falangeal (Henriques et al., 2012) (R = 

0,44; p = 0,01). 
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Discussão 

 

A insuficiência renal crônica é precedente para uma série de alterações orais importantes quando 

se refere a área odontológica. A incidência de uma variedade de condições dentárias, tais como a doença 

periodontal, o estreitamento da câmara pulpar, anormalidades do esmalte, perda dentária prematura e 

xerostomia são altas entre os pacientes que se encontram em diálise periódica. Propiciar saúde bucal a 

pacientes com IRC se torna cada vez mais importante, visto que são candidatos a transplante renal, logo 

dados os protocolos imunossupressores que podem predispor a infecção oral e possivelmente 

disseminada (COTIČ et al, 2017; HONARMAND et al, 2017; SCHAMALZ et al, 2017). 

O estudo demonstra quantidade similar de homens e mulheres com doença renal crônica 

recrutados, todavia essa condição ocorre mais em mulheres, assim como o hiperparatireoidismo. 

Pacientes com idades mais avançadas são os mais acometidos pela doença, e cada vez mais, a 

prevalência dessa condição em idosos vem aumentando, sendo a hipertensão e diabetes as causas mais 

comuns (STEVENS et al, 2010).  

O aumento na produção de paratormônio é um estimulo para que os osteoclastos reabsorvam 

tecido ósseo como uma maneira de compensar a carência de cálcio sérico, acarretando assim em 

consequências ao organismo (HENRIQUES et al, 2014). A identificação desse hormônio na saliva 

poderia contribuir para o monitoramento e até mesmo para o diagnóstico precoce do 

hiperparatireoidismo, de forma clinicamente relevante posto tratar-se a saliva de material biológico 

coletável de forma mais simples e menos invasiva que o sangue, favorecendo o estudo mais frequente 

da condição hormonal de cada paciente. Todavia, não foi possível detectar qualquer quantidade de 

paratormônio na saliva de pacientes com DRC, mesmo utilizando metodologia idêntica àquela 

anteriormente descrita para esta finalidade, com adequado controle analítico (AGHA-HOSSEINI et al, 

2009; MIRZAII-DIZGAH e AGHA-HOSSEINI, 2013). Não se identificou fundamentação teórica que 

pudesse justificar a presença desse hormônio em mulheres na pós-menopausa mas não em doentes renais 

crônicos em estágios avançados da doença. 

As primeiras mudanças radiológicas que podem ser observadas em pacientes com doença renal 

crônica e hiperparatireoidismo são reabsorção óssea subendosteal e intracortical, sendo os ossos de mão 

e punho os que apresentam os maiores achados de reabsorção óssea (HRUSKA et al, 2017; KIM et al, 

2017; MOLINA et al, 2017; PALLA et al, 2017; HENRIQUES et al, 2014). Através do índice cortical 

falangeal pode-se avaliar o grau de comprometimento ósseo secundário e fazer uma correlação com a 

presença sérica do hormônio paratireoideano (HENRIQUES et al, 2014; LACATIVA et al., 2009; 

VIEIRA et al, 2005). O índice cortical falangeal do presente estudo mostra ausência de degradação 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coti%C4%8D%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28578371
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cortical em 11 pacientes. A ausência de PTH mensurável na saliva impediu comparação com a 

concentração do hormônio no soro e com o índice cortical falangeal, porém houve correlação positiva 

(R = 0,44) e significante (p = 0,01) entre a concentração de PTH sérico e o índice cortical falangeal. 

Estudos demonstram maior prevalência de osteoporose em pacientes com doença renal crônica quando 

comparada com a população em geral (HRUSKA et al, 2017; KIM et al, 2017; MOLINA et al, 2017; 

PALLA et al, 2017).  

O excesso desse hormônio também pode resultar em perda generalizada da lâmina dura, 

alterações no padrão trabecular ósseo, aumento dos maxilares (osteíte fibrosa cística) que pode levar a 

assimetria facial ou inchaço, osteopenia e dor oral (PALLA et al, 2017; KAKADE et al, 2015). Muitas 

doenças crônicas, incluindo a doença renal crônica, influenciam a qualidade de vida desses pacientes 

com efeitos mais proeminentes de acordo com o aumento da gravidade da doença. 

A incidência de doenças renais continua a aumentar em todo o mundo, e esse número crescente 

de pacientes provavelmente necessitará de cuidados com a saúde bucal. Esses pacientes são mais 

susceptíveis a desenvolver inflamações e infecções na mucosa bucal em decorrência de um fluxo salivar 

reduzido e defesa salivar comprometida devido a uma mudança da microflora oral (COTIČ et al, 2017; 

HONARMAND et al, 2017; KAUSHIK et al, 2013). 

O tratamento odontológico em pacientes com IRC é importante não só por causa das condições 

próprias da doença e suas múltiplas manifestações orais, mas também por causa dos efeitos colaterais e 

características do tratamento que recebem (COTIČ et al, 2017; HONARMAND et al, 2017; KAUSHIK 

et al, 2013). 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coti%C4%8D%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28578371
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Conclusão 

 

Embora estudos anteriores tenham relatado a detecção e a quantificação de paratormônio na 

saliva humana por ELISA, os presentes resultados não corroboram essa possibilidade. Por outro lado, 

os resultados aqui apresentados corroboram a possibilidade de investigação do comprometimento ósseo 

provocado pelo hiperparatireoidismo através do estudo da cortical das falanges das mãos. 
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Anexos 

PARECER DE APROVAÇÃO DO ESTUDO POR COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

COM SERES HUMANO
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