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Resumo
Objetivo: O propósito desta pesquisa foi avaliar a concentração da uréia na saliva de pacientes
portadores de câncer bucal e em indivíduos submetidos à  radioterapia na região da cabeça e
pescoço. Planejamento: Estudo do tipo exploratório empregando uma abordagem quantitativa da
concentração de uréia em amostras de saliva total estimulada obtidas de forma padronizada em 86
indivíduos adultos de ambos os sexos. Do total, 32 indivíduos apresentavam neoplasia maligna
bucal avançada, 24 foram submetidos à  radioterapia e 30 eram indivíduos clinicamente saudáveis.
Para investigar os efeitos da radioterapia sobre a uréia, as amostras de saliva foram colhidas antes,
durante, ao final e até  seis meses após o término do tratamento. A análise de concentração da uréia
foi realizada por meio de automação seguindo o método enzimático GIDH (340-380nm). As
médias da concentração da uréia na saliva total dos indivíduos portadores de câncer, irradiados e
saudáveis foram, respectivamente, 27,2±14,4mg/dl, 30,7±15,7mg/dl e 36±18,5mg/dl. O grupo de
indivíduos portador de câncer e tratados por radioterapia por Cobalto (Co60) apresentou as
seguintes médias na concentração de uréia salivar: 26,2?16,5mg/dl (antes do tratamento),
33,2±22,4mg/dl (dose de 1500 cGy), 31,4±9,3mg/dl (final do tratamento), 35,5±15,9mg/dl (dois
meses após tratamento), 34,2±12,7mg/dl (quatro meses após tratamento) e 28,9±10,2mg/dl (seis
meses após tratamento).  A análise estatística demonstrou que não houve diferença significativa
entre a média da concentração da uréia para os grupos avaliados. Desta forma, a uréia salivar
humana não sofre interferências diante da instalação de uma neoplasia bucal e do seu tratamento
por radioterapia.
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Abstract
Objective: The aim of this research was to assess urea concentration in whole saliva of oral cancer
patients and healthy individuals submitted to head and neck radiotherapy.Study design: Exploratory
study using quantitative focus of the urea concentration in samples of stimulated whole saliva.
They were standard gotten of 86 male and female adults individuals. 32 individual had advanced
oral cancer, 24 had been submitted to radiotherapy and 30 were healthy individuals. In order to
assess radiation effects on the urea concentration, saliva samples were gotten before, during and
until  six  months  post-treatment.  Urea concentration analysis was done by automatic techniques
according to enzyme-method GIDH (340-380nm). Whole saliva urea concentration average of oral
cancer, irradiated patients and healthy  individuals  were,  respectively, 27,2±14,4mg/dl,
30,7±15,7mg/dl e 36±18,5mg/ dl. Group of oral cancer treated by radiation  therapy Cobalt
(Co60) showed the following values  for  saliva  urea  concentration: 26,2±16,5mg/dl    (before
treatment), 33,2±22,4mg/dl   (dose   of   1500cGy), 31,4±9,3mg/dl (after treatment),
35,5±15,9mg/ dl (two months after treatment), 34,2±12,7mg/ dl  (four  months  after  treatment)
and 28,9±10,2mg/dl (six months after treatment). Statistical analysis revealed that there were no
significant  differences  between  saliva  urea concentration  average  for  the  groups.  So, human
salivary  urea  does  not  suffer interferences  by  oral  cancer  and  after radiotherapy.
Keywords:  Saliva; Urea; Radiotherapy; Oral cancer.
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Introdução

A saliva é  um fluido de composição
orgânica e inorgânica produzido e excretado
pelas glândulas salivares maiores e menores.
Sua produção atinge um volume total de 0,5
a 1 litro/dia (1-2). Esta secreção tem várias
funções importantes na boca, tais como a
proteção e lubrificação dos tecidos bucais,
formação do bolo alimentar, deglutição,
digestão e na fala (3). A saliva também
participa na manutenção da saúde bucal pela
presença de constituintes com propriedades
antibacterianas que regulam tanto a adesão
como o metabolismo bacteriano. Outros
componentes estão relacionados com o
equilíbrio iônico na superfície dentária (4-5).

Quando o biofilme  é  exposto a
carboidratos fermentáveis, as bactérias
convertem este substrato em vários  ácidos,
ocasionando a diminuição do pH do meio e
a desmineralização dos tecidos duros do
dente. Subseqüentemente, o pH retorna à
neutralidade  quando os ácidos se difundem
e saem do biofilme ou devido   à   formação
de bases.  Esta seqüência de modificações
no pH do biofilme  é  denominada de curva
de Stephan. Anos depois, observou-se que a
aplicação de uréia no biofilme leva à
formação de bases e  redução na diminuição
do pH ocorrida após exposição aos açúcares
(6).

Dentre os vários componentes
salivares, a uréia origina-se nas glândulas
salivares, sendo um indicador da síntese
protéica nas células acinares (7). Além disso,
a uréia também reflete os danos sofridos
pelas células da glândula salivar (8-9).

Os pacientes portadores de
hipossalivação também apresentam  alta
atividade de cárie (10-12).  Este relação  é
demonstrada claramente nos pacientes
irradiados  na terapia de neoplasias malignas,
cujo campo de irradiação  atinja as glândulas
salivares (13-14). O risco de infecções
periodontais também  é  elevado nos
indivíduos submetidos à  radioterapia da
região da cabeça e pescoço,  devido  ao
aumento de biofilme  e na mudança na
microbiota bucal produzidas pela
hipossalivação induzida pela radiação (15-
17).

A uréia é  um componente orgânico
normal da saliva que causa uma rápida
elevação no pH do biofilme dental e
representa o produto final do catabolismo
humano das proteínas. A concentração de
uréia na saliva total de indivíduos saudáveis
varia de 2 a 4mmol/l;  no entanto, ela é
mais concentrada na saliva das glândulas
acessórias quando pode atingir uma média
de 5mmol/L (18). A elevação da  uréia na
saliva pode   indicar  alteração sistêmica,
principalmente em indivíduos idosos (19). O
pH do biofilme dental é  mais elevado em
pacientes portadores de doença renal do que
em indivíduos saudáveis. Este pH mais alto
tem correlação significativa com a
concentração salivar de uréia (20-21).

A amônia, um produto gerado a
partir do metabolismo da uréia e dos
aminoácidos presentes no biofilme dental, é
potencialmente citotóxico para os tecidos
gengivais (22). Esta substância pode
aumentar a permeabilidade do epitélio
sulcular a outras substâncias antigênicas e
tóxicas e promover a formação cálculo
dental e desempenha um papel no processo
de iniciação da gengivite (23).

Estudos demonstram que a radiação
ionizante empregada pelo tratamento
radioterápico é  capaz de modificar
seriamente a concentração dos componentes
salivares (24-32). Entretanto, não se sabe se
estas alterações salivares são exclusivamente
induzidas pela  radioterapia ou se a própria
doença  interfere com o funcionamento
glandular. A literatura é  carente de estudos
referentes a possíveis alterações ocorridas na
concentração da uréia salivar em indivíduos
submetidos a tratamento radioterápico  de
tumores  em cabeça e pescoço. Este trabalho
teve por objetivo avaliar os níveis da uréia
salivar em  pacientes portadores de câncer
bucal, não tratados,  e  em pacientes
submetidos à  radioterapia.

Material e método

Este estudo foi aprovado pelo Comitê  de É
tica em Pesquisa (CEP) do Hospital São
Lucas da PUCRS, Brasil.  101 indivíduos
adultos, de ambos os sexos e idade variando
entre os 35 e 80 anos, fizeram parte deste
estudo, sendo  divididos em 3 grupos.
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 O primeiro grupo foi constituído por
24 pacientes portadores de neoplasias
malignas na região da boca e/ou orofaringe,
submetidos a tratamento radioterápico na
região de cabeça e pescoço. A área irradiada
incluiu, além da região do tumor, os
linfonodos cervicais e as glândulas salivares
maiores,  e foi dividida em trê s campos, dos
quais dois eram laterais paralelos e opostos e
um cervicofacial (figura 1).

 A dose de radiação total aplicada foi
em mé dia 70 Gy, fracionada em doses de
1,8 a 2 Gy/ dia. Os aparelhos empregados
no tratamento radioterápico foram o
Theraton (modelo Phoenix) e o Siemens
(modelo S -180), ambas unidades de
teleterapia rotacionais por Co60  (d-fó tons),
com energia de 1,25 MeV.
 O segundo grupo foi formado por
32 indivíduos portadores de neoplasia
maligna na região da boca e/ou orofaringe, e
que não haviam sido submetidos a nenhum
tratamento até  aquele momento. O terceiro
grupo constituiu-se de 30 indivíduos
saudáveis  e que não  faziam uso de qualquer
tipo de medicação tópica ou sistêmica.
As amostras de saliva total mecanicamente
estimulada foram obtidas pelo método de
spitting, usando um pedaço de látex de peso
padronizado como agente estimulador,
método de Navazesh (33). O tempo de
coleta de saliva foi  de 10 minutos,  pelo fato
dos pacientes submetidos à  radioterapia
apresentarem uma comprovada baixa
velocidade do fluxo salivar.
 Uma única amostra de saliva foi
coletada dos indivíduos saudáveis e  dos
portadores de câncer bucal ainda não
tratados. Os indivíduos submetidos  à
radioterapia foram submetidos a seis coletas
de saliva, das quais uma foi obtida antes do

tratamento e as demais após o início da
radioterapia. A coleta de saliva realizada
durante as sessões de radioterapia ocorreu
quando a dose recebida foi de 15 Gy. Com o
término do tratamento radioterápico (dose
total de 60 a 70Gy), efetuouse a primeira
coleta de saliva total pó s-tratamento; as três
outras coletas subseqüentes foram feitas  a
cada dois meses, totalizando-se um período
de observação de seis meses pó s-
radioterapia.
 Antes de submeter   as amostras de
saliva à  análise bioquímica para avaliação da
concentração da uréia, elas foram
centrifugadas durante 10 minutos a   3500
rpm,  para separar as partículas
contaminantes da saliva, tais como: células
epiteliais descamadas, bactérias, células
sangüíneas e resíduos alimentares. A seguir,
a uréia foi quantificada por meio de um
aparelho de automação MEGA (Merck‚)
seguindo o método enzimático GIDH (340-
380 nm) para análise de  uréia (Merck‚). O
princípio desta técnica é  baseado na
presença das enzimas urease e GIDH,
quando a uréia é  convertida em 2-a-
glutamato + 2NAD+  + 2H
 Os resultados  obtidos  foram
expressos em miligramas por decilitro
(mg/dl). Os dados obtidos foram tabulados
e submetidos a tratamento estatístico.

Resultados

 A uréia encontrava-se na saliva dos
indivíduos submetidos  à  radioterapia numa
concentração em torno de 27,2+14,4mg/dl
(baseline) antes do tratamento. Após
receberem a dose de 15Gy, esta
concentração aumentou para 32,5+19mg/dl
e ao terminarem o tratamento a
concentração reduziu-se para
30,3+9,4mg/dl. Após dois e quatro meses
do tratamento, a concentração desta enzima
voltou a se elevar, atingindo
respectivamente: 32,5+15,3mg/dl e
33,2+12,2mg/dl. Aos seis meses de pós-
tratamento, a concentração da uréia
diminuiu, voltando a valores próximos ao
baseline (28,1+11mg/dl). No entanto,
apesar destes dados refletirem alterações
quantitativas para este componente orgânico
em diversos momentos do estudo, a análise
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de variância para medidas repetidas não
encontrou diferença significativa para esta

variável em função do tratamento
radioterápico
(tabela 1 e figura 2).

Tabela 1 Média, desvio-padrão e coeficiente de variabilidade da concentração da uréia na saliva
total estimulada em indivíduos submetidos  à  radioterapia na região da cabeça e pescoço. Porto
Alegre/RS, 2005.
Uréia Pré Durante Pós 2 meses 4 meses 6 meses
(mg/dl) Radioterapia Radioterapia Radioterapia Pós Pós Pós Valor P

15 Gy Radioterapia Radioterapia Radioterapia
Média 2.25 363.21 31.42 35.58 34.21 28.92 0.107951
Desvio- 16.6 22.4 9.3 15.9 12.7 10.2 -
Padrão 63.2 67.4 29.5 44.6 37.2 35.2 -
CV
Fonte: Serviço de Estomatologia do Hospital São Lucas da PUCRS, SERP e Hospital Santa Rita.

 Na tabela 2, observamos os valores da média e desvio-padrão da concentração desta
enzima de acordo com os três grupos em destaque neste trabalho.

Tabela 2 Média e desvio-padrão da concentração da uréia na saliva total estimulada de indivíduos
com câncer bucal, pacientes tratados por radioterapia e indivíduos saudáveis. Porto Alegre/RS,
2005
Uréia Pacientes com

câncer
Pacientes
submetidos

Indivíduos
saudáveis

Valor P

(mg/dl) em tratamento à radioterapia
Média 27.25 27.28 36.03 .051137
Desvio- 14.4 15.7 18.5 -
padrão
Fonte: Serviço de Estomatologia do Hospital São Lucas da PUCRS, SERP e Hospital Santa Rita.

 Apesar dos valores encontrados para
os grupos de indivíduos saudáveis, com
câncer e aqueles submetidos à  radioterapia
apresentarem valores diferentes quanto à

concentração da uréia salivar, não foi notada
diferença estatisticamente significativa entre
eles (ANOVA).
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Discussão

 A maioria dos estudos sobre saliva
em pacientes irradiados visou a determinar
as alterações na velocidade do fluxo salivar e
nos principais componentes inorgânicos,
que são importantes no processo de
remineralização dos dentes (24-32).
 A uréia é  um componente orgânico
normal da saliva e que tem sido utilizada
como um indicador da síntese protéica e de
danos sofridos pelas células acinares (7-9).
Os resultados da análise bioquímica da uréia
salivar nos indivíduos submetidos à
radioterapia revelaram que a concentração
desta substância sofre uma elevação durante
o tratamento, retornando a valores próximos
aos do  baseline, num período de seis meses
após o término dele. Este fato pode ser
explicado  pelo fato de a concentração da
uréia estar relacionada inversamente à
velocidade do fluxo salivar (18). Os
pacientes irradiados   apresentam xerostomia
e redução progressiva, contínua e
significativa na velocidade do fluxo de saliva
total estimulada, observada uma semana
após o início do tratamento radioterápico
(32).  Esta saliva mais concentrada de uréia é
o reflexo das modificações sofridas pelas
células acinares  pela  radioterapia e,
teoricamente,  deveria conferir  maior
proteção nestes indivíduos à  cárie por elevar
o pH do biofilme. No entanto, ocorre o
inverso, pois a pouca quantidade de saliva  é
insuficiente para que ela execute as suas
funções de maneira eficaz. Além disso, os
pacientes  que recebem  tratamento
radioterápico na cabeça e pescoço sofrem
uma modificação na microbiota bucal e
apresentam elevados níveis de
microrganismos cariogênicos (15-17). Sendo
assim, o  incremento de lesões de cárie e de
doença periodontal observados   em
indivíduos irradiados acaba sendo um efeito
indireto da baixa velocidade do fluxo salivar,
o que vem a corroborar os achados de
Vissink (14). Entretanto, a análise de
variância para medidas repetidas
demonstrou que estas modificações sofridas
na concentração da uréia salivar em função
do tratamento radioterápico pelo  Co60  não
foram estatisticamente relevantes. Desta
forma, apesar da radiação por Co60  ser

capaz de alterar grande parte dos
constituintes salivares, a produção da uréia
salivar parece não ser afetada.
 Estudos demonstram que
concentrações elevadas de uréia salivar
podem  ser indício de doenças sistêmicas
(19).  A inclusão de dois grupos de
indivíduos (saudáveis e pacientes com câncer
sem nenhuma forma de tratamento prévio)
excluiu a possibilidade de que a pró
prianeoplasia maligna  pudesse
comprometer de alguma forma o
funcionamento das glândulas salivares.
 A presença de  lesões  extensas na
boca de  pacientes portadores de câncer
bucal prejudica a realização de algumas
funções bucais, tais como a mastigação,
proteção aos tecidos bucais e a deglutição,
refletindo  no processo de digestão dos
alimentos e no estado de saúde geral deste
indivíduo.
 Neste trabalho não foram
encontradas diferenças significativas ao se
comparar as médias da concentração de
uréia salivar entre os grupos de indivíduos
saudáveis, portadores de câncer bucal, não
tratados,  e aqueles submetidos à
radioterapia  na  região  da  cabeça  e
pescoço (P=0,051137).
 Com base nos resultados obtidos,
pode-se considerar que a radioterapia por
Co 60    empregada   nas neoplasias malignas
da cabeça e pescoço não é  capaz de induzir
alterações significativas  na secreção de uréia
salivar pelas células secretoras que
sobreviveram a exposição  à  irradiação.
Além disso,  afasta-se também a
possibilidade de  tumores sediado na boca,
desde que não esteja comprometendo as
glândulas salivares maiores, alterarem o
funcionamento destas glândulas.

Conclusão

 Com base nos resultados obtidos no
presente trabalho, pode-se concluir que :
•   A   radioterapia (Co60) não  causou

alterações significativas na
concentração da uréia salivar;

•   A neoplasia maligna bucal não  causou
alterações significativas na secreção da
uréia salivar.
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