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RESUMO

Bellé BLL. Analise da seguranca quanto a ingestdo de fluoreto por aplicacéo
topica profissional ou autoaplicagcdo. Campo Grande; 2012. [Dissertacdo -
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

Muitas pesquisas vém sendo norteadas na busca pelo equilibrio entre disponibilizar
o fluoreto (F) na cavidade bucal, promovendo o beneficio anticarie, e minimizar sua
ingestédo, reduzindo o risco aos seus efeitos deletérios. Tanto a aplicacdo tépica de
flaor profissional (ATFP) com o fluorfosfato acidulado (FFA), como a escovagao com
gel fluoretado (EGF) ou autoaplicacdo, sao indicados a individuos com alto risco de
carie. No entanto, tendo-se em vista a alta concentracdo do FFA (1,23% F°), ambos
trazem risco a intoxicacdo aguda. O objetivo deste estudo clinico cruzado foi verificar
a seguranca quanto ao uso do FFA por meio da ATFP e EGF, além de comparar a
guantidade de FFA ingerido, monitorando a concentragcéo de F na saliva e na urina
antes e apos os procedimentos. Foram selecionados 18 escolares (n=18), na faixa
etaria de seis anos, residentes no municipio de Campo Grande (MS), que fazem uso
de 4gua fluoretada. Para a determinacdo do teor de fluoreto nas amostras de saliva
e urina, foi utilizado o método do eletrodo especifico, utilizando-se um eletrodo ion
seletivo (Orion Research, 9609 BNWP), acoplado a um analisador de ions (Orion
Star A214). A andlise da creatinina (Creat) foi utilizada no intuito de validar as
coletas de 24 h de urina. Para a determinacdo da Creat urinaria foi utilizado o
método de reacdo cinética de dois pontos, pelo sistema Creatinina K — Cat. 96
(Labtest®); o aparelho empregado foi o Analisador Automatico Labmax® 240
(Labtest®). Para a andlise estatistica, foram utilizados os testes de Friedman,
Kruskal-Wallis e ANOVA de uma via, com nivel de significancia de 5 %. Os
resultados mostraram que ao realizarem a ATFP e a EGF, as criangas ingeriram,
respectivamente, 0,15 + 0,04 e 0,17 + 0,06 mg F/kg de peso corporal. Nao foi
observada diferenca significativa na concentracdo de F na saliva, quando da
realizacdo da ATFP e EGF. Quanto ao teor de flor excretado na urina, para a
ATFP, os valores foram de 0,52 + 0,18 mg F'/dia, valores semelhantes a EGF (0,59
+ 0,35, p > 0,05) e ambos, estatisticamente diferentes ao controle (0,38 + 0,18, p <
0,05). Concluiu-se que a aplicacdo topica de fluor, utilizando um veiculo de alta
concentracdo, na ATFP ou EGF, é segura quanto ao risco a intoxicacdo aguda,
observados o cumprimento dos protocolos clinicos e as quantidades do produto
utilizado.

Palavras-chave: carie dentaria, urina, fluoreto de fosfato acidulado



ABSTRACT

Bellé BLL. Analysis of the safety in fluoride intake by professional topical
application or self-application. Campo Grande; 2012. [Thesis — Federal University
of Mato Grosso do Sul].

Many researches have been conducted to find the balance between providing
fluoride (F°) in the oral cavity, promoting anticaries benefit, and minimizing its intake,
reducing risk to deleterious effects. Both professional topical application with
acidulated phosphate fluoride (APF), and the brushing with fluoride gel or self-
application are indicated to high-risk decay patients. However, considering the high
concentration of APF (1,23% F°) both carry a risk for acute intoxication. The aim of
this clinical crossover study was to assess safety, regarding APF administration by
professional topical application and self-application, comparing fluoride intake and
monitoring saliva and urine F concentration before and after procedures. We
selected 18 schoolchildren (n = 18), six-year-olds, living in Campo Grande (MS),
intaking fluoridated water. The F™ analyses was carried out using specific electrode
method with an ion selective electrode (Orion Research, 9609 BNWP) coupled to an
ion analyzer (Orion Star A214). The analysis of creatinine (Creat) was used in order
to validate 24 h urine samples. The Creat urinary determination method used was
reaction two points kinetics reaction, system Creatinine K - Cat 96 (Labtest®); the
instrument was Auto-Analyzer® Labmax 240 (Labtest®). For statistical analysis, we
used the Friedman test, Kruskal-Wallis and the one way ANOVA, 5% significance
level. When conducting professional topical application and self-application, children
ingested, respectively, 0,15 = 0,04 and 0,17 = 0,06 mg F/Kg of body weight. There
was no significant difference in saliva F concentration. Regarding F urinary
excretion, professional topical application values were 0,52 + 0,18 mg F'/day, similar
to self-application (0,59 £ 0,35, p> 0,05) and both statistically different from control
(0,38 £ 0,18, p < 0,05). It was concluded that topical fluoride application is safe
regarding the risk of acute intoxication, provided that strict clinical protocols and the
amount of product used are followed.

Keywords: dental caries, urine, acidulated phosphate fluoride
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1 INTRODUCAO

Se por um lado o avanco técnico-cientifico tenta solucionar questfes de alta
complexidade, propondo solugbes que envolvam nanotecnologia e manipulacao de
células tronco, por outro, continuam as pesquisas direcionadas a antigos problemas
de saude, como por exemplo, a carie dentaria.

O termo carie dentaria é usado para descrever 0s sinais e sintomas de uma
dissolugdo quimica das estruturas dentais, causada pelos inimeros eventos
metabdlicos ocorridos no biofilme, ou placa, que cobrem uma superficie dental
(FEJERSKOV et al., 2011).

Nos ultimos anos foram observadas significativas reducfées na incidéncia e
prevaléncia de carie em diversos paises do mundo. No entanto, esse declinio tem
ocorrido de maneira desigual, associado principalmente as disparidades
socioeconbmicas, as diferencas regionais e a polariza¢do da carie, onde um elevado
indice CPO-D* (cariado, perdido, obturado - dente) é observado em um reduzido
percentual da populacdo (NARVAI et al., 2006).

A utilizacdo do fluoreto, como agente terapéutico, € considerada uma das
medidas de maior impacto no controle da céarie dentaria (BRATTHAL et al., 1996;
CURY, 2001). Dentre suas diversas formas de utilizacdo destacam-se os dentifricios
e a agua fluoretada, recomendados como base fundamental ao planejamento dos
programas preventivos, independente do risco a doenca. A administracdo em altas
concentragdes, na forma de gel, bochechos e vernizes fluoretados séo indicados
especialmente aos individuos considerados de alto risco a doenca, atuando,
portanto, como coadjuvantes aos dentifricios e a agua (CDC, 2001; ANUSAVICE,
2005).

A administracao de fluoretos em altas concentracdes é a medida profilatica
mais utilizada na pratica clinica (RILEY et al., 2010). O principal beneficio esperado
estaria relacionado a formacéo local de depoésitos de fluoreto de célcio (CaF;) que
agiriam como um reservatério a liberacdo lenta do ion fluoreto (F). Esses

reservatorios de F proporcionariam niveis mais elevados nos fluidos orais durante

! indice de céarie dentaria para dentes permanentes. Para o célculo, tendo-se como unidade o

individuo, soma-se o total de dentes cariados, perdidos e obturados.
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periodos mais longos, interferindo assim no processo de desmineralizagéo,
induzindo a remineralizacéo da superficie dentaria (ROLLA; SAXEGAARD, 1990).

Em muitos paises, os géis fluoretados tém sido amplamente utilizados
individualmente nos consultérios odontolégicos e/ou coletivamente nas escolas,
através das autoaplicacbes supervisionadas. Tais métodos estariam associados a
uma reducdo média de 28% no indice CPO-D, tendo sua eficacia diretamente
relacionada ao aumento da frequéncia e quantidade utilizadas durante o tratamento.
Dentre as formas de gel disponibilizadas comercialmente, o gel de Fluor-Fosfato-
Acidulado (FFA), na concentragdo de 12.300 ppm F’, destaca-se por ser
amplamente avaliado e utilizado na pratica clinica (MARINHO et al., 2008a).

Embora a eficacia e seguranca quanto ao uso dos fluoretos fundamente-se
em um relevante aporte cientifico na literatura mundial, o controle da céarie tem sido
acompanhado por um aumento na incidéncia de fluorose dental. Logo, essa
constatacdo municia aqueles que se posicionam radicalmente contra 0 uso dos
fluoretos, o que justifica a necessidade de novas investigacées confrontando o risco
de intoxicacdo frente aos beneficios proporcionados (CANGUSSU et al., 2002).

Em relacdo a toxicidade crbnica, duas anomalias ou condigfes clinicas de
interesse sdo observadas, a fluorose éssea e a fluorose dentéria (CDC, 1999;
SAMPAIO, 2008). A fluorose dentéria é caracterizada como uma hipomineralizacdo
na subsuperficie do esmalte (FEJERSKOV et al., 1974), relacionada a ingestdo de
fluoreto por um longo periodo, durante as fases de maturacdo e desenvolvimento
dentario (AOBA; FEJERSKOV, 2002).

Tendo em vista a reduzida frequéncia de suas aplicacdes, o gel de FFA
apresenta um risco minimo a fluorose dental. A administracao realizada conforme as
técnicas preconizadas para Aplicacdo Topica de Flaor Profissional (ATFP) ou
autoaplicacdo, seriam suficientes para eliminar quaisquer possibilidades de
intoxicacao crénica pelo gel (CDC, 2001).

A intoxicacdo aguda esta associada a ingestdo de uma Unica e elevada dose
de F. Por tratar-se de um quadro agudo, a manifestacdo dos sinais e sintomas
ocorre em poucos minutos. Na maioria dos casos ocorrem nauseas e dores
epigastricas, frequentemente acompanhadas por hematémese e cefaleia. Enquanto
isso, nos quadros mais extremos, distlrbios eletroliticos (hipocalcemia e
hipercalemia) acabam por desencadear a diminuicdo nas funcgdes renais e

cardiorrespiratorias. Se ndo forem realizadas medidas emergenciais satisfatorias, a
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depressdo dos sinais vitais € seguida por acidose metabodlica e respiratoria,
confusdo mental e perda da consciéncia e, em alguns casos, ocorre 0 Obito do
individuo (WHITFORD, 1996).

A Dose Provavelmente Toéxica (DPT), que equivale a dose minima a qual
poderia ocorrer a manifestacdo dos primeiros sinais clinicos, estaria estimada em
torno de 5,0 mg F/kg de massa corpoérea, sendo que doses acima de 15 mg F/kg
poderiam resultar em acidentes fatais (BAYLESS; TINANOFF, 1985).

Levando-se em consideracdo a alta concentracdo do FFA, tanto a ATFP
guanto a autoaplicagéo trazem risco por intoxicagdo aguda (WHITFORD, 1987). Por
estar associada a procedimentos coletivos, muitas vezes supervisionados por
pessoal técnico, espera-se maior dificuldade no controle e padronizacdo da
autoaplicacdo quando comparada a ATFP, um procedimento clinicamente
controlado (RIPA, 1990).

A ATFP pode ser realizada diretamente em moldeiras ou sob isolamento
relativo, utilizando-se cotonetes®, pincéis ou bolinhas de algoddo para aplicacéo.
Comparando a retencéo de F na cavidade oral proporcionada por algumas técnicas
de ATFP, LeCompte e Doyle (1982) observaram que entre as técnicas mais
utilizadas, a aplicagao sob isolamento relativo apresentou melhores resultados que o
uso de moldeiras pré-fabricadas, além de permitir um maior controle operatério
guanto a ingestédo de F, aumentando a seguranca do procedimento.

Uma das formas mais utilizadas de autoaplicacdo, a Escovacdo com Gel
Fluoretado (EGF) é considerada um método pratico e com grande aceitacdo entre as
criancas e seus responsaveis. Devido a sua grande aplicabilidade, a EGF destaca-
se em termos de Saude Publica por ser propicia aos procedimentos coletivos
(PINTO, 1993).

Atualmente, grande parte das pesquisas direcionadas aos fluoretos
fundamenta-se na determinacdo de parametros seguros quanto a sua
administracdo. Inserido nesse contexto, o uso de biomarcadores tem sido utilizado
visando o monitoramento a exposicdo dos fluoretos, quer seja através dos niveis
plasmaticos, excre¢do na urina, unhas e cabelos, como também concentracdes de
F" nos fluidos orais como saliva, biofime e fluido gengival (WHITFORD, 1994;
PESSAN et al., 2005).

A biodisponibilidade dos fluoretos nos fluidos orais constitui um mecanismo

fundamental no controle da carie (FEJERSKOV et al., 1981). Ja a urina apresenta-se
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como um importante biomarcador de exposicdo, por relacionar a excrecao de
fluoreto a dose ingerida diariamente (VILLA et al., 2010).

Logo, utilizar a urina como um parametro de exposi¢cdo ao F~ e a saliva como
um parametro de biodisponibilidade, estaria de acordo com o desafio estabelecido
em comparar risco e beneficio na utilizacdo dos fluoretos. Entretanto, ndo ha uma
investigagdo comparando a seguranga da ATFP com a EGF, em termos de ingestao
e eliminacdo de F por criancas, cujo peso corporal pode disp6-las a maior risco de
intoxicacao aguda.

Fundamentado nessas informacdes, este estudo clinico cruzado, controlado,
realizado em escolares de seis anos de idade do municipio de Campo Grande (MS),
teve como objetivo avaliar a ingestdo, os niveis salivares e o teor de fluoreto
excretado na urina, comparando a seguranca na administracdo de um gel de FFA,

por dois métodos, a ATFP e a EGF.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fluoretos e reducéao de carie dentéria

Em 2006, Narvai et al. publicaram um estudo no qual mencionavam que a
carie dentaria constitui um importante problema de saude publica em varias
localidades do mundo, inclusive no Brasil. Atualmente, nenhuma investigacao
sustenta que essa conjuntura tenha se alterado.

Com base nos dados obtidos no SB Brasil 2010 - Pesquisa Nacional de
Saude Bucal, a média do indice CPO-D observada aos 12 anos de idade foi de 2,07.
Apesar da reducéo de 26,2% em relacdo ao levantamento epidemioldgico anterior, 0
SB Brasil 2003 - Condi¢des de Saude Bucal na Populacao Brasileira 2002-2003, o
pais ficou aguém da meta estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
para o ano de 2010 (CPO-D médio < 1,0). A andlise das estimativas revelou, ainda,
expressivas diferencgas regionais nas médias do indice. As regides Norte (com 3,16),
Nordeste (2,63) e o Centro-Oeste (2,63) apresentaram numeros significativamente
superiores as regioes Sul (2,06) e Sudeste (1,72), corroborando a hip6tese de que o
declinio da céarie continua ocorrendo de maneira desigual no Brasil (BRASIL, 2004;
BRASIL, 2011).

O uso dos fluoretos exerceu um papel fundamental na reducdo dos indices de
carie em todo mundo. No Brasil, a fluoretacdo das aguas de abastecimento publico e
o uso dos dentifricios fluoretados destacam-se como 0s principais métodos
utilizados, pois devido sua abrangéncia populacional, tornaram-se medidas
essenciais aos programas de prevencao e controle da doenca (CURY et al., 2004).

O fluoreto inibe a progressdo das lesdes cariosas, principalmente, por
proporcionar resisténcia e interferir na dissolucdo do esmalte. Uma elevada
concentracdo de F na apatita do esmalte inibe o processo de desmineralizacdo do
tecido, enquanto a alta concentragdo de calcio ibnico, fosfato, hidroxila (pH alto) ou
F* na saliva, também prevenird sua dissolucdo, induzindo a remineralizacéo.
Destaca-se, também, o papel fundamental exercido pelos depdsitos de fluoreto de
calcio (CaF,) (FEATHERSTONE, 1999; CURY, 2001). Tal capacidade é atribuida ao

efeito de pequenas e prolongadas elevagfes nos niveis de F" na placa e saliva, que
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mesmo em niveis criticos de pH, promovem a reducdo na desmineralizacdo e
induzem a remineralizacdo do esmalte (LYNCH et al., 2004).

Embora sejam classificados conforme o método de liberacdo de F, topico ou
sistémico, ha evidéncia cientifica de que mesmo os métodos sistémicos, como o sal
e a agua fluoretados, promovam um maior beneficio por meio do efeito tdpico, ao
retornarem a cavidade bucal (FEATHERSTONE, 1999). Dentre as principais formas
de administracao topica de fluoretos, destacam-se o uso dos enxaguatorios bucais,
vernizes, dentifricios e géis fluoretados (MARINHO et al., 2008b).

De acordo com Elwood et al. (2011), ndo existe um método definitivo de
liberacdo de F apropriado para todos os individuos, sendo que fatores locais e
individuais, além dos riscos, beneficios e custo-efetividade devem ser considerados
na elaboracdo dos programas de saude bucal. Além disso, a combinacdo dos
métodos e o uso de fluoretos de alta concentracdo, como o fldor-gel, estariam
recomendados, fundamentalmente, aos pacientes com alto risco a cérie.

Esta indicacdo esta embasada nos numerosos estudos laboratoriais, clinicos
e epidemioldgicos, desenvolvidos nas Ultimas décadas, que proporcionaram um
significativo respaldo cientifico quanto a utilizacdo do gel a base de fluorfosfato
acidulado! (FFA) no controle da céarie dentaria (NEWBRUN, 2011).

A concentragdo do gel de FFA é um importante fator a ser considerado.
Wiegand et al. (2005) compararam um gel de FFA de alta concentracdo (1,25%) a
um gel de baixa concentracdo (0,15%) e observaram que quanto maior a
concentracdo, menor a desmineralizacao da superficie do esmalte.

Em relacdo a reducdo no indice CPO-D, proporcionada por tratamentos com
diferentes formas de aplicacdo topica de F,, Bruun et al. (1982) analisaram o0s
resultados de diversos estudos clinicos, com um acompanhamento minimo de dois
anos. Os pesquisadores observaram reduc¢des de 23-36% entre os tratamentos, com
os melhores resultados obtidos na escovagao supervisionada com dentifricio (36%)
e na ATFP com FFA (34%); a escovacdo ndo supervisionada com dentifricio
proporcionou 0 menor beneficio (23%). A ATFP com solucdo neutra de fluoreto de
sédio (NaF) 2% promoveu uma reducdo de 25%, enquanto os enxaguatorios (NaF
0,2%) e as gomas de mascar uma reducéo aproximada de 28%.

! Solucao gel de NaF 1,23% acidulado em &cido fosférico (HsPO,) 0,1 M.
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O efeito de aplicacbes topicas semestrais de FFA foi observado por Pinto
(1993). Apés um ano de acompanhamento, constatou-se que a realizacdo de
aplicacoes topicas semestrais de gel de FFA (12.300 ppm F’) possibilitou uma
diminuicdo na incidéncia de carie em regides com e sem F na agua de consumo
publico, podendo o método ser considerado seguro por ndo ocasionar reagdes
toxicas imediatas ou mediatas nas criancas. Em localidades sem fluoretacdo da
agua, a reducdo na incidéncia de céarie foi de 35% em criancas de seis anos de
idade, enquanto nas localidades com F" na agua, o declinio foi de 29%.

Lagerweij e Ten Cate (2002), em um estudo in situ, compararam 0 uso de
dentifricios fluoretados (1.450 ppm F’) ao uso combinado de uma autoaplicacao
diaria de FFA (12.500 ppm F’), durante quatro semanas. A experiéncia mostrou um
aumento na incorporacdo de F ao esmalte (p < 0,001) e uma maior remineralizacao
na camada superficial das lesdes cariosas (p < 0,05) no grupo em que o FFA foi
utilizado como adjuvante, mensurado pela técnica de microrradiografia.

Além da prevencao de lesdes incipientes, o uso do FFA demonstrou efetiva
capacidade no controle de les@es ativas de carie dental, conforme observado em um
programa de tratamento individualizado, baseado na orientacdo de higiene oral, uso
de dentifricios e EGF. Os resultados obtidos corroboram a recomendacdo do
controle das lesbes cariosas por meio de tratamentos ndo invasivos, uma vez que do
total de 80 superficies com lesdes cariosas, apenas trés permaneceram ativas dois
anos apos o tratamento proposto (MALTZ et al., 2003).

Stokes et al. (2011) observaram os efeitos de um programa de prevencéo a
carie, baseado na EGF, em pacientes considerados de alto risco a doenca. Apds
dois anos, os pesquisadores observaram reducdo de 30% no indice CPO-D no
grupo que realizou a EGF duas vezes por semana, quando comparado aqueles que
mantiveram os habitos normais de higiene bucal.

Apesar de haver um consenso em relacdo a efetividade dos fluoretos na
prevencdo e no controle da carie dentaria (NIH, 2001), a administracdo inadequada
dos produtos fluoretados pode resultar em efeitos colaterais indesejados,
diretamente proporcionais a quantidade e frequéncia de F  ingerido (AOBA;
FEJERSKOV, 2002).
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2.2 Toxicologia e metabolismo dos fluoretos

A toxicologia dos fluoretos pode ser diferenciada em duas modalidades:
aguda, relacionada a ingestdo de alta concentracdo de F° em uma uUnica dose,
podendo resultar em acidentes fatais; e a crbnica, que corresponde a fluorose
dentaria e a fluorose 6ssea (CDC, 1999; SAMPAIO, 2008).

A fluorose dentaria € caracterizada como uma hipomineralizacdo na
subsuperficie do esmalte, relacionada a ingestdo de F  durante as fases de
maturacdo e desenvolvimento dentario (FEJERSKOV et al., 1974). Em relacdo ao
efeito entre dose e resposta, o parametro mais utilizado para discutir 0 uso de
fluoretos, quanto a fluorose dental, foi sugerido por Burt (1992). Segundo o autor,
uma dose entre 0,05 e 0,07 mg F/kg de peso corporal/dia (mg F/kg/dia) deveria ser
respeitada como dose limite na ingestdo diaria de F, no intuito de prevenir o
desenvolvimento da fluorose dental esteticamente comprometedora.

Além dos casos endémicos, relacionados as altas concentracdes de F na
agua de consumo humano, é fundamental que se considere a associacdo entre
agua e dentifricios fluoretados, uma vez que essa seria a principal explicacéo para o
aumento na incidéncia de fluorose dental (PENDRYS et al.,1996; NEWBRUN, 2010).

Logo, para reduzir a ingestdo de fluoretos e minimizar o risco a fluorose,
pequenas quantidades, além da escovacdo supervisionada, deveriam ser
recomendadas para criancas menores de seis anos de idade. Deve-se ressaltar que
estas criancas ainda ndo possuem um controle satisfatorio da degluticéo,
especialmente aquelas com menos de trés anos, mais suscetiveis a manifestacédo
de uma fluorose esteticamente significante (FRANZMAN et al., 2006; MARTINS et
al., 2008).

J& a fluorose Gssea refere-se a uma condicéo clinica de maior severidade que
a fluorose dental. Esta alteracdo € diretamente associada a uma ingestdo de
elevadas doses de F por periodos prolongados. Apesar de ndo possuir um
momento especifico de suscetibilidade, tal anomalia apresenta niveis de prevaléncia
muito inferiores quando comparada a fluorose dental (SAMPAIO, 2008).

Além disso, os relatos encontrados na literatura sugerem que os fluoretos
interferem muito pouco ou, aparentemente, ndo interferem na resisténcia 0ssea.

Quanto a intoxicagcdo aguda, o quadro clinico desenvolve-se rapidamente apds a
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ingestdo de uma elevada dose de F. A sintomatologia acomete principalmente o
sistema gastrointestinal, causando dores epigéstricas, nduseas, vomito e, em alguns
casos, excessiva salivacdo, sudorese, cefaleia e diarreia. Quando doses
potencialmente letais sdo ingeridas, podem aparecer sinais miopatolégicos, como
espasmos, tetania e convulsdes. Na sequéncia, podem ser observadas alteragbes
no sistema cardiovascular, tais como, arritmia cardiaca, queda subita da pulsacéo e
da pressao arterial. Finalmente, as funcbes renais e respiratorias sao afetadas,
ocorrendo acidose respiratéria e metabolica, seguidos por confusdo mental e perda
de consciéncia. Medidas emergenciais tornam-se extremamente necessarias a
estabilizacao e reversédo do quadro de intoxicagdo (WHITFORD, 1996).

Em relacio a Dose Provavelmente Toxica (DPT), os sintomas
gastrointestinais sdo associados a ingestdo de aproximadamente 5 mg F/kg de
massa corporea. Sinais mais severos séo descritos acima desse limite. No entanto,
os dados sobre a dose provavelmente letal ao ser humano variam muito na literatura
e poucos estudos relacionam um valor exato para isso. Estima-se que acima de 15
mg F/kg de massa corpoérea, os sinais vitais sejam afetados, podendo evoluir ao
Obito do paciente (BAYLESS; TINANOFF, 1985).

Em um estudo experimental em animais, Whitford et al. (1990) avaliaram a
toxicidade de vérias formas de administracdo de NaF e monofluorfosfato de sodio
(MFP). Os resultados obtidos sugeriram que a letalidade das doses independe da
composicdo quimica ou do veiculo (dgua ou dentifricio) utilizado, estando
relacionada diretamente a quantidade de F ingerida.

Alguns cuidados devem ser adotados durante a administracdo de produtos
com altas concentra¢ées de F~ para minimizar a quantidade ingerida. E fundamental,
por exemplo, que haja a expectoracdo do produto remanescente na cavidade oral,
tanto pra os procedimentos de ATFP quanto a EGF. Além disso, a quantidade
utiizada e o uso de sugadores, no caso da ATFP, também aumentariam a
seguranca dos procedimentos (LECOMPTE; DOYLE, 1982; EISEN; LECOMPTE,
1985; LECOMPTE, 1987).

Considerando-se as principais vias de absorcdo e excrec¢ao dos fluoretos no
organismo, o tratamento para intoxicacdo aguda consistiria na tentativa de minimizar
a absorcao pelo trato gastrointestinal com a inducdo de vomito e ingestao de altas
quantidades de célcio (e.g.: leite e gluconato de calcio). Nos casos mais graves

(doses acima de 15 mg F/kg), a internagéo hospitalar com monitoramento dos sinais
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vitais, a administracdo de solugbes intravenosas para reversao do quadro (ex.:
gluconato de calcio, glicose, lactato de sédio ou bicarbonato de sédio) e o uso de
diuréticos devem ser considerados, uma vez que a urina € a principal via de
excrecao do F pelo organismo (BAYLESS; TINANOFF, 1985).

2.2.1 Ingestao e absorcdo dos fluoretos

Ao ser ingerido, o F* é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal. A
maior parte do F~ € absorvida no estbmago, sendo que a taxa de absorcdo de F
estara diretamente relacionada a diversos fatores, como o contelldo e composicao
estomacal, mais especificamente, ao pH e dieta (MARTHALER, 1999).

Além da presenca de alimentos no estébmago, outro fator determinante é a
composicdo da dieta, ou ainda, a ingestdo do F com outros alimentos. Alguns
alimentos contendo altas concentracfes de cations reativos ao F, como o calcio,
aluminio e magnésio, levariam a formacao de complexos insolluveis. Uma vez que a
absorcdo do F pelo organismo € proporcional a solubilidade do mesmo, a formacao
desses complexos insolUveis resultaria em uma menor absor¢cdo de F no trato
gastrointestinal (TRAUTNER; EINWAG, 1989; CURY et al., 2005).

Devido a polaridade do F’, muito de sua capacidade de difusdo no organismo
deve-se a formacdo do acido fluoridrico (HF). A polaridade da molécula de HF
facilita sua absorcéo pelas células e quanto menor o pH, maior a formacao de HF e
migracdo do F para a corrente sanguinea, aumentando assim sua toxicidade. Apés
a absorcédo estomacal, o F* passa a ser lentamente absorvido no intestino delgado,
predominantemente na forma iénica (MESSER; OPHAUG, 1993).

Em seguida, os niveis plasmaticos de F* aumentam rapidamente, atingindo
um pico entre 20 e 60 min pdés-ingestdo, sendo o0 plasma considerado a mais
importante via de distribuicdo do F ao organismo, tanto aos tecidos moles quanto
aos tecidos mineralizados. Aproximadamente 50% do F° absorvido acabam
excretados pela urina nas primeiras 24 h, enquanto a maior parte do remanescente
associa-se aos tecidos calcificados (EKSTRAND, 1996; WHITFORD, 1996).

E importante ressaltar que ndo existe um mecanismo de homeostasia de F" no
organismo. As concentragfes encontradas no plasma dependem diretamente da
guantidade ingerida, havendo um equilibrio relativo entre essas variaveis e o F

associado aos tecidos mineralizados (ELWOOQOD et al., 2011).
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ApOs sua ingestdo, o retorno do F a cavidade bucal ocorre pela saliva e,
principalmente, via fluido gengival, o qual apresenta uma concentracdo semelhante
a do plasma sanguineo. No entanto, assim como na superficie do esmalte, a saliva
total apresenta teores variaveis e mais elevados, influenciados por fatores exogenos,
e.g., alimentos, agua e produtos odontolégicos (WHITFORD et al., 1999). Deve-se
destacar que a presenca do F nos fluidos orais, mesmo em baixas concentragbes
idnicas, constitui um mecanismo fundamental no controle da carie dentaria
(FEJERSKOV et al., 1981).

Quanto a ingestdo de F proveniente das diversas fontes de exposicéo,
estima-se que a dose diaria ingerida pela dieta esteja situada entre 20 e 45%,
enguanto aproximadamente 55 a 80% decorrem da ingestdo dos dentifricios (GUHA-
CHOWDHURY et al., 1996; ROJAS-SANCHEZ et al., 1999; PAIVA et al., 2003).

Borysewicz-Lewicka et al. (2007) avaliaram a quantidade de F ingerido em
procedimentos de EGF em criangcas de duas faixas etarias, sete e onze anos de
idade, somando-se o produto da expectoracdo, o produto do enxague bucal e da
lavagem das escovas. Entre 76,2% e 93,3% do gel de FFA administrado foi
recuperado da cavidade oral, onde resultados similares foram encontrados em
ambos os grupos. Os autores concluiram que o total de F ingerido ap6s a EGF
estaria situado dentro dos limites considerados aceitdveis quanto ao risco de
intoxicacdo aguda.

Opydo-Szymaczek e Opydo (2010) compararam a quantidade de F ingerido
apos a administracao de produtos com alta concentracdo de F (espuma — NaF 2%,
flior-gel & 1,25% e dentifricio - Duraphat 5.000%, Colgate, 1,1% NaF) em diferentes
técnicas de aplicacdo (EGF, escovacao com dentifricio e ATFP utilizando moldeiras).
Na EGF e na escovacdo nao foram observadas diferencas entre os produtos
utilizados (flor-gel ou dentifricio). Quanto a ATFP, a quantidade de F ingerido apés
a utilizacdo da espuma foi menor que a ingestdo pelo flior-gel (p < 0,01). Os
procedimentos de ATFP resultaram em maiores quantidades de F ingerido, quando
comparados aos demais (p < 0,05). Vale ressaltar que diferentes quantidades de F
foram utilizadas durante os procedimentos analisados: 0,6 g para EGF flaor-gel; um
grama para escovacao com dentifricio; oito e trés gramas para ATFP flior-gel e dois

gramas para ATFP espuma.
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2.2.1 Interacdo dos fluoretos na saliva

O consumo frequente de carboidratos fermentaveis influencia
significativamente na dinamica da céarie dentaria. Logo, a limpeza (clearence) salivar
representa um importante mecanismo de diluicdo e eliminacdo de acucares da
cavidade bucal. Além disso, outras propriedades salivares como a capacidade
tampdao, proteinas salivares, composi¢cao inorganica e a presenca de F interferem
diretamente no desenvolvimento da céarie dentaria (BARDOW et al., 2011).

Barone e Nancollas (1978) observaram que a presenca de F na concentracao
de 0,1-1,0 ppm F tende a promover o desenvolvimento de fluorapatita, além de
favorecer a deposicao de fosfato de calcio na superficie do esmalte, o que estaria de
acordo com as teorias atuais sobre os fluoretos.

Ha provas contundentes de que o F~ em baixas concentragdes pode ter um
efeito profundo sobre o processo de desmineralizagdo e remineralizacédo (DES-RE)
do esmalte dentario, por mais de 12 h apds sua administrac@o. Lynch et al. (2004),
em um estudo in vitro, analisaram a interferéncia de variadas concentracdes de F no
processo DES-RE e observaram que niveis salivares, a partir de 0,014 ppm F,
poderiam reduzir significativamente a desmineralizagdo (19,7%, p < 0,05), enquanto
o F encontrado na placa promoveria a remineralizacdo. E importante ressaltar que
nos niveis salivares entre 0,2 e 2 ppm F ndo foram encontradas diferencas
significantes quanto a reducdo na dissolucdo do esmalte, 49% e 56%,
respectivamente, quando comparados ao controle.

Em um estudo in vitro, Gibbs et al. (1995) testaram a influéncia de diferentes
concentracbes de F em lesBes cariosas na subsuperficie do esmalte. Os
pesquisadores estabeleceram que, sob condi¢cdes favoraveis, concentracdes de F
situadas entre 0,058 ppm F e 1,38 ppm F induziriam a incorporacdo de calcio e a
consequente remineralizacdo das lesdes. Em relacdo a reincorporacdo do célcio
(Ca™), os valores oscilaram entre 31,2 pg Ca*/mm? e 1151 pg Ca"/mm?
respectivamente, havendo diferencas entre as concentracdes de F~ (p < 0001). Na
desmineralizacéo, diferencas significantes ndo foram observados entre os intervalos
mencionados, 0,058 ppm F e 1,38 ppm F'.

Além da concentragdo de F nos fluidos corporais, 0os Unicos eventos
quantificaveis por meios quimicos, apos as aplica¢des topicas de F°, sdo a formacéo

e a dissolucéao do CaF,. Os depositos de CaF, agem como um reservatorio do qual o
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F~ € gradualmente liberado. Quanto maior a concentracdo de F (acima de 100 ppm
F’), maior a quantidade de CaF, formado. Assim que ocorre a dissolugdo do CaF,
0s tracos quimicos do tratamento desaparecem, restando apenas um resultado a ser
observado: a reducéo na incidéncia de carie dentaria nos meses subsequentes (TEN
CATE et al., 2011).

Apbs a exposicdo aos fluoretos, a concentracdo de F na saliva diminui
rapidamente em fung&o do clearence salivar, influenciado por fatores como o volume
de saliva residual e, ap0s a degluticdo, a taxa de fluxo salivar e o acesso aos
diferentes sitios locais (EKSTRAND, 1997; VOGEL et al., 2000).

Whitford et al. (1999) compararam os niveis de F encontrados na saliva,
plasma sanguineo e saliva excretada pelo ducto parotideo. Observou-se que o0s
niveis salivares de F podem ser influenciados por fatores externos como a
diminuicdo de 7,86 * 2,75 para 5,92 + 2,15 umol F/L, ap6s o enxague da cavidade
bucal, enquanto os niveis de F" no plasma e na saliva do ducto parotideo ndo foram
alterados. Além de se observar uma forte correlagdo entre as variaveis (r = 0,916,
p<0,0001), verificou-se também que o fluxo salivar ndo influenciou os niveis de F do
ducto parotideo.

Oliveby et al. (1989) avaliaram os niveis de F excretados na saliva estimulada
e ndo estimulada, até duas horas pdés-ingestdo de uma pequena quantidade de F
(1 mg). As concentracbes de F encontradas na saliva refletiram proporcionalmente
as variacdes observadas no plasma sanguineo, apresentando, no entanto, menores
niveis. Para a saliva ndo estimulada, o pico de concentracdo de F foi de 55 min e
para a saliva estimulada, 50 min. Apds duas horas, a fragdo de F~ excretado na
saliva, correspondente a dose ingerida, foi de 0,05 = 0,02% para a saliva nao
estimulada, enquanto o valor de 0,18 + 0,09% foi observado na saliva estimulada.
Os autores concluiram que o volume de fluxo salivar foi significante apenas para a
saliva estimulada (r = 0,98, p < 0,01).

Avaliando a concentracdo de F na saliva apos tratamentos com diferentes
formas de aplicacdo tépica de F, Bruun et al. (1982) observaram trés diferentes
curvas nos niveis salivares conforme o veiculo utilizado. Os valores basais de F" na
saliva variaram entre 0,02 e 0,05 ppm F. Quando administrado através de
dentifricios, gomas de mascar e comprimidos, os valores iniciais oscilaram entre 26-
86 ppm F nos primeiros trés minutos, com os niveis basais sendo restaurados entre

uma e duas horas apos; o enxague bucal com solu¢cdo de NaF 0,2% resultou em
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niveis elevados de F (Produto da expectoracdo = 720 ppm F’), reduzido a 6,0 ppm
F~ ap6s 30 min e dissipado apoés trés horas. A ATFP com FFA 1,23% e solucéo de
NaF 2% mantiveram significativos niveis de F uma hora apés a aplicacédo (10 ppm
F’), mantendo-se elevados até onze horas apos a administracdo. Na ATFP com FFA,
0o aumento de F nos niveis salivares foi observado até 22 h poés-tratamento,
retornando aos niveis basais apés 30 h.

Em um estudo que relacionou o uso de dentifricios contendo NaF (1.000 ppm
F e 1.500 ppm F) e MFP (1.000 ppm F e 1.500 ppm F’), Fukushima et al. (2000)
nao encontraram diferencas significantes entre a concentracdo de F na saliva de
adultos e criancas. Quanto ao tipo e concentracdo dos agentes, diferencas foram
observadas nos momentos iniciais do experimento. Ao comparar 0s niveis de F
existentes na saliva de adultos que utilizaram dentifricio contendo MFP com1.000 ou
1.500 ppm F’, observou-se uma concentragdo maior de F na saliva quando se
utilizou o dentifricio com 1.500 ppm F, mas esta diferenga so6 foi significante nos
tempos 0 e 3 min (p < 0,05). Os dentifricios a base de MFP 1.500 ppm F°
apresentaram melhores resultados no tempo 0 min, 84,68 + 40,46 frente a 51,3 *
20,51 ppm F do NaF (p < 0,05). Entre MFP e NaF (1000 ppm F’), s6 houve
diferenca no tempo O (p < 0,05), embora os valores encontrados na saliva tenham
sido maiores em todos os tempos, quando se utilizou o NaF. No entanto, os autores
consideraram nao haver uma real importancia clinica para estas pequenas
variacfes, uma vez que em todos 0s casos, a concentracdo de F encontrada na
saliva foi sempre superior a 0,99 ppm F, o que seria suficiente para conferir
protecdo anticarie.

Vogel et al. (2000) avaliaram a concentragcdo de F" na saliva, na placa e no
fluido da placa, ap6s o bochecho com solugbes a base de MFP e NaF, contendo 228
ppm F. No comparativo dos resultados entre NaF e MFP, foram observadas
diferencas estatisticamente significantes no fluido da placa nos tempos de 30 min
(148 £ 77 NaF; 99 = 73 umol F/L MFP), 60 min (43 + 25 NaF; 31 + 21 pmol F/L
MFP) e 120 min (25 + 13 NaF; 16,6 + 7,5 pmol F/L MFP) (p < 0,05). Na placa, foram
observadas diferengas em 30 min (23 + 17 NaF; 10,7 £ 7,9 ug F/g MFP), 60 min (21
+ 20 NaF; 10,1 + 8,8 pug F/g MFP) e 120 min (11,6 + 12,3 NaF; 5,8 + 5,5 ug F/g
MFP) (p < 0,05). Na saliva, apenas no tempo de 60 min foi observada diferenca
(11,2 + 4,5 NaF; 6,7 £ 2,2 umol F/L MFP).



28

Apesar de alguns autores preconizarem a superioridade do NaF, € provavel
que as diferencas encontradas entre o NaF e o MFP tenham pouco significado
clinico. No entanto, € de fundamental importancia que independente da formula, os
dentifricios fluoretados sejam amplamente testados, no intuito de verificar a real
quantidade de F soluvel disponibilizada (ELWOOD et al., 2011).

O periodo em que ocorre a ingestdo dos fluoretos e as refei¢cdes realizadas
também exercem significativa influéncia na absorcéo e no retorno do F a cavidade
bucal. Tal fato foi relatado por Cury et al. (2005) ao avaliarem niveis salivares pos-
ingestdo de duas solucdes preparadas a partir de dentifricios (550 ppm F e 1.100
ppm F’), em trés situacdes diferentes: jejum, 15 min apds o café da manhéd e 15 min
apos o almoco. Os autores observaram que apoOs a ingestdo de dentifricios, a
biodisponibilidade foi de 22-28% apo6s o café e 35-39% apds o almoco, quando
comparadas ao jejum, considerado como 100% para efeitos comparativos.
Igualmente, o tempo de concentracdo maxima de F na saliva foi de 45 min poés-
ingestao dos dentifricios, para ambos 0s grupos.

Olympio et al., em 2007, testaram a concentracdo de F na saliva e sua
biodisponibilidade ap6s o uso de diferentes dentifricios fluoretados. Os resultados
demonstraram que um dentifricio com pH acidulado e menor concentracdo de F
(550 ppm F, pH 5,5) seria capaz de aumentar as concentracdes de F na saliva,
além de retardar o clearence salivar de F, tendo resultados semelhantes a um
dentifricio com pH neutro e maior teor de F (1.100 ppm F’, pH 6,5). Em todos os
tempos do estudo (0, 3, 6, 9, 15, 30, 45, 60 min), os maiores niveis salivares foram
observados quando o dentifricio com 1.100 ppm F (pH 5,5) foi utilizado, seguido
pelos dentifricios com 1.100 ppm F (pH 6,5) e 550 ppm F (pH 5,5). Os menores
niveis de F~ na saliva foram observados com os dentifricios 500 ppm F (pH 6,9) e
275 ppm F (pH 5,5), que apresentaram resultados equivalentes. Os niveis basais de
F~ na saliva variaram entre 0,01 e 0,02 pg F/mL, sendo que apdés 60 min foram
encontrados valores préximos aos niveis basais para todos os produtos testados,
0,02 - 0,06 + pg F/mL.

Uma vez que, uma menor concentracdo de F na saliva poderia resultar em
uma menor eficacia no controle da céarie dentaria, Nagpal e Damle (2007) avaliaram
duas concentracdes de dentifricios (500 ppm F e 1.100 ppm F) nos tempos 0
(imediatamente apds), 15, 30 e 60 min apds a escovagdo. O nivel basal observado

variou entre 0,26 + 0,02 ppm F/mL. Para todos os tempos, foram observadas
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diferengas significantes (p < 0,0001) entre os dois dentifricios, sendo que as maiores
concentragdes resultaram do uso do dentifricio contendo 1.100 ppm F.

Em 2008, Melo et al. realizaram um estudo no qual avaliaram a concentragao
salivar de F ap0s a utilizacdo de duas diferentes concentracfes de dentifricio (500
ppm F e 1.100 ppm F) por um periodo de sete dias. Em todas as amostras, a média
da concentracdo de F salivar foi significativamente maior quando se empregou o
dentifricio de 1.100 ppm F, inclusive antes da escovacdo (baseline) (p < 0,05).
Quanto ao baseline, a concentragdo média de F salivar foi de 0,19 + 0,07 pg F/mL e
0,02 £ 0,02 pg F/mL, para 1.100 ppm F e 500 ppm F’, respectivamente. No tempo
15 min, foram observados 0,41 + 0,15 pug F/mL e 0,09 + 0,08 pg F/mL. No tempo 30
min, 0,40 £ 0,14 ug F/mL e 0,09 % 0,06 pg F/mL. Finalmente, no tempo 45 min, 0s
niveis salivares encontrados foram de 0,24 + 0,06 pg F/ mL e 0,09 £ 0,03 pg F/ mL,
para 1.100 ppm F e 500 ppm F'. Apesar das diferengas observadas, os resultados
sugeriram que mesmo os dentifricios de baixa concentracdo ocasionaram aumentos
significativos na concentracao de fldor salivar imediatamente apds a escovacao.

Barros et al. (2008) compararam os niveis salivares entre dois produtos
fluoretados indicados para ATFP, gel e espuma de FFA na concentracao de 1,23%.
Apés ATFP utilizando o flior-gel, a quantidade de ppm F™ na saliva variou de 11,12 a
98,14 ppm F°, em cinco minutos, e de 2,64 a 63,42, apés 15 min da aplicacdo; nos
intervalos de 30 e 60 min foram encontradas concentra¢des de ppm F variando de
0,38 a 19,11 e de 0,25 a 8,27, respectivamente. Ao comparar 0s resultados entre
ATFP gel e ATFP espuma, os autores notaram diferencas apds cinco e quinze
minutos de sua aplicagdo (p < 0,05), sendo que o gel apresentou maiores
concentracbes, porém, ndo significativas nos demais tempos. Por observarem
efeitos similares aos dois produtos, tanto na incorporacdo quanto na disponibilidade
no esmalte, os autores sugeriram o uso da espuma de FFA no intuito de aumentar a
seguranca na ATFP.

Comparando a aplicacdo de produtos com altas concentracfes de F e suas
diferentes técnicas de aplicacdo (EGF, escovagdo com dentifricio e ATFP) Opydo-
Szymaczek e Opydo (2010) observaram uma correlagéo direta entre o nivel de F
salivar e a concentracdo dos produtos odontologicos utilizados. O nivel basal de F
na saliva variou entre 0,07 e 0,08 ppm F'. Para o tempo de 0-15 min, os valores
encontrados foram de 16,62 + 6,66 ppm F para escovacdo com dentifricio
fluoretado, 56,92 + 24,31 para EGF e variou entre 72,89 + 44,96 e 116,32 = 49,17
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ppm F~ aos diferentes métodos de ATFP (flior-gel e espuma). No comparativo dos
resultados, diferencas (p < 0,05) foram observadas apenas apds 120 min das
aplicacoes, onde os menores valores foram observados apds a escovacdo com o
dentifricio quando comparado aos demais métodos.

Apés circular pelo organismo, via plasma sanguineo, uma parte significativa
dos fluoretos associa-se aos tecidos calcificados, enquanto quase todo o restante
acaba excretado pela urina (MARTHALER, 1999). Nos tecidos dentarios, a dentina
apresenta concentracdes similares a dos 0ssos, o0 principal reservatério de F no
organismo. J4 as camadas superficiais do esmalte dentario refletem diretamente as
mudang¢as ocorridas no meio bucal, enquanto nas camadas mais profundas, o
esmalte se relaciona aos niveis de exposicdo durante a odontogénese
(WEATHERELL et al., 1977; WHITFORD, 1994).

2.2.2 Excrecao do fluoreto na urina

Pessan et al.,, em 2005, mencionaram que devido aos padrdes éticos em
pesquisa, que tornariam inadequada a dosagem dos niveis plasméaticos de F nas
criancas, considerando apropriada a indicacdo da urina como biomarcador de
exposicdo aos fluoretos, tanto para estudos epidemioldgicos, quanto para estudos
comparativos entre diferentes fontes de F'.

A excrecao urinaria é a principal via de eliminacdo do F pelo organismo, uma
vez que o F fecal corresponde a menos de 10% do Total de Fluoreto Ingerido
Diariamente (TFID) (EKSTRAND et al., 1984; WHITFORD, 1996). Para estimar a
guantidade de F retido pelo organismo € necessario relacionar o TFID aos valores
excretados na urina por um periodo de 24 h, uma vez que os estudos que associam
a Fracdo de Fluoreto Excretada na Urina (FFEU) ao TFID corroboram a existéncia
de uma forte correlacao entre tais variaveis (VILLA et al., 1999; VILLA et al., 2000;
FRANCO et al., 2005; ZOHOURI et al., 2006; VILLA et al., 2010).

Tal qual ocorre na absorcéo gastrica, o pH é um dos fatores determinantes na
excrecdo urinaria. No entanto, esta relagdo ocorre de maneira contraria a observada
na absorcdo. Na presenca de um pH alcalino, uma quantidade maior de F sera
excretado, uma vez que quase todo F estara presente na forma ibnica,
permanecendo dentro do tubulo renal. Quando o pH da urina estiver acido, um

aumento na difusdo do HF do tubulo para o fluido intersticial (reabsor¢édo) seria
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esperado e, consequentemente, uma menor quantidade de F  seria excretada
(WHITFORD, 1990).

A taxa de filtracdo glomerular e a variacdo no fluxo urinario também afetam
diretamente o clearence renal do F'. Logo, a excre¢cdo do F poderia ser aumentada
ou diminuida por mudancas decorrentes no pH do fluido tubular e/ou no fluxo
urinario. Tal constatacdo torna-se extremamente relevante nos casos de intoxicagéo
aguda, uma vez que, tanto o aumento do fluxo urinario quanto o aumento do pH
deveriam ser estimulados para aumentar a excre¢cdo do F° (EKSTRAND, 1996;
WHITFORD, 1996).

Baez et al. (2000) avaliaram a relacdo entre quantidade de F excretado na
urina e os trés diferentes periodos do dia: manhd, tarde e noite, em criancas de
comunidades rurais no Texas (EUA), com idade entre quatro e seis anos. Os
pesquisadores observaram as maiores médias de excrecdo para os periodos da
tarde e da manh@, respectivamente. As menores taxas da excre¢do noturna foram
associadas ao baixo fluxo urinario no periodo. A excrecdo urinaria média foi de 36,4
Mg F/h de manha, 45,6 ug F/h a tarde, e 17,5 ug F/h durante a noite. Baseado nas
15 h de urina coletada, os autores estimaram que a média da excrecdo diaria de F
seriade 749 ug F'.

Estudos similares, avaliando a FFEU, também foram utilizados em
comunidades onde a fluoretacdo do sal € utilizada nos programas de prevencéo a
carie dentaria, com o intuito de verificar a biodisponibilidade dos fluoretos através do
método. Baez et al. (2010) analisaram o teor de F excretado na urina de criancas,
com idade entre trés e cinco anos, na Jamaica, pais com um programa nacional de
fluoretacdo do sal (250 mg F/kg). A excrecdo urinaria média de F foi de 271 ug F
/24 h na area urbana e 330 ug F/24 h na zona rural.

Acevedo et al. (2007) observaram a concentracdo de F urinario em criancas
venezuelanas em duas localidades, Caracas e San Juan de los Morros, onde a
fluoretacdo do sal (60 - 90 mg F/kg) é o método sistémico utilizado. Em Caracas, a
guantidade média de F excretado na urina foi de 0,67 + 0,40 mg F/L, 0,57 + 0,34
mg F/L e 0,76 £ 0,27 mg F/L, para criancas nas idades de trés, quatro e cinco anos,
respectivamente. Para as criancas de San Juan de los Morros, os resultados foram
de 0,69 + 0,33 mg F/L, 0,65 + 0,20 mg F/L e 0,63 £ 0,36 mg F/L mg FIL,

respectivamente.
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A andlise da creatinina (Creat) nas amostras de urina foi utilizada no estudo
de Zohouri e Rugg-Gunn (2000), uma vez que a Creat urindria serviria como um
critério para a validacdo da coleta total para os volumes de urina 24 h. Para a

validacdo das amostras, o parametro utilizado foi obtido através da formula:

mg Creat urinéria/kg por dia = 15 + (0,5 x idade) + 3

sendo que a Creat urinaria estimada para a idade de quatro anos de idade estaria
situada entre 14 e 20 mg/kg por dia. A ingestdo média de F a partir de todas as
fontes foi de 0,426 + 0,126 mg F/dia e a excrecdo urinaria média de F foi de 0,339 +
0,100 mg F/dia. A relacdo entre ingestédo e excrecao urinaria foi equivalente a 80%.

A quantidade total de Creat excretada na urina em 24 h é relativamente
constante, sendo que os valores de um dia ao outro e dentro das 24 h nao
apresentam grandes variagbes. Logo, se uma amostra de urina estiver muito
concentrada ou diluida, os niveis de Creat apresentariam valores fora dos padrbes
considerados normais, sendo que os teores de Creat poderiam ser utilizados para
identificar amostras de urina incompletas, diluidas ou saturadas, consideradas
inadequadas para obtencéo de resultados confiaveis (MARTHALER, 1999).

Székely et al. (2008) compararam dois métodos para andlise da FFEU: a)
coleta de uma amostra no periodo matutino; b) uma coleta por um periodo de 16 h,
subdividido em dois turnos de oito horas. A relacdo entre F de uma amostra de urina

e Creat também foi observada através da formula:

F~ excretado diariamente (mg F/dia) = [Q (mg F/L / g Creat/L) + 0,13]/3,59

(r = 0,94, p < 0,001). A estimativa do total de F ingerido diariamente foi obtida
dividindo-se o total de F excretado diariamente por 0,35 (VILLA et al., 2000;
FRANCO et al., 2005). Baseado na FFEU, o TFID foi estimado em torno de 0,040 %
0,021 mg F/kg/dia ao método (a) e 0,043 + 0,022 mg F/kg/dia ao método (b) e 0,040
+ 0,021 mg F/kg/dia quando usada a relagéo entre F* e Creat. Diante dos resultados
obtidos, os autores sugeriram a aplicacdo desses meétodos alternativos em estudos
epidemioldgicos populacionais, com maior amostragem, em comunidades onde nao

ocorram picos de ingestao de fluoretos.
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A validacdo das amostras de urina foi relacionada por Maguire et al. (2007)
em um estudo que comparou as diferengcas da FFEU na presenca ou auséncia de F
na agua. Os pesquisadores utilizaram dois parametros, o teor de Creat excretada
em 24 h (REMER et al., 2002) e a taxa de fluxo urinario (MARTHALER, 1999).
Valores de Creat menores que 11,3 mg Creat/kg/dia coincidindo com taxas de fluxo
urindrio menores que 9,0 mL/h corresponderiam a amostras incompletas de urina 24
h. Os resultados encontrados sugeriram ndo haver diferencas significantes na
retencdo de F pelo organismo, quando avaliada a presenca ou auséncia de F na
agua (MAGUIRE et al., 2007).

Observando a excrecdo urinaria de F em localidades com diferentes
concentracfes de F na agua de consumo publico (0,5-1,0 ppm F, 1,1-1,5 ppm F e
maior que 1,5 ppm F’), Fortes et al. (2008) relataram uma leve tendéncia, embora
ndo significativa, quanto ao aumento da excrecdo urinaria de F~ e as diferentes
concentra¢gbes de F na agua. Outra variavel analisada foi a relacéo entre excrecao
urinaria de F~ e a utilizacdo de dentifricio fluoretado (1.500 ppm F°) durante uma
semana. Ao comparar o periodo em que se utilizou o dentifricio ao periodo em que
foi utilizado um dentifricio ndo fluoretado (placebo), os autores ndo encontraram
diferencas significantes para essa variavel.

Villa et al. (2008; 2009) analisaram a relacédo entre FFEU e a presenca natural
ou artificial de F" na agua de consumo. Além da padronizacdo das refeicbes, 0s
voluntarios foram instruidos a ingerir apenas a agua fornecida pelos pesquisadores.
A média da Fracdo de F Retida (FFR) pelo organismo foi de aproximadamente 22%,
sendo que tanto para FFR, quanto para fluoretacdo das é&guas, ndo foram
observadas diferencas significantes.

Através da comparacdo de diversos levantamentos recentes que
relacionaram TFID, excrecdo urinaria de F e suas variaveis, Villa et al. (2010)
estimaram que independente do TFID, a média da FFR no organismo esta situada
em torno de 55% + 3% para criancas e 36% * 2% para adultos. Para valores de
TFID maiores que 0,5 mg F/dia para criangas e 2,0 mg F/dia para adultos, a
estimativa de FFR tende a alcancar valores constantes, independentemente de quao
alto o TFID seja. A diferenca entre a FFR entre criancas e adultos explica-se pela
maior presenca de sitios de deposicao de fluoretos nos tecidos duros das criancgas,
quando comparados aos adultos. Os autores sugeriram ainda que tal correlacéo é

mais adequada aos habitos de vida das populacbes ocidentais, especialmente
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quanto a alimentac&o, e podem diferir de estudos realizados em regiées como Asia
e Oriente Médio, onde prevalecem as dietas vegetarianas, o que afetaria o pH
(elevacao do pH) e, consequentemente, a concentracdo de F™ na urina.

Além de mostrar-se um biomarcador confidvel quanto a exposicdo aos
fluoretos, a urina demonstrou ser capaz de detectar rapidas mudancgas nos padrdes
de ingestdo de F, uma vez que a descontinuidade na ingestao de fluoretos
provenientes da agua e dentifricios reflete uma rapida diminuicdo na FFEU,
elevando-se tdo logo seja retomada a exposicdo (MARTINS et al., 2011).

Partindo deste principio, Olympio et al. (2009) testaram a variacdo ha
excrecdo urinaria de F apd6s a aplicagdo de 2 tipos de vernizes fluoretados,
Duofluorid XII® (2,92% F, FGM®) e Duraphat® (2,26% F, Colgate®). Os autores
observaram que o método mostrou-se sensivel ao experimento, uma vez que a
quantidade de F excretado pela urina identificou um aumento no dia do teste,
retornando aos valores basais do grupo controle nas 24 h seguintes. Quando o
Duraphat® foi usado, um aumento significativo (p < 0,05) na média da excrecéo
urinaria de F foi observada (0,626 + 0,187 mg F/dia), quando comparado aos niveis
basais (0,279 + 0,077 mg F/dia) e ao dia subsequente a aplicacdo (0,259 + 0,097
mg F/dia). Para o Duofluorid XII®, apenas um ligeiro aumento no valor médio da
quantidade de F excretado foi observado (0,363 = 0,146 mg F/dia), o que nao o fez
diferir do valor basal (0,282 + 0,113 mg F/dia) e do dia subsequente (0,276 + 0,111
mg F/dia).



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Verificar a seguranca, em termos de intoxicacdo aguda, da utilizacdo do gel
de fluorfosfato acidulado (FFA) utilizado por meio de Aplicacdo Toépica de Fluor
Profissional (ATFP) e Escovacédo com Gel Fluoretado (EGF).

3.2 Objetivos especificos

a) Comparar a quantidade de gel de FFA possivelmente ingerido durante ATFP
e EGF em criancas de seis anos de idade;

b) Monitorar a concentracdo de fluoreto na saliva e na urina das criancas
submetidas a ATFP e EGF.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos éticos

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (Parecer n°® 01493912.0.0000-0021 —
ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP).

As criancas selecionadas participaram do estudo mediante o devido
esclarecimento aos pais e/ou responsaveis legais, e apos a anuéncia dos mesmos
por via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - APENDICE A).

4.2 Sujeitos da pesquisa

O estudo foi realizado com escolares matriculados em uma escola municipal,
localizada no Distrito Sanitario Leste, da zona urbana do municipio de Campo
Grande (MS), que possui agua fluoretada (0,7 ppm F) (BELLE et al., 2009).

Os critérios de exclusdo da amostra foram a idade, as criancas deveriam
possuir seis anos de idade durante todo o periodo experimental; criancas
submetidas a procedimento coletivo ou profissional de aplicacéo topica de F-, trés
meses antes e durante o estudo; uso de medicamentos no periodo das coletas e
criancas portadoras de doencas sistémicas (alteracbes de desordem de fluxo
urinario ou digestivo), que poderiam interferir nos resultados.

De um total de 118 alunos, matriculados no primeiro ou no segundo ano do
ensino fundamental, foram pré-selecionados 28 voluntarios apds explanacéo
realizada aos pais e/ou responsaveis e a anuéncia dos mesmos pelo TCLE. Em
seguida, apdés a aplicacdo dos critérios de incluséo e excluséo, oito voluntarios foram
excluidos pelo critério de idade e dois relataram doencas sistémicas que poderiam
interferir no resultado final. Assim sendo, 18 escolares (n=18), dez meninas e oito

meninos, foram selecionados a fase experimental.
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4.3 Delineamento do estudo

O estudo foi experimental, cego e cruzado. Os voluntarios foram divididos
aleatoriamente em trés grupos e passaram pelas trés fases do estudo, de maneira
alternada, com no minimo sete dias de intervalo entre as fases experimentais (CURY
et al.,, 2005; MELO et al.,, 2008; LOPES et al., 2008; OLYMPIO et al., 2007,
OLYMPIO et al., 2009; NAUMOVA et al., 2012), conforme o Fluxograma 1.

Fluxograma 1 — Delineamento do estudo

Fase 1 Fase 2 Fase 3
GRUPO 1
(n=6)
Amostra (n=18)
- Verificagdo do peso; GRUPO 2 ESC EGF ATFP
-Andlise de F nadgua: — | (n=6)
= Aplicagdo questiondrio.
GRUPO 3
(n=6)

:

SALIVA PES ou PE URINA
- to (antes) - 24 h antes
- t1 {5 min} - 24 h depois
-tz (15 min)

-ty {30 min)
= ts { 60 min)

PES - produtos da escovagdo. PE — produtos da expectoragdo. ESC — escovagdo com dentifricio fluoretado

Com o intuito de limitar a ingestdo de fluoretos apenas a dieta e aos
procedimentos realizados, foram fornecidos aos voluntarios, dentifricios néo
fluoretados (preparados por Colgate-Palmolive, Sdo Bernardo do Campo, SP,
Brasil). As criancas, frente aos responsaveis, foram orientadas a utilizar apenas o
dentifricio néo fluoretado durante todo o periodo do estudo.

O uso dos dentifricios sem F iniciou-se com pelo menos uma semana de
antecedéncia a fase experimental (wash-out minimo de sete dias) (EKSTRAND,
1997; CURY et al., 2005; BARROS et al., 2008). Em conjunto ao dentifricio, foram

entregues escovas dentais e sempre que necessaria, foi realizada a reposicao
desses materiais.
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Os pais ou responsaveis, juntamente com o0s voluntarios, responderam um
questionario relatando os habitos e o histérico de satde bucal (APENDICE B).
Também foi solicitada a coleta da fonte de agua potavel dos respectivos domicilios,
a fim se determinar a concentracdo de F na agua ingerida pelas criancas. O peso
corporal das criancas foi verificado nos dias dos procedimentos experimentais; para
o0 céalculo das estimativas foram utilizadas as médias do peso.

4.4 Aplicacado Tépica de Fluor Profissional (ATFP)

Para a ATFP foi utilizado o gel de FFA, a base de NaF, concentracdo de
12.300 ppm F, conforme informacdo do fabricante (Fltor Gel®, DFL, Brasil).
Empregou-se o protocolo descrito por LeCompte e Doyle (1982), adaptado ao tempo
de aplicacdo de um minuto (DELBEM; CURY, 2002; VILLENA et al., 2009).
Previamente a ATFP, fez-se profilaxia com pasta profilatica sem fluoreto, unicamente
com a finalidade de remocdo de débris. A aplicacao foi realizada na sequéncia:
arcada superior, hemiarcada inferior esquerda e hemiarcada inferior direita. Durante
todo o procedimento, manteve-se 0 campo seco com isolamento relativo e sugador.
O FFA foi aplicado com pontas de cotonetes® (Johnson e Johnson, Brasil), aferidos

0s pesos do gel e materiais, conforme esquema abaixo:

Esquema 1 — Sequéncia de afericbes de peso dos materiais e volume da

expectoracdo para a ATFP.

FRASCO TIPO DAPPEN FRASCO TIPO DAPPEN PRODUTO DA EXPECTORAGAO (PE)
+ + Coletado durante um minuto em frasco de
PONTAS DE COTONETE ™™ PONTAS DE COTONETE — polietileno. Volume aferido para o calculo
(P1) + ATFP do F-ingerido.
FFA (aproximadamente 1 g)
(P2)

FRASCO TIPO DAPPEN
+

PONTAS DE COTONETE
+
FFA RESIDUAL
(P3)

O uso de sugadores e a expectoracdo do excesso de FFA aumentam a

hY

seguranca no procedimento e reduzem significativamente o risco a intoxicagéo
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aguda (LECOMPTE et al., 1987). O conjunto dappen, cotonete e FFA residual (P3)
foi utilizado a fim de se estimar a quantidade de FFA (em g) utilizado na ATFP.
Todos os pesos foram aferidos em balanca de precisdo (Adventurer AR2140, Ohaus
Corp., NJ, EUA), com legibilidade de 0,0001 g.

Finalizada a ATFP, nenhum enxague da boca foi realizado. O excesso de
FFA foi eliminado por meio da expectoracdo. A crianca foi acompanhada por 60
minutos, tempo durante o qual se procederam as coletas da saliva para

determinacao da concentracéo de F'.

4.5 Escovacéao com gel fluoretado (EGF)

As escovacOes com gel fluoretado (EGF) foram realizadas com escovas
dentais infantis, padronizadas e utilizadas exclusivamente nos procedimentos
experimentais. Utilizou-se o mesmo gel de FFA utilizado na ATFP.

Foi depositado sobre a escova um grama de gel de FFA, com o peso sendo
aferido em balanca de precisdo (NORDSTROM; BIRKHED, 2010). Apds a pesagem
da escova contendo o gel, as criangcas escovaram o0s dentes sob supervisdo. A
escovacédo foi realizada durante um minuto; decorrido esse tempo, a crianga foi
orientada a cuspir durante um minuto, em frasco de polietileno. Em seguida, foi
aferido o volume desse contetudo, chamado de produto da expectoracdo. A escova
foi lavada com o volume de 20 mL de agua destilada e deionizada. Juntou-se esse
contetdo ao produto da expectoracdo e denominou-se o conjunto de produtos da
escovacao (PES), o qual a concentracao de F foi utilizada no célculo do F ingerido.

Finalizada a EGF, nenhum enxague da boca foi realizado. O excesso de FFA
foi eliminado por meio da expectoracao. A crianca foi acompanhada por 60 minutos,
tempo durante o qual se procederam as coletas da saliva para determinacdo da
concentracéo de F'.

4.6 Grupo controle (fase de controle)

Para o controle, implantou-se uma fase na qual os voluntarios fizeram
escovacdo com dentifricio fluoretado (ESC). Foram seguidas as mesmas
recomenda¢fes da EGF quanto a escova, quantidade do produto e coleta dos

produtos da expectoracdo e escovacao. Foi oferecido dentifricio fluoretado na
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concentracdo de 1.450 ppm F°, composto por NaF e silica (Colgate Total 12
Advanced Fresh®, Colgate-Palmolive).

O tempo de ESC também foi de um minuto, sendo realizado o enxague da
cavidade bucal durante 10 s, com 10 mL de a4gua destilada e deionizada e o produto
recolhido em frascos de polietileno, visando a estimativa do F ingerido (ISSA,
TOUMBA, 2004; KOGA et al., 2007; PESSAN et al., 2010; ZERO et al., 2010).

Para determinacdo do produto da escovacdo, foi somado o produto da
expectoracdo, do enxague bucal e da lavagem da escova dental. Apos aferir o
volume do produto da escovacao, o material foi encaminhado para analise do teor
de F, visando o calculo do F ingerido (GUHA-CHOWDHURY et al., 1996).

4.7 Coletas das amostras de saliva

A coleta de saliva ndo estimulada foi realizada durante trés minutos
continuos, para cada tempo, em frascos de polietileno, sendo anotado o volume total
(OLYMPIO et al., 2007; FUKUSHIMA et al., 2011). Todos os frascos contendo saliva
foram mantidos permanentemente fechados e congelados, até o momento das
andlises.

A coleta foi realizada nos seguintes tempos:

to ou baseline - imediatamente antes do procedimento;
t; - cinco minutos apos o procedimento;

to - quinze minutos apos;

t3 - trinta minutos apos;

t, - uma hora ap6s o procedimento.

4.8 Coletas das amostras de urina

Foi utilizado o protocolo descrito por Villa et al. (1999). A coleta foi realizada
pelo periodo de 48 h, correspondentes as 24 h anteriores ao procedimento e 24 h
imediatamente posteriores ao procedimento. As coletas iniciavam por volta das oito
horas da manha, encerrando-se no mesmo periodo do dia seguinte. A primeira
amostra de urina do dia anterior ao procedimento (baseline) néo foi incluida nos

frascos.
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As coletas de urina 24 h iniciavam apds o esvaziamento da bexiga, uma vez
que essa urina foi produzida durante o periodo noturno, refletindo o teor de F°
ingerido no dia anterior. Portanto, a partir do esvaziamento da bexiga, seria obtido o
momento exato para iniciar a contagem das 24 h correspondentes a coleta
(MARTHALER, 1999).

ApGs o periodo matutino, os frascos eram entregues aos responsaveis, para
gue fosse coletada a urina do restante do dia, incluindo-se a primeira urina do dia
seguinte. O mesmo procedimento foi adotado no dia do experimento.

Apos se verificar o volume total de urina excretada no periodo, o conteudo
dos frascos era homogeneizado e uma aliquota de 50 mL era reservada para a
analise do teor de F e Creat. Todos os frascos contendo urina foram mantidos
permanentemente fechados e refrigerados, até o momento das analises. A
quantidade de F excretada na urina foi calculada através da relacao entre teor de F

nas amostras e volume total de urina 24 h.

4.9 Andlises laboratoriais

4.9.1 Concentracdo de fluoreto

Todas as analises foram realizadas no Laboratério de Bioquimica da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), em Piracicaba (SP).

Para a determinacdo do teor de fluoreto, foi utilizado o método do eletrodo
especifico, onde um eletrodo ion seletivo (Orion Research, Cambridge, MA, EUA
9609 BNWP), acoplado a um analisador de ions (Orion Star A214, EUA), fornece um
valor de milivoltagem (mV), correspondente a diferenca de potencial entre liquido
contido no interior do eletrodo e a solucdo analisada (MARTINEZ-MIER et al., 2011).

O aparelho é previamente calibrado a partir de solucdes padrdo de F~ (Orion
940907, Boston, MA, EUA), onde a curva de calibragéo é realizada em triplicata. As
analises foram validadas de acordo com padrdes internos (CURY et al., 2005).

As amostras sao preparadas nas mesmas condicbes dos padroes,
adicionando-se a solucao tampéao TISAB Il (Total lonic Strength Adjustor Buffer 1) as
amostras de agua e urina, com leitura em duplicata; e solugdo padrdo TISAB Il as

amostras de saliva, produto da expectoracdo (PE) e produto da escovacao (PES).
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Os resultados obtidos de mV foram lancados em planilha eletrénica (Excel,
Microsoft®) e convertidos em pg F/mL.

A metodologia descrita também foi utilizada para determinacdo do teor de
fluoreto dos produtos utilizados na fase experimental, dentifricio fluoretado e gel de

FFA, por meio de diluicdo para posterior analise (CURY et al., 2010).

4.9.2 Concentracao de creatinina (Creat)

A andlise da Creat foi utilizada no intuito de validar as coletas de 24 h de
urina, uma vez que se as amostras ndo possuissem o0 volume total de urina 24 h
poderiam distorcer os resultados obtidos, alterando, assim, o resultado final do
estudo (MARTHALER, 1999; REMER et al., 2002).

Ap6s a leitura de F, as amostras foram encaminhadas ao Laboratorio
Multilab®, em Campo Grande (MS), onde foram realizadas as analises. O
Laboratério Multilab® possui Acreditacdo pelo Sistema Nacional de Acreditacdo da
Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas, o que certifica relatérios de ensaios
calibrados e metrologicamente confiaveis.

Para a determinacéo da creatinina na urina foi utilizado o método de reacgao
cinética de dois pontos, pelo sistema Creatinina K — Cat. 96 (Labtest®). O aparelho

empregado foi o Analisador Automatico Labmax® 240 (Labtest®).

4.10 Anélise estatistica

Foi realizado o teste de Kruskal-Wallis e pds-teste de Dunn para quantidade
de F ingerido e concentracdo de F na saliva; teste de Friedman e poés-teste de
Dunn para quantidade de F excretado, Creat urinéria e concentracdo de F" na saliva
apos a realizacdo dos trés métodos (ATFP, EGF e ESC). Para a quantidade total de
F~ ingerido ap6s os procedimentos foi realizado ANOVA de uma via. Foi adotado

nivel de significancia de 5%.



5 RESULTADOS
5.1 Aspectos gerais

Os dados coletados mediante a aplicacdo dos questionarios revelaram que
as criancas possuiam, em meédia, seis anos e nove meses e peso meédio corporal de
24,3 £ 4,1 kg. Todos os voluntarios relataram fazer o uso de dentifricios fluoretados
e metade (n=9) realizava trés escovacdes diarias. Quanto ao consumo de agua,
89% (n=16) relataram ingerir &gua proveniente de torneiras e bebedouros; o restante
ingere agua proveniente de pogos artesianos.

Quanto a concentracdo de fluoreto na dgua de consumo, 89% das amostras
apresentaram 0,72 + 0,14 ppm F. O gel de FFA (Fltor Gel®, DFL, Brasil) e o
dentifricio (Colgate Total 12 Advanced Fresh®, Colgate-Palmolive) apresentaram,

respectivamente, as concentracdes de 10.890 ppm F e 1.405 ppm F.

5.2 Fluoreto ingerido

Os célculos referentes a quantidade de fluoreto ingerido pelas criancas
durante os trés métodos aplicados e as doses de fluoreto, as quais as criancas
estiveram expostas, estdo descritos no Apéndice C. Os resultados referentes a
essas quantidades sdo mostrados na Tabela 1 e ilustrados no Gréafico 1.

Tabela 1 — Quantidade de fluoreto ingerido (mg F/Kg) por criancas
de seis anos de idade, apés a realizacdo de trés
métodos de aplicacado topica de fluoreto (n=18)

Métodos Quantidade F (mg F/KQ) p
ATFP 0,15+0,04%
EGF 0,17+0,06% <0,0001
ESC 0,02+0,01°

Valores indicam a média e desvio padrdo da quantidade de F ingerido por
quilo de peso. Teste de Kruskall-Wallis. Pos-teste de Dunn. Letras distintas
indicam diferenca significativa entre os tratamentos. ATFP — Aplicagéo
Topica de Flior Profissional. EGF — escovagdo com gel fluorado. ESC —
escovacao com dentifricio fluoretado.
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Grafico 1 — Fluoreto ingerido por criancas de seis anos de idade
apos realizacdo de trés métodos de aplicagdo topica
de fluoreto.
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5.3 Concentracgéo de fluoreto na saliva

Na Tabela 2 sdo mostrados os resultados referentes a concentracdo de
fluoreto na saliva dos voluntarios, antes e apds a realizacdo dos trés métodos
avaliados, nos diferentes tempos de coleta. Esses resultados sao ilustrados no

Gréfico 2.

Tabela 2 — Concentracéo de fluoreto (ug F/mL) na saliva de criancas de seis anos
de idade, apOs a realizacdo de trés métodos topicos de utilizacdo de
fluoreto (n=18)

Métodos Baseline T, (5) T, (15°) T3 (30°) T, (60%) p

ATFP 0,01+0,01"®  33,67+21,39 10,35+6,74°®  4,40+3,10®° 1,85+1,14™® <0,0001
EGF 0,01+0,01**  37,02+21,09°* 10,40+11,11°* 3,26+2,14“* 1,71+1,56"* <0,0001
ESC 0,02+0,01"*  2,31+1,34"° 0,51+0,56%°  0,20+0,16° 0,12+0,09"° <0,0001

Valores indicam a média e desvio-padrdo da concentracédo de fluoreto nos diferentes tempos. Teste
de Friedman e Kruskall-Wallis. Pos-teste de Dunn. Nivel de significAncia 5%. Nas linhas, letras
mailsculas distintas indicam diferenca significativa. Nas colunas, letras mindsculas distintas indicam
diferenca significativa.
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Grafico 2 — Variacdo da concentracdo de fluoreto na saliva de
criangas de seis anos de idade, em diferentes tempos,
apos a realizacao de trés métodos topicos de utilizacéo
de fluoreto.
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A fim de se conhecer a quantidade de fluoreto excretada apés a realizacao
da ATFP, EGF e ESC, foi coletada a urina dos voluntarios pelo periodo de 48 h,
sendo o 1° dia referente as 24 h anteriores ao experimento e o 2° dia
correspondente as 24 h imediatamente apds os procedimentos.

A andlise dos resultados mostrados na Tabela 3 mostra que podemos
comparar a quantidade de fluoreto eliminado pelos voluntarios, mesmo estes tendo
eliminado diferentes volumes de urina durante os dois dias, em funcéo de fatores
individuais. Essa possibilidade é certificada pela quantidade constante e,
consequentemente, a nao diferenca significativa (p=0,84 e p=0,95 no 1° e 2° dia,
respectivamente) entre a quantidade de creatinina encontrada na urina dos
voluntarios.

Os resultados referentes a quantidade de fluoreto ingerido e excretado pelo
organismo nas primeiras 24 h apdés os procedimentos experimentais, sdo mostrados
na Tabela 4.



Tabela 3 — Quantidades de fluoreto ingerido e excretado pela urina e creatinina urinaria, por criancas de seis
anos de idade, ap0s a realizacdo de trés métodos de utilizagéo tépica de fluoreto (n=18)

Métodos F ingerido (mg) 1° dia 2° dia

F exc (mg) Creat (mg/kQg) F" exc (mQ) Creat (mg/kg)
ATFP 3,60+0,77° 0,32+0,16° 14,78+3,53° 0,52+0,18° 15,04+3,06°
EGF 3,94+1,28° 0,38+0,19° 14,98+2,87° 0,59+0,35° 15,24+3,07°
ESC 0,37+0,15° 0,32+0,23° 14,98+3,07 2 0,38+0,18" 14,66+3,14°

Valores indicam a média + desvio padrdo. Andlise de F ingerido: ANOVA de uma via. Demais variaveis: teste de Friedman. P6s-
teste de Dunn. Nivel de significancia 5%. Nas colunas: letras distintas indicam diferenca significativa. F~ exc - fluoreto excretado.

Tabela 4 — Quantidades de fluoreto ingerido e excretado pela urina por criancas
de seis anos de idade, ap0s a realizacdo de trés métodos de

utilizacao de fluoreto (n=18)

Métodos F ingerido (mg F/KQ) F exc (mg) F exc (mg F/KQ)
ATFP 0,15+0,04° 0,52+0,18° 0,02+0,01°
EGF 0,17+0,06° 0,59+0,35° 0,03+0,02°
ESC 0,02+0,01° 0,38+0,18° 0,02+0,01°

Valores indicam a média + desvio padrdo. Teste de Friedman. Pds-teste de Dunn. Nivel de
significancia 5%. Nas colunas: letras distintas indicam diferenca significativa. F~ exc - fluoreto
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6 DISCUSSAO

O papel do fluoreto no controle da cérie ja esta bem definido, assim como sua
dindmica sobre os tecidos dentarios. Embora muitos estudos atualmente analisem a
atividade do F" nos processos ionicos no biofilme dental, as investigacdes a respeito
do seu metabolismo, considerando as diferentes fontes de fluoreto, seguem
confirmando a efetividade dos métodos e fornecendo dados relevantes sobre a
farmacodinamica dos mesmos. Entretanto, a questao sobre a segurancga, em termos
de intoxicacdo aguda, comparando dois métodos, a ATFP, consagrada em ambito
clinico e a EGF, indicada em procedimentos coletivos, ainda € pouco discutida.

Nosso estudo atestou que a concentracdo de F™ na saliva, no organismo e a
taxa de excrecdo estdo diretamente relacionados a concentracdo da solucao
empregada. Embora esse achado ndo seja inédito, pode-se constatar nesta
investigacdo, que as particularidades dos protocolos da ATFP e da EGF néo
representaram aumento no risco a intoxicacao, tendo-se em vista a similaridade dos
resultados nos parametros avaliados.

Essa concluséo é valida uma vez que os procedimentos metodologicos foram
rigorosamente padronizados. A amostra foi constituida por criangas de seis anos de
idade, faixa etaria em que se indicam os métodos avaliados, visto a capacidade de
controle maior da degluticdo a partir dessa idade. Tomou-se o cuidado de se
estabelecer critérios de exclusdo, centrado em condi¢Bes sistémicas ou uso de
medicamentos que poderiam interferir no fluxo salivar e, consequentemente, no
metabolismo do F. Também houve a preocupacdo de as criancas apresentarem
ingestdo de F por outras fontes, razdo pela qual se minimizou esse aspecto
utilizando-se dentifricio ndo fluoretado antes e durante a fase experimental (CURY et
al., 2005; PESSAN et al., 2005; OLYMPIO et al., 2007).

Ainda sobre a ingestdo de F de outras fontes, ndo houve preocupacdo com a
dieta, tendo em vista que a quantidade de F° ingerido através da mesma, ndo
representa significado clinico relevante. O mesmo néo se aplica a agua fluoretada,
razdo pela qual nos preocupamos em determinar a concentragcdo de F na agua
consumida na escola e nas residéncias. Verificou-se concentracdo meédia de 0,72

ppm F, resultado semelhante de nosso estudo anterior (BELLE et al., 2009), e que
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confirma que os voluntarios recebem &agua devidamente fluoretada, aspecto
semelhante a todos os voluntarios.

A indagacao sobre a seguranca dos métodos com relacdo a intoxicacao
aguda justifica-se pela diferenca entre os protocolos, visto que a solugdo empregada
foi a mesma (gel de FFA 1,23% de NaF, Fltor Gel®, DFL, Brasil). Esse produto
contém cerca de 12.300 ppm F’, concentracdo que pode resultar em acidentes fatais
no caso de ingestdo acima da dose recomendada, 15 mg F/Kg de peso, conforme
Bayless e Tinanoff (1985). A ATFP foi realizada conforme preconizada por
LeCompte e Doyle (1982), adaptado ao tempo de aplicagdo de um minuto
(DELBEM; CURY, 2002; VILLENA et al., 2009). Nesse procedimento, tem-se maior
controle da ingestdo durante a aplicacdo, visto ser realizado por um profissional,
utilizando-se isolamento relativo e sugador. Na EGF, realizada pela propria crianca
sob supervisdo, ndo se obtém o mesmo controle da degluticdo como na ATFP. Sob
esse ponto de vista, poderia se esperar que 0 procedimento oferecesse maior risco
de intoxicacdo aguda. A fim de uniformizar ao maximo os métodos, foi imposto o
mesmo tempo de realizacdo dos mesmos (um minuto) e utilizada a mesma
guantidade de gel (um grama).

Com o objetivo de se obter um padrdo de comparac¢édo valido, na fase controle
os voluntarios fizeram escovacdo com dentifricio fluoretado na concentracdo de
1.450 ppm F, composto por NaF e silica (Colgate Total 12 Advanced Fresh®,
Colgate-Palmolive), produto que ofereceria risco a intoxica¢do aguda se ingerido em
torno de 70 g, valor proximo a um tubo de dentifricio, para atingir a DPT para uma
crianca de 20 kg de massa corporea, peso médio estimado para criancas da faixa
etaria de 6 anos, o que seria improvavel rotineiramente. Também foi imposto o
mesmo tempo de escovacdo e quantidade do produto, semelhante a ATFP e a EGF.
Assim sendo, todos os voluntarios passaram pelas trés fases do experimento,
caracterizando o estudo como sendo do tipo cruzado e cego, visto que nao se
conhecia a fase de origem no momento das analises laboratoriais.

O primeiro passo em direcdo ao conhecimento de risco a intoxicacdo foi o
calculo da quantidade de F ingerido durante a realizacdo dos procedimentos.
Investiu-se entdo na verificacdo exata dos pesos dos produtos e conjunto de
materiais utilizados, antes e apods a realizacdo dos meétodos, obtendo desta forma, a
quantidade estimada de F° que permaneceu no organismo das criangas ap0s 0s

procedimentos.
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Ao realizarem a ATFP e a EGF, as criangas ingeriram, respectivamente,
0,15+0,04 e 0,17 + 0,06 mg F/Kg de peso, quantidades estatisticamente superiores
(p<0,0001) a quantidade de F ingerida durante a escovacdo com dentifricio
(0,02+0,01) (Tabela 1). Esses valores mostraram o quanto sdo seguros a ATFP e a
EGF, em termos de intoxicacdo aguda, uma vez que a Dose Provavelmente Toxica
(DPT) € de 5 mg F/Kg de peso (BAYLESS; TINANOFF, 1985). Cabe ressaltar que
esses valores referem-se as quantidades igualmente exatas dos produtos; variacdes
clinicas e em procedimentos coletivos obviamente podem representar quantidades
superiores de ingestdo, possibilitando a intoxicagdo, visto que em termos
macroscopicos, a diferenca entre as quantidades pode ser imperceptivel; dai as
recomendacdes de se utilizar pequenas quantidades dos produtos e cuspir
exaustivamente apos os procedimentos. Também é importante lembrar que os
procedimentos coletivos normalmente sdo realizados por auxiliares técnicos.

Esses resultados vdo ao encontro do estudo de Borysewicz-Lewicka et al.
(2007), que concluiram que a quantidade de F" ingerida apos procedimentos de EGF
encontra-se dentro dos limites considerados aceitaveis, ou seja, inferior a DPT. No
estudo de Opydo-Szymaczek e Opydo (2010) ndo foram encontradas diferencas
significantes entre EGF e ESC, sendo que a ATFP apresentou resultados
significativamente maiores quando comparadas aos demais grupos. Porém, essa
analise deve ser realizada com cautela, uma vez que diferentes quantidades dos
produtos foram utilizadas no experimento.

Uma vez o fluoreto permanecendo na cavidade bucal, uma fracdo é
imediatamente ingerida e o0 restante ira se concentrar na saliva e,
consequentemente no biofilme. A fracdo incorporada a placa é importante nos
fenbmenos bioquimicos que se desenvolvem na matriz do biofilme, visto que
participa diretamente na dindmica da desmineralizacdo (DES) e remineralizacao
(RE). Essa quantidade ira supersaturar o biofilme, disponibilizando o F para a
incorporacdo de minerais no esmalte dentario durante os episodios de queda do pH
no meio (LYNCH et al., 2004). A saliva, entdo saturada de F apos os
procedimentos, também ira abastecer a matriz do biofilme, favorecendo a
remineralizagdo. Entretanto, o clearance salivar resulta em concentragdes menores
de F com o passar do tempo, parametro também avaliado em nosso estudo.

A andlise da Tabela 2 nos revela que imediatamente antes dos

procedimentos, ndo houve diferenca significativa (p < 0,05) entre as concentracdes
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de F na saliva dos voluntarios, em consonancia aos estudos de Bruun et al. (1982) e
Olympio et al. (2007), que encontraram resultados semelhantes apdés metodologia
similar, wash-out de sete dias com dentifricio sem fluor.

Apés a realizacdo dos procedimentos, observou-se diferenca altamente
significativa (p < 0,0001) dessas concentracdes. A saliva coletada cinco minutos
apos os procedimentos mostrou uma concentracdo de 33,67 + 21,39 ug F/mL e
37,02 + 21,09 ug F/mL apos a realizacdo da ATPF e EGF, respectivamente,
resultados estatisticamente diferentes da concentracdo de F™ na saliva apos a ESC
(2,31 + 0,01 pg F/mL). Podemos ainda observar que as diferencas relativas as
concentracdes, para 0 mesmo método, permaneceram em t, (15 min) e t3 (30 min).
Apds 60 minutos (t4), a concentracdo de F ja se encontrava estatisticamente
semelhante aos niveis iniciais (tp). Na comparacdo da concentracdo salivar de F
entre os meétodos, ndo foi observada diferenca em nenhum dos tempos, apos a
realizacdo da ATFP e EGF, porém, estes foram diferentes em relagcdo a ESC, em
todos os tempos avaliados.

Esses resultados mostram claramente que quanto maior a concentracéao de F~
utilizada, mais saturada ficard a saliva, concordante as investigacdes semelhantes
(BRUUN et al., 1982; BARROS et al., 2008; OPYDO-SZYMACZEK; OPYDO, 2010),
ainda que com variabilidade de concentracdes e tempos avaliados. Logo, podemos
inferir que a matriz do biofilme também estara saturada de F°, condicdo importante
para 0s pacientes que apresentam alto risco a doenca. Esse aspecto também
justifica a razéo de indicarmos aplicacdes topicas, seja ATFP ou EGF, apenas diante
do alto risco (CDC, 2001; ANUSAVICE, 2005; ELWOOD et al., 2011), visto serem
esses individuos o0s que necessitam de maior quantidade de F disponivel para atuar
no processo de remineralizacdo. Isto também ndo minimiza a importancia do F
proveniente do dentifricio, uma vez que essa quantidade, mesmo inferior (p < 0,001)
aos demais métodos testados, é determinante no ganho mineral do esmalte
dentario. Devemos destacar que os dentifricios fluoretados sdo responsaveis,
juntamente com o consumo de &gua fluoretada, por importante reducdo na
incidéncia de carie, visto que por este meétodo, pode-se manter F presente
constantemente na matriz do biofilme a fim de atuar nos episodios de queda de pH
gue ocorrem na cavidade bucal ao longo do dia (FEJERSKOV et al., 1981; CURY et
al., 2004; ELWOOQD et al., 2011).
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O clearance salivar contribui para a taxa de ingestdo de F. O F ingerido &
absorvido principalmente no estdtmago na forma de HF e distribuido por todo o
organismo, fixando-se principalmente nos tecidos mineralizados (MARTHALER,
1999). A principal via de eliminacdo do F é pela excrecao urinaria (WHITFORD,
1996), razado pela qual investigamos a concentracdo de F™ na urina dos voluntarios, a
fim de confirmarmos as diferencas verificadas anteriormente. Nesse sentido, €
indicada a analise da urina coletada por 24 h (VILLA et al., 1999; VILLA et al., 2000;
FRANCO et al.,, 2005; ZOHOURI et al.,, 2006; VILLA et al., 2010). Porém,
dificuldades metodolégicas sdo frequentes, especialmente pela idade dos
voluntarios. Uma forma de se garantir a auséncia de viés na analise, especialmente
em virtude de o volume de urina coletado néo representar o real eliminado em 24 h,
€ a avaliacdo da taxa de creatinina. Nao ha um padréao universal para avaliacdo da
taxa de creatinina (Creat). Em nosso estudo, adotou-se o teor de Creat excretada
em 24 h (REMER et al.,, 2002) e a taxa de fluxo urinario (MARTHALER, 1999).
Valores de Creat urinaria menores que 11,3 mg Creat/kg/dia coincidindo com taxas
de fluxo urinario menores que 9,0 mL/h corresponderiam a amostras incompletas de
urina 24 h (MAGUIRE et al., 2007).

Analisando a Tabela 3, se pode verificar que os valores da taxa de creatinina
na urina dos voluntarios foi superior ao parametro de Remer et al. (2002) quando os
voluntarios realizaram ATFP, EGF e ESC. Importante notar que a taxa ndo variou
significativamente nos dois dias das coletas. Esses resultados mostraram, entao,
que a quantidade de urina coletada refletia 0o volume de 24 h para cada dia de
coleta, possibilitando as andlises da concentracdo de F na urina pelo mesmo
periodo. Volumes menores que 9,0 mL/h também n&o foram encontrados nas
amostras.

Quanto a quantidade de F excretado pela urina, a Tabela 3 nos mostra que
ndo houve diferenca estatisticamente significante (p > 0,05) entre as concentragdes
de F" na urina de 24 h antes da realiza¢do dos procedimentos, comprovando que 0s
voluntarios estavam seguindo as orientagdes metodoldgicas. J& na coleta de urina
no dia do experimento, pelo periodo de 24 h, quando os voluntarios receberem a
ATFP, eliminaram 0,52 + 0,18 mg F/dia, valores semelhantes a quantidade
eliminada quando realizaram EGF (0,59 + 0,35, p > 0,05) e ambos, estatisticamente
diferentes a quantidade eliminada quando as criangas realizaram a ESC (0,38 +
0,18, p <0,05).
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Em relacdo ao uso de produtos odontolégicos com alta concentracdo de F,
ndo foram encontrados estudos que avaliaram o teor de F excretado na urina apos
procedimentos de ATFP e EGF, apenas verniz fluoretado (PESSAN et al., 2005;
OLYMPIO et al., 2009). Olympio et al. (2009) verificaram valores proximos aos
encontrados em nosso estudo (0,626 + 0,187 mg F/dia), ap6s a utilizacdo do
Duraphat® (2,26% F°, Colgate®).

A Tabela 3 também nos mostra que a quantidade de F~ excretado € menor
que a quantidade de F ingerido, comprovando que parte deste fica retido no
organismo. N&o foi possivel se verificar a fragdo retida, ainda que a literatura
mencione que cerca de 10% do F" é eliminado pelas fezes e quantidades minimas
pelo suor (WHITFORD, 1996). Porém, pelos resultados da Tabela 3, pode-se inferir
gue a utilizacdo de um método de alta concentracdo de F aumenta a quantidade de
F excretado pela urina e retido pelo organismo, conceito respaldado pela diferenca
nao significante entre as quantidades encontradas na urina quando os voluntarios
realizaram ATFP e EGF.

As tendéncias de diferenca entre valores e métodos se repetem nos dados
mostrados na Tabela 4, com diferencas significativas da quantidade de F" ingerido
(0,15 + 0,04; 0,17 = 0,06 mg F/kg para ATFP e EGF, respectivamente) pelos
métodos que utilizam alta concentracdo e a ESC (0,02 £ 0,01 mg F/kg). Isso se
reflete também nas analises de F* excretado. O mais importante € se verificar que
nao houve diferenca entre a quantidade de F ingerido pela ATFP e EGF, e que em
ambos, as quantidades foram inferiores & Dose Provavelmente Toxica, ou seja, 5,0
mg F/kg de peso (BAYLESS; TINANOFF, 1985).

Baseados nesses resultados, podemos concluir que tanto a ATFP quanto a
EGF ndo oferecem riscos de intoxicacdo aguda. Porém, € importantissimo ressaltar
que esta afirmacdo estd baseada em procedimentos onde foram seguidos
rigorosamente 0s protocolos clinicos. Ainda, avaliamos em criangas de seis anos de
idade; quando em criancas maiores, sob a hipétese de maior peso, 0 risco seria
ainda menor, ao contrario de criangas menores. Disso resulta a contraindicacéo
desses dois meétodos de uso topico com alta concentragcdo de F° em criancas
menores que seis anos. Outro aspecto relevante € que ambos os métodos sao
indicados para os pacientes de alto risco, visto que nos demais, a quantidade de F°
presente nos dentifricios fluoretados € suficiente para saturar a matriz do biofilme,

disponibilizando o F no processo de remineralizagdo do esmalte dental.



7 CONCLUSOES

Os resultados nos permite concluir que:
- A aplicacao topica de flaor, utilizando um veiculo de alta concentracdo, seja atraves
da ATFP ou EGF, € segura quanto ao risco a intoxicagdo aguda, observados o
cumprimento dos protocolos clinicos e as quantidades utilizadas do produto;
- Nao ha diferenca entre a ATFP e EGF quanto a quantidade de F ingerido;
- Apés a realizacdo de ATFP e EGF, h4 aumento significativo da concentracdo de F°
na saliva, sendo que decorrendo o tempo de uma hora, o nivel de F retorna a niveis
iniciais;
- Nao ha diferenca entre as quantidades de F excretadas pela urina apos a
realizacédo de ATFP e EGF.
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(APENDICE A)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro(a) Senhor(a);

A crainaga sob sua responsabilidade esta sendo convidado a participar de um
estudo cientifico denominado ANALISE DA SEGURANCA QUANTO A INGESTAO
DE FLUORETO POR  APLICACAO TOPICA  PROFISSIONAL OU
AUTOAPLICACAO, a ser conduzido pelo cirurgido-dentista Bruno Luiz Lessa Bellé,
orientado pelo Dr. Paulo Zarate Pereira, professor associado a Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

1. Finalidade do estudo:

O estudo sera realizado com a finalidade de se conhecer a quantidade de fluor
ingerida apdés a Aplicacdo Topica de Fluoreto Profissional (ATFP) e a Escovacao
com Gel Fluoretado (EGF), de um gel de fluorfosfato acidulado (FFA), na
concentracédo de 12.300 ppm F, por criancas de seis anos de idade, residentes no
municipio de Campo Grande (MS). Os métodos citados sdo recomendados para
individuos que possuam alto risco no desenvolvimento de cérie dentaria. Entretanto,
nao houve uma investigacdo comparando a seguranca da ATFP com a EGF, em
termos de ingestédo e eliminagdo do fluoreto do organismo em criangas, cujo peso
corporal pode dispb-las a maior risco de intoxicagcdo aguda. Assim sendo, este
estudo clinico controlado tem como objetivo comparar a ATFP e a EGF em termos
de ingestéo e eliminacdo do fluoreto, a fim de mostrar se ha diferenca em termos de
seguranca entre os dois procedimentos.

2. Participantes do estudo

Participardo desse estudo, criancas com seis anos de idade, estudantes da
rede publica de ensino.

3. Procedimentos a serem realizados

Os voluntarios responderdo um questionario a fim de se verificar o histérico
de satde bucal e héabitos de higiene (APENDICE B). Também sera realizada a
verificacdo do peso corporal de todas as criancas e a coleta da agua, disponivel ao
consumo humano, nas respectivas residéncias.

Seré& coletada a urina pelo periodo de 48 horas, 24 h antes e 24 h apos os
procedimentos. Também ser& coletada a saliva antes e ap0s os procedimentos para
verificar o teor de fluoreto presente na saliva.

4. Tempo do estudo

O estudo acontecera no periodo de abrii a setembro de 2012. Os
procedimentos e as coletas acontecerdo em trés periodos: controle, ATFP e EGF,
com intervalo de uma semana entre 0S mesmos.

5. Numero de participantes

Participardo do estudo vinte criangas.

6. Riscos e/ou prejuizos

Sob nenhuma hipétese, a crianca serd submetida a situacdo que ofereca
riscos a saude ou a sua integridade fisica, muito menos, situagbes que possam
causar constrangimento ou contrariedade a mesma. Fica garantido o sigilo absoluto
de identificacdo ou informacdes decorrentes do estudo, de carater individual. Os
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resultados da pesquisa serdo divulgados em termos populacionais e expressos
matematicamente. N&o havera despesa de locomocgao aos participantes do estudo.
Ndo serd revelada a Instituicdo onde acontecera o estudo. Como todos os
procedimentos serdo supervisionados pelo pesquisador e a quantidade de produto
utilizada sera inferior a considerada Dose Provavelmente Toéxica (DPT) para
intoxicacdo aguda por fldor, ndo havera risco durante a realizacdo desses
procedimentos.
7. Beneficios
Apés a realizacdo do estudo, o pesquisador ministrard palestra sobre
Educacdo em Saude abordando temas referentes a salde e higiene bucal aos pais
e cuidadores das criancas.
8. Disposicdes finais
O pesquisador fica inteiramente responsavel pelas informacdes referentes a
pesquisa. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Quaisquer duavidas ou
esclarecimentos podem ser obtidos diretamente junto ao Comité, pelo telefone
(67)3345-7187, ou com o pesquisador pelo telefone (67)3384-6040 e/ou (67)9219-
0554.

Eu, , RG ne ,
responsavel legal pelo menor ,
DECLARO que recebi todas as informacfes referentes a participacdo de meu
filho(a) no estudo acima mencionado. Declaro estar de acordo com os
procedimentos a serem realizados; declaro também néo estar recebendo nenhum
beneficio material em funcdo de meu consentimento. Estou ciente de que poderei
retirar a participacdo de meu filho(a) a qualquer momento. Por ser verdade, firmo o

presente.

Local: Data: / /

Responsavel
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(APENDICE B)
QUESTIONARIO DIRIGIDO AOS PAIS OU RESPONSAVEIS

Nome:

Data de Nascimento: [

Local de Nascimento:

Filiacao:

Nome da Mae:

Nome do Pai:

Endereco:

Telefone(s) de contato: () )

Se a crianca residiu em outras localidades durante a infancia, favor descrever
a(s) cidade(s) e o periodo em que residiu:
R.:

Qual(is) o(s) creme(s) dental(is) que a crianca utiliza em sua escovagao
diariamente?
R.:

Quantas vezes ao dia escova os dentes?

( ) Nenhuma ()1vez ()2vezes () 3vezesou mais

10. Em relacdo ao consumo de agua, quais as fontes utilizadas (assinale uma

ou mais alternativas):
( ) agua mineral ( ) 4gua datorneira ( ) aguadofiltro ( ) bebedouro

( ) outras fontes:

11. A crianga passou pelo dentista ou por algum procedimento coletivo ou

profissional de aplicagcdo topica de flior (ex.: bochechos com fluor,
escovacoes com gel de FFA, uso de moldeiras com gel de FFA), nos ultimos
trés meses:

( ) Nao

( ) Sim. Descreva qual(is):
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12. A crianca é portadora de alguma doenca ou distarbio sistémico (ex.:
distarbios alimentares, desordens de fluxo urinario ou do aparelho digestivo)?:
( ) Nao
( ) Sim. Descreva qual(is):

Eu, ,RG n° ,

responsavel legal pelo menor , declaro estar ciente

do correto preenchimento deste QUESTIONARIO. Por ser verdade, firmo o

presente:

Local: Data: / /

Responsavel
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(APENDICE C)
CALCULO PARA ESTIMATIVA DA QUANTIDADE DE FLUORETO INGERIDO E
DOSE DE EXPOSICAO AOS FLUORETOS

A Quantidade de fluoreto ingerido, apds cada procedimento, foi calculada da

seguinte maneira:

ATFP

Quantidade F aplicada (mg F’) = concentracdo F do gel de FFA X peso aplicado

Quantidade F expectorado (mg F’) = concentracdo F do PE X volume do PE

Quantidade ingerida (mg F) = Quantidade F aplicada - Quantidade F expectorado

ESC

Quantidade F aplicada (mg F’) = concentracao F~ do dentifricio X peso aplicado

Quantidade F expectorado (mg F’) = concentracédo F do PES X volume do PES

Quantidade ingerida (mg F) = Quantidade F aplicada - Quantidade F expectorado

EGF

Quantidade F aplicada (mg F) = concentracdo F do gel de FFA X peso aplicado

Quantidade F expectorado (mg F’) = concentracédo F do PES X volume do PES

Quantidade ingerida (mg F) = Quantidade F aplicada - Quantidade F expectorado

O célculo da dose de fluoreto a qual as criangas estiveram expostas, durante
os procedimentos, esté descrito a seguir:

Dose (mg F/kg) = Quantidade de F ingerido (mg F’) / Peso corporal (kg)
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(ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP)



Plataforma Brasil - Ministério da Sande
UFMS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo; ANALISE DA SEGURANGA QUANTO A INGESTAQ DE FLUORETO POR APLICAGAD
TOPICA PROFISSIONAL OU AUTO-APLICACAD

Pesquisador: Bruno Luiz Lessa Bellé Versdo: 1

Instituigdo: Universidade Federal de Mato Grosso do Sut CAAE: (01483812.0.0000.0021

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Niimero do Parecer: 7848
Data da Relatoria: 20/03/2012

Apresentagio do Projeto;

O projeto pretende comparar dois métodos de prevencio e combale a carie, através da aplicacdo de Fluor-
Fosfato-Acidulado {FFA), do ponto de vista de sua seguranga (ou risco de intoxicago). Os dois métodos a
serem testados sao o ATFP (Aplicagio Topica Profissional de Fluorelo) e o EGF {Escovagbes com Gel de

Fluoreto).

Objetivo da Pesquisa:
Comparar o risco de intoxicag8o por Fluor-Fosfato-Acidutadn (FFA) de dois métedos diferentes de aplicacdo: o
ATFP (Aplicacao Topica Profissional de Fluoreto) e o EGF {Escovagdes com Gel de Fluoreto),

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Durante a pesquisa, o pesquisador prevé gue a dose a ser aplicada de FFA (Fluor-Fosfato-Acidulado) nao
apresenta risco de intoxicacdn. Além disso, havera monidloramento direto por parte do pesquisador, no que se
refaciona aos niveis de absorglo do FFA pelo arganismo dos sujeitos da pesquisa. Quanto aos beneficios,trata-
se investigar comparativamente o8 riscos de intoxicagao, par FFA, de dois metodos diferentes de aplicagéo (a

ATFP e a EGF), algo ainda ndo feito, segundo o pesquisador. O pesquisador apresenta como "Beneficies”
tambem palestras a

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesguisa:

G projeto estd bem estruturado e claro quanto aos objetives. procedimentos, beneficios & riscas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
3 TCLE esta bem escrito e compreensivel.

Recomendagdes:
Nzo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto esta bem desenhado, ndo havendo problemas que impegam sua realizagso.

Assinadn por.
Edilson dos Reis




