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Efe i to dose-res pos ta de uma for mu la ção de den ti frí cio com

con cen tra ção re du zi da de flu o re to – estu do in vi tro

Dose-response effect of a dentifrice formulation with low 
fluoride concentration – an in vitro study
He le na Ma ria De ci co Ne gri*
Ja i me Aparecido Cury**

RESUMO: O de sen vol vi men to de den ti frí cio com me nor con cen tra ção de flúor, vi san do cri an ças me no res de 6 anos,
tem sido su ge ri do para di mi nu ir o ris co de flu o ro se den tal. Para que um den ti frí cio te nha po ten ci al an ti cá rie é ne ces sá -
rio que ele for me no es mal te den tal flúor fra ca men te li ga do tipo flu o re to de cál cio (CaF2), o qual é con si de ra do o res -
pon sá vel pelo efe i to do flúor tó pi co. Con si de ran do que a for ma ção de CaF2 é fun ção in ver sa do pH, fo ram for mu la dos
den ti frí ci os com pH 5,5. Fo ram pre pa ra dos den ti frí ci os com 275, 550 e 1.100 ppm F-, con ten do NaF/sí li ca, para ve ri fi -
car efe i to dose-res pos ta os qua is fo ram com pa ra dos com um pla ce bo e o den ti frí cio Crest® (con tro le po si ti vo – pa drão).
A bi o dis po ni bi li da de dos den ti frí ci os, em ter mos de for ma ção de flúor to tal (FT), CaF2 e flu o ra pa ti ta (FA) no es mal te
den tal hu ma no foi ava li a da. Para as do sa gens de íon flúor foi uti li za do ele tro do es pe cí fi co. Os re sul ta dos mos tra ram
que a for mu la ção com 550 ppm de F- foi mais efi ci en te que o pla ce bo e aque la com 275 ppm em ter mos de for ma ção de
CaF2 (p < 0,05). Em acrés ci mo, ela não di fe riu do den ti frí cio pa drão (p > 0,05). Uma re la ção dose-efe i to foi ob ser va da
em ter mos de CaF2 for ma do. Os re sul ta dos su ge rem que a for mu la ção mo di fi ca da con ten do 550 ppm de F- pode ser
con si de ra da equi va len te ao den ti frí cio pa drão com 1.100 ppm, a qual se ria mais se gu ra em ter mos de flu o ro se den tal. 
DES CRI TO RES: Den ti frí ci os; Flúor; Cá rie; Flu o ro se den tá ria.

AB STRACT: The uti li za tion of den ti frices with low flu o rine con cen tra tion, for chil dren un der 6 years of age, has been
sug gested to re duce the risks of den tal fluorosis. How ever, in or der to have anticariogenic po ten tial, the den ti frice
should form loosely-bound flu o rine  (CaF2) on den tal enamel. Con sidering that the for ma tion of CaF2 is a func tion in -
versely re lated to pH, den ti frices with pH 5.5, with 275, 550 and 1,100 ppm F- (NaF/sil ica) were de vel oped in or der to
as sess dose-re sponse ef fects. A com par i son be tween those den ti frices, a pla cebo prod uct and the Crest tooth paste
(pos i tive con trol – stan dard) was car ried out. Fur ther more, the bioavailability of den ti frices, in terms of for ma tion of to -
tal flu o rine (TF), CaF2, and fluorapatite (FA) on hu man den tal enamel, was eval u ated. An ion-spe cific elec trode was uti -
lized for the de ter mi na tion of the dos age of flu o rine. The re sults re vealed that the den ti frice with 550 ppm F - was more
ef fec tive than both the pla cebo and the den ti frice with 275 ppm, pre sent ing no dif fer ence in re la tion to the pos i tive con -
trol (p > 0.05). A dose-ef fect cor re la tion was ob served as to the CaF2 formed. In con clu sion, the mod i fied for mu la tion
with 550 ppm F - can be con sid ered as ef fec tive as the stan dard den ti frice with 1,100 ppm, and its uti li za tion would be
safer with re gard to den tal fluorosis.
DESCRIPTORS: Den ti frices; Flu o rine; Car ies; Fluorosis, den tal.

INTRODUÇÃO

A par tir da dé ca da de 80, um de clí nio de cá rie
co me çou a ser re la ta do em pa í ses de sen vol vi dos
(Har gre a ves et al.9, 1990; New brun16, 1992). Na
bus ca por ra zões para tal fato, che gou-se ao con -
sen so de que o úni co fa tor co mum que po de ria ex -
pli car essa cons ta ta ção era uma co in ci dên cia en -
tre o au men to da ofer ta de den ti frí ci os flu o re ta dos
e a con se qüen te re du ção de cá rie (Röl la et al.22,
1991). Um de clí nio de cá rie den tal tam bém pas sou 
a ser no ta do em pa í ses em de sen vol vi men to dez
anos após, como o Bra sil (Nar vai et al.15, 1999) e

tem sido su ge ri do que den ti frí ci os flu o re ta dos ti ve -
ram pa pel re le van te nes te fe nô me no (Cury4, 2001).

Por ou tro lado, no tou-se um au men to na pre va -
lên cia de flu o ro se den tal, em pa í ses de sen vol vi dos
em re giões con ten do ou não água flu o re ta da, jus ti -
fi ca da pelo fato de que cri an ças em ida de pré-es co -
lar não pos su em to tal con tro le so bre os mús cu los
da de glu ti ção, in ge rin do em me dia 50% do den ti -
frí cio du ran te a es co va ção (Lima, Cury12, 2001;
 Paiva, Cury17, 2001). Con si de ran do en tão os den ti -
frí ci os flu o re ta dos como um fa tor de ris co de flu o -
ro se den tal (Har gre a ves et al.9, 1970; Do wel5, 1981; 
Mas ca re nhas13 2000) se ria de se já vel por par te dos
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fa bri can tes uma re du ção na con cen tra ção de flu o -
re to (F–) nos den ti frí ci os des ti na dos a po pu la ção
in fan til.

Entre tan to para que um den ti frí cio flu o re ta do
seja efi ci en te, al guns re qui si tos mí ni mos são ne -
ces sá ri os como: pre sen ça de flu o re to so lú vel, es ta -
bi li da de, bi o dis po ni bi li da de do flu o re to e a sua ca -
pa ci da de em ini bir a des mi ne ra li za ção e ati var a
re mi ne ra li za ção do es mal te (ADA1, 1985). Atu al -
men te há um con sen so de que o flu o re to fra ca -
men te li ga do tipo flu o re to de cál cio (CaF2) é o res -
pon sá vel pelo efe i to an ti cá rie do flúor tó pi co
(Sa xe ga ard, Röl la24, 1989; Lar sen11, 2001). Sabe-se 
tam bém que a for ma ção des te pro du to no es mal te
é de pen den te do pH. Des ta ma ne i ra, re du zin do-se
o pH do den ti frí cio pode-se au men tar a quan ti da de 
de CaF2 for ma da no es mal te, as sim po der-se-ia ter
um den ti frí cio com me nor con cen tra ção de flu o re -
to e o mes mo efe i to an ti cá rie que um den ti frí cio
con ven ci o nal com 1.000-1.100 ppm F–.

Assim, Pe ters son et al.19 (1989) de mons tra ram
in vi tro que um den ti frí cio com pH 5,5 e com
250 ppm de F– for ma apro xi ma da men te a mes ma
quan ti da de de flu o re to na su per fí cie do es mal te
que um den ti frí cio com pH 7,0 e 1.100 ppm F–.
Entre tan to este es tu do não foi re a li za do em com -
pa ra ção com o den ti frí cio pa drão (“Gold Stan -
dard”), não sen do tam bém ava li a da a re la ção
dose-efe i to que tem sido uma re co men da ção atu al
(Pros kin20, 1995). Em acrés ci mo, a me to do lo gia de
aná li se uti li za da foi qua li ta ti va e não era ca paz de
di fe ren ci ar a for ma ção de CaF2.

Por tan to este tra ba lho tem como ob je ti vo ava -
liar in vi tro uma for mu la ção mo di fi ca da de den ti frí -
cio em ter mos de re la ção dose-efe i to e em re la ção
ao den ti frí cio pa drão, ava li an do sua re a ti vi da de
com o es mal te den tal em con di ções que si mu lam o
ato de es co va ção.

MATERIAL E MÉTODO

Den ti frí ci os uti li za dos

As for mu la ções ava li a das nes ta pes qui sa fo ram
pre pa ra das pela Koly nos do Bra sil - São Ber nar do
do Cam po, se guin do ori en ta ções do La bo ra tó rio de 
Bi o quí mi ca Oral da FOP-UNICAMP. Assim fo ram
for mu la dos cin co den ti frí ci os à base de sí li ca e com 
pH 5,5. Assim, fo ram cons ti tu í dos os se guin tes
gru pos ex pe ri men ta is:

• for mu la ção sem agre ga ção de sais de flúor –
con tro le ne ga ti vo;

• for mu la ções ex pe ri men ta is con ten do flu o re to
de só dio a 275 ppm, 550 ppm e 1.100 ppm de
F–;

• den ti frí cio Crest® con ten do 1.100 ppm F– – con -
tro le po si ti vo.
To dos os den ti frí ci os fo ram co di fi ca dos para

que o es tu do fos se do tipo cego.

Re a ti vi da de com o es mal te den tal

Pre pa ro de par tí cu las de es mal te

Para de ter mi na ção da re a ti vi da de dos den ti frí -
ci os com o es mal te den tal, fo ram uti li za dos co ro as
de ter ce i ros mo la res in clu sos ar ma ze na dos em for -
mol 2% e pH 7,0. As co ro as fo ram imer sas em clo -
ro fór mio para re ti ra da de gor du ra e pas sa ram por
la va gem com me ta nol e le va das à es tu fa para se ca -
gem. Para pul ve ri za ção do es mal te foi uti li za do
mo i nho de bo las (Microyeur Quantitafif Dangou -
mau, Prolabo, Pa ris) e em se gui da com au xí lio de
ta mis (Telatest) as par tí cu las de diâ me tro de 0,075 
a 0,149 mm fo ram se le ci o na das. A den ti na foi se -
pa ra da do es mal te uti li zan do so lu ção bro mo fór mio 
e ace to na (92:8), após o que, o pó de es mal te foi la -
va do em água de i o ni za da e le va do à es tu fa para se -
ca gem. O uso de par tí cu las de es mal te per mi te au -
men tar a área de re a ção e seu uso é ace i to na
li te ra tu ra mun di al para ava li ar a re a ti vi da de do
flu o re to (Melo Fran co, Cury14, 1994).

Pre pa ro da so lu ção de den ti frí cio e tes te de
re a ti vi da de

A ca pa ci da de dos den ti frí ci os re a gi rem com o
es mal te den tal foi de ter mi na da atra vés das con -
cen tra ções de flu o re to to tal, flu o ra pa ti ta e flu o re to
de cál cio for ma dos no es mal te. Ini ci al men te di -
lui-se o den ti frí cio em água des ti la da e des mi ne ra -
li za da na pro por ção de 1:3, que é a di lu i ção que o
den ti frí cio so fre no meio bu cal (Duke, For ward6,
1982). A se guir as par tí cu las de es mal te, 20,0 mg,
fo ram pré-tra ta das com sa li va hu ma na es ti mu la da 
(Tab choury, Cury25, 1994), após o que, a sa li va foi
des pre za da e as par tí cu las de es mal te fo ram tra ta -
das du ran te 1 mi nu to com 20,0 ml de so bre na dan -
te da sus pen são de den ti frí cio. A se guir es pe rou-se 
1 mi nu to para que ocor res se a de can ta ção quan do
fi nal men te as par tí cu las de es mal te fo ram fil tra das 
à vá cuo, la va das com água, me ta nol e se cas por 1
hora à 90ºC, sen do nes te es mal te de ter mi na das as
con cen tra ções de flu o re to to tal, flu o re to de cál cio e 
flu o ra pa ti ta, de acor do com pro ce di men tos des cri -
to por Cury3 (1987). Fo ram re a li za das seis re pe ti -
ções para cada aná li se.
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De ter mi na ção de flu o re to to tal (FT)

Ini ci al men te 5,0 mg de es mal te fo ram pe sa dos
em ba lan ça ana lí ti ca (Oha us, ± 0,0001). Após a des -
mi ne ra li za ção do es mal te por 1 hora com 0,5 ml de
HCl 1,0 M sob agi ta ção foi acres cen ta do ao áci do
2,0 ml de ci tra to tris só di co a 0,5 M. As con cen tra -
ções em ppm F– fo ram cal cu la das de acor do com a
quan ti da de de pó de es mal te pre sen te na amos tra,
após a le i tu ra com ele tro do es pe cí fi co.

De ter mi na ção de flu o re to de cál cio (CaF2)

Foi pe sa do em ba lan ça ana lí ti ca 10,0 mg de pó
de es mal te os qua is fo ram trans fe ri dos para tubo
de cen trí fu ga plás ti co. Ao tubo foi adi ci o na do
1,0 ml de KOH 1,0 M, após 24 ho ras sob agi ta ção
ex tra iu-se o flu o re to al ca li so lú vel (Cas lavs ka et
al.2, 1975). Após cen tri fu ga ção por 5 mi nu tos a
3.500 rpm (cen trí fu ga Excelsa Baby II), 0,5 ml do
so bre na dan te foi trans fe ri do para tubo plás ti co. Ao 
tubo foi adi ci o na do 1,0 ml de ci tra to tris só di co
1,0 M e 1,0 ml de HCl 1,0 M. As con cen tra ções de
íon flúor fo ram ob ti das à se me lhan ça com flúor to -
tal (FT).

De ter mi na ção da flu o ra pa ti ta (FA)

Após a ex tra ção por 24 ho ras do flu o re to al ca li
so lú vel (CaF2), o pre ci pi ta do foi la va do com água
de i o ni za da por 3 ve zes e 1 vez com me ta nol. Uma
quan ti da de de 5,0 mg do pó de es mal te seco foi pe -
sa da e des mi ne ra li za da com 0,5 ml de HCl 1,0 M
por 1 hora sob agi ta ção, após o que foi adi ci o na do
2,0 ml de ci tra to tris só di co 0,5 M. As con cen tra -
ções de flúor fo ram de ter mi na das de modo se me -
lhan te ao FT.

Aná li se de flu o re to

Para de ter mi na ção de flu o re to nas for mas de
FT, CaF2 e FA uti li zou-se ele tro do es pe cí fi co para
íons flúor Orion 96-09 e ana li sa dor de íons Orion
EA 940, pre vi a men te às le i tu ras uma cur va de ca -
li bra ção foi tes ta da com so lu ções pa drões de íons
flúor pre pa ra das com ci tra to tris só di co 0,4 M e HCl 
0,2 M con ten do de 0,08 a 0,8 µg F–/ml. As le i tu ras
de to das as amos tras e pa drões fo ram re a li za das
sob agi ta ção (agi ta dor Marte e bar ras mag né ti cas).
Tan to as ca li bra ções como os cál cu los fo ram fe i tos
com o auxí lio do soft wa re Quattro-Pro.

Aná li se es ta tís ti ca

As va riá ve is con cen tra ções de flu o re to to tal
(FT), flu o ra pa ti ta (FA) e flu o re to de cál cio (CaF2) fo -
ram ana li sa das com seis re pe ti ções. O úni co fa tor

ava li a do foi o den ti frí cio. A aná li se mais apro pri a -
da foi a aná li se de va riân cia não-pa ra mé tri ca para
o de li ne a men to in te i ra men te ao aca so. O tes te
não-pa ra mé tri co uti li za do foi o de Krus kal-Wal lis,
e as mé di as fo ram com pa ra das atra vés de com pa -
ra ções múl ti plas tam bém não-pa ra mé tri cas, com
ní vel de sig ni fi cân cia de 5%. A re la ção dose-efe i to
foi ava li a da por re gres são po li no mi nal qua drá ti ca.

RESULTADOS

Na Ta be la 1 são mos tra das as mé di as e des vi os
pa drões das mé di as, das con cen tra ções de flu o re to 
(ppm F–) no es mal te em fun ção dos tra ta men tos.

Para o flu o re to to tal (FT), a ma i or mé dia foi ob -
ser va da com a for mu la ção con ten do 1.100 ppm F–

que di fe riu sig ni fi ca ti va men te dos de ma is, sen do a
me nor mé dia en con tra da com o tra ta men to pla ce -
bo que por sua vez tam bém di fe riu sig ni fi ca ti va -
men te dos de ma is.

Para a con cen tra ção de flu o ra pa ti ta (FA) a
 maior mé dia foi ob ser va da com a for mu la ção
1.100 ppm F–, que não di fe riu do den ti frí cio Crest®

e do den ti frí cio 550 ppm F–, esse por sua vez di fe riu 
do den ti frí cio 275 ppm F–; to dos es ses di fe ri ram
sig ni fi ca ti va men te do den ti frí cio pla ce bo.

Para a con cen tra ção de flu o re to de cál cio (CaF2)
for ma do no es mal te den tal, a ma i or mé dia foi ob -
ser va da com a for mu la ção 1.100 ppm F– que di fe -
riu sig ni fi ca ti va men te dos de ma is. A for mu la ção
com 550 ppm e o den ti frí cio co mer ci al Crest® não
di fe ri ram en tre si e di fe ri ram dos de ma is. A me nor
con cen tra ção foi ob ser va da com o den ti frí cio pla -
ce bo que di fe riu de to dos os ou tros tra ta men tos,
se gui do do tra ta men to 275 ppm F–, o qual tam bém
di fe riu sig ni fi ca ti va men te dos de ma is.
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TA BE LA 1 - Mé di as e des vi os pa drão da mé dia (n = 6) da
con cen tra ção de flu o re to no es mal te (ppm F–) de acor do
com os tra ta men tos.

Dentifrícios
ppm F– no esmalte dental

FT FA CaF2

Pla ce bo   71,4  ±  1,7 d 67,7 ± 1,7 c   79,7 ± 1,3 d

275 ppm 180,4  ±  5,2 c 97,4 ± 4,4 b 165,1 ± 7,9 c

550 ppm 231,1 ± 12,8 b 109,1 ± 3,4 ba 224,4 ± 8,9 b

1.100 ppm 287,9  ±  9,8 a 120,2 ± 2,1 a  275,1 ± 5,8 a

Crest®

(1.100 ppm) 210,8  ±  5,7 b 111,4 ± 3,8 a  205,9 ± 6,4 b

FT = flúor total; FA = fluorapatita. Tra ta men tos cu jas
mé di as são se gui das por le tras dis tin tas di fe rem
es ta tis ti ca men te a 5%.



Uma re la ção dose-efe i to es ta tis ti ca men te sig ni -
fi ca ti va foi en con tra da para CaF2 for ma do no es -
mal te (p = 0,0104). Para FT e FA a re la ção não foi
sig ni fi ca ti va (p > 0,05). 

DISCUSSÃO

Ten do em vis ta a re la ção en tre au men to da pre -
va lên cia de flu o ro se den tal e uso de den ti frí ci os flu o -
re ta dos, vá ri as me di das têm sido su ge ri das para
 garantir que o de clí nio de cá rie den tal al can ça do
mun di al men te con ti nue sem efe i tos colate rais in de -
se já ve is. Po de mos ci tar al gu mas re co men da ções su -
ge ri das para a es co va ção den tal em cri an ças me no -
res de seis anos de ida de: 1) não usar den ti frí ci os, ou 
usar um den ti frí cio não flu o re ta do (Fe i gal8,1983),
po rém flu o re to tem sido in dis pen sá vel no con tro le de 
cá rie quan do da es co va ção den tal; 2) usar uma pe -
que na quan ti da de de den ti frí cio para es co var os
den tes, en tre tan to a  eficiência an ti cá rie des te pro -
cedimento não es tá ain da com pro va da (Erics son,
Fors man7, 1969); 3) usar um den ti frí cio com con cen -
tra ção re du zi da de flu o re to (Pendrys18, 1995), en tre -
tan to a efi cá cia de den ti frí cio com con cen tra ções
aba i xo de 1.000 ppm F– não está bem es ta be le ci da
(Ri chards, Ban ting21, 1996).

Entre as al ter na ti vas mu i to se tem dis cu ti do so -
bre a pos si bi li da de de ser re du zi da a con cen tra ção
de flúor dos den ti frí ci os in fan tis. Entre tan to, sim -
ples men te di mi nu ir a con cen tra ção pode au men tar
a se gu ran ça, mas pode com pro me ter o be ne fí cio de
con tro le do de sen vol vi men to da cá rie. Assim, se o
ris co de cá rie é ba i xo um den ti frí cio com me ta de da
con cen tra ção de flúor po de ria ter o mes mo efe i to que 
o con ven ci o nal a 1.000-1.100 ppm F–. Por ou tro
lado, o ide al se ria de sen vol ver uma for mu la ção com
flúor mais ati vo o que per mi ti ria au men tar a se gu -
ran ça sem ris co de per da de efe i to, in de pen den te da
ati vi da de de cá rie a ser con tro la da. Des te modo, o
ob je ti vo do pre sen te tra ba lho foi ava li ar uma for mu -
la ção de sen vol vi da para ter flúor mais re a ti vo de tal
for ma que 550 ppm F– ti ves se o mes mo efe i to que um 
den ti frí cio con ven ci o nal a 1.100 ppm F–.

Os re sul ta dos ob ti dos com re la ção a re a ti vi da de
do flu o re to da for mu la ção de sen vol vi da mos tram
que este ob je ti vo foi con se gui do (Ta be la 1). Uma re la -
ção dose-efe i to foi ob ser va da em ter mos de CaF2 for -
ma do no es mal te den tal (p = 0,0104). Con si de ran do
que CaF2 é o prin ci pal pro du to em ter mos de efe i to
de um mé to do tó pi co (Sa xe ga ard, Röl la24, 1989; Ten
Cate et al.26, 1998), a quan ti da de for ma da au men ta
em fun ção da con cen tra ção de flúor nas for mu la ções 
de zero a 1.100 ppm. Em acrés ci mo o dado mais re -
le van te é que a for mu la ção com 550 ppm de F– tem
uma ca pa ci da de de for mar CaF2 no es mal te tan to
quan to o den ti frí cio co mer ci al Crest® que é con si de -
ra do pa drão para equi va lên cia de efe i to. O den ti frí cio 
Crest® é a base de sí li ca e con tém 1.100 ppm F– na
for ma de NaF. A for mu la ção de sen vol vi da tem a
mes ma base, mas sen do mais re a ti va, com a me ta de
da con cen tra ção de flúor for ma a mes ma quan ti da de 
de “CaF2” no es mal te. 

Assim, ten do em vis ta a ma i or re a ti vi da de do
flúor com o es mal te den tal, es pe ra-se do den ti frí cio 
de sen vol vi do com 550 ppm F– uma ma i or ca pa ci -
da de de in ter fe rir com o de sen vol vi men to de cá rie.

CONCLUSÕES

A for mu la ção de sen vol vi da é mais re a ti va mos -
tran do dose-efe i to em ter mos de for ma ção de CaF2

no es mal te.
Por ser mais re a ti va, a for mu la ção com 550 ppm

F– é equi va len te ao den ti frí cio pa drão Crest® em ter -
mos de CaF2 for ma do no es mal te den tal.

Os re sul ta dos su ge rem que a for mu la ção de sen -
vol vi da pode ter o mes mo efe i to clí ni co que uma con -
ven ci o nal com 1.100 ppm F–, po rém com a me ta de
da con cen tra ção (550 ppm F–), a qual se ria por tan to
mais se gu ra em ter mos de flu o ro se den tal.
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