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Resumo

Objetivo: Comparar a cinética de libertagio de fllor para a saliva de trés dentifricos

com concentragdes distintas, avaliar o seu impacto no fluxo salivar e determinar

possiveis efeitos toxicoldgicos.
Desenho de estudo: Ensaio clinico aleatorio duplamente cego — Estudo piloto

Materiais e métodos: Amostra constituida por 10 voluntarios, da Faculdade de
Medicina Dentéria da Universidade de Lisboa, distribuida em triplo cross-over. Todos
0s participantes experimentaram os trés dentifricos. Determinou-se o fluxo salivar basal
por métodos pré-estabelecidos nos tempos definidos. Ap6s escovagem determinou-se 0
fluxo salivar, a quantidade de flior no bochecho, retida na escova e libertada na saliva
durante duas horas ap0s a escovagem, recorrendo a métodos potenciometros e a um

microeléctrodo de fllor.

Resultados: A escovagem dentéaria ndo induz alteracdes estatisticamente significativas
no fluxo salivar (P>0,05). Embora o padrdo de cinética de libertagdo seja semelhante
nos trés dentifricos, existe um pico nos 5 minutos iniciais, estatisticamente superior para
a Colgate Duraphat® (P<0,05). Esta é colocada em menor quantidade (P<0,05) contudo
apresenta maior quantidade de fldor aplicado (P<0,05) e libertado na saliva (P<0,05)

comparativamente aos outros dentifricos estudados.

Conclusdo: O fluxo salivar ndo depende dos produtos utilizados neste estudo.
Associado a estes resultados, a cinética e a quantidade de fldor libertada por estes
produtos apresenta-se como potencialmente protetora de efeitos desmineralizantes. Com
base nos resultados deste estudo, ndo existe risco de toxicidade aguda ou crénica para
um adulto que escove os dentes com qualquer uma das pastas dentifricas, segundo as

recomendacdes do médico dentista.

Palavras — Chave: Dentifricos, Fluor, Cinética; Toxicidade.
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Abstract

Objectives: This study compares the fluoride kinetics between three dentifrices with
different concentrations and also evaluates their impact on salivary flow rate and

possible toxic effects.
Design: Double blind randomized controlled trial.

Materials and methods: 20 students’ sample from Dental Medicine University of
Lisbon were randomly recruited and distributed between three cross-over groups. All
volunteers experienced the three toothpastes. The baseline salivary flow was determined
through pre-established methods during the defined times. After brushing for two hours,
the salivary flow was determined, as well as the amount of fluoride in rinse, retained on

toothbrush and released to saliva, through microelectrode, and meter technics.

Results: Brushing the teeth with these products does not induce significant alterations
in salivary flow (P> 0.05). Although the fluoride Kinetics is similar in the three
toothpastes, there is a peak at the initial 5 minutes, statistically superior in Colgate
Duraphat ® (P <0.05). Despite being put to a lesser extent in the toothbrush (P <0.05) it
has higher amount of fluoride applied (P <0.05) and released in saliva (P <0.05)
compared to other toothpastes in this study.

Conclusion: The salivary flow rate does not depend on the toothpastes concentrations’.
Associated to these results, are the kinetics and the amount of fluoride released by these
products, which may a have protective effect on demineralization. Based on the results
of this study, there is no risk of acute or chronic toxicity for an adult who brush the teeth

with any of the toothpaste, following the guidelines of the dentist.

Keywords: Dentifrices, Fluoride, Kinetics, Toxicity.
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Introducéo

Atualmente, os dentifricos fluoretados constituem a aplicacdo topica de fldor
com maior utilizagéo e divulgacdo (Lynch, Navada et al. 2004; Baeshen, Kjellberg et al.
2008; Davies, Scully et al. 2010). Consoante a sua concentracdo de fltor, existem pastas

dentifricas de venda livre e pastas dentifricas sujeitas a prescricdo médica.

Dentro das pastas de venda livre exemplificam-se a Colgate Total®, que
constitui um exemplo de pasta de utilizacdo regular e a Xeros®, cuja principal indicacdo
¢ para utilizacdo por pacientes hipossialicos e, segundo o fabricante, permite o
equilibrio do fluxo salivar, por ndo conter lauril sulfato nem mentol. Por outro lado, a
Colgate Duraphat® é uma pasta sujeita a prescricdo médica que, pela sua elevada
concentracdo de fldor se destina a doentes com suscetibilidade aumentada para a cérie
(Colgate Palmolive Dental Health Unit 2009).

Os Medicos Dentistas e profissionais de Salde Oral aconselham o uso de
produtos fluoretados devido a comprovada acdo primordial e preventiva do flior na
incidéncia de cérie e erosdo dentéria (Negri and Cury 2002; Marinho, Higgins et al.
2003; Olympio, Bardal et al. 2007; Tenuta, Zamataro et al. 2009; Mason, Shirodaria et
al. 2010). Apesar de diferentes estudos reportarem a efetividade do fldor, quando este é
absorvido em quantidades acima do limite pode causar efeitos toxicos e adversos para o
organismo humano (Guideline on fluoride therapy 2008; Dhar and Bhatnagar 2009).

De acordo com o supracitado, é de extrema importancia determinar a cinética de
libertacdo de fllor em pastas dentifricas com diferentes concentracGes de fldor,
relacionando-a com o seu papel preventivo em fenémenos de desmineralizacdo dentaria

e 0s possiveis fendmenos de toxicidade associados.

A auséncia de referéncias na literatura que descrevam a cinética de libertagdo de
fldor em pastas dentifricas fluoretadas, e determinem fontes de desperdicio, ou
alteracbes do fluxo salivar, justificou a realizagdo desta monografia. O principal
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objetivo centra-se em comparar dentifricos de venda livre com dentifricos sujeitos a

prescricdo medica nos pardmetros acima mencionados.

Neste sentido, a revisdo bibliografica contempla os conceitos de fldor e
dentifricos fluoretados com diferentes concentracdes de fluor, relacionando-as com a
necessidade de prescricdo e possivel toxicidade. Posteriormente, no trabalho
experimental e como estudo piloto, compara-se o efeito de trés dentifricos Xeros®,
Colgate Total®e Colgate Duraphat®, quanto & quantidade de flGor libertado na saliva e

perdido pelo bochecho e na escova, e a sua influéncia no fluxo salivar.

Fldor

O flior é um elemento essencial que se encontra com elevada frequéncia na
natureza (Shupe, Bruner et al. 1992; Dhar and Bhatnagar 2009) quer sob a forma de ido
fluoreto ou associado com outros elementos, formando compostos fluoretados (Barbier,
Arreola-Mendoza et al. 2010; Jimenez-Farfan, Hernandez-Guerrero et al. 2011).

Na década de 1940 foram realizados estudos que relacionaram a diminuicdo da
prevaléncia da carie dentaria com a adicdo artificial de fldor a rede de abastecimento de
aguas (Arnold, Dean et al. 1956; Browne, Whelton et al. 2005). Desde entdo, a
fluoretacdo das &guas tornou-se uma medida de satde publica (Garbin, Garbin et al.
2011), concomitante a adi¢do de flior em produtos alimentares e, na area da medicina
dentaria, em dentifricos, bochechos, géis, vernizes e até mesmo materiais restauradores
devido a sua acdo anti-cariogénica (Duckworth, Morgan et al. 1992; Browne, Whelton
et al. 2005; Opydo-Szymaczek and Opydo 2010; Wong, Clarkson et al. 2011). O fltor
pode, portanto ser administrado de forma tdpica ou sistémica (Dhar and Bhatnagar
2009).

Apl6s a sua ingestdo, que pode ocorrer apOs administracdo per-os ou por
degluticdo inadvertida aquando a aplicacdo topica, o fltor é rapidamente absorvido ao
nivel gastrointestinal (Ekstrand and Ehrnebo 1980), atingindo o pico de concentragdo ao

fim de uma hora (Dawes and Weatherell 1990). Quando é administrado na cavidade oral,
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o fldor pode ficar retido a nivel salivar, diluindo-se, mas podera também ser integrado
noutros reservatorios orais, como o0s tecidos moles e estrutura dentaria, sendo
posteriormente libertado, de forma gradual (Zero, Fu et al. 1988; Lynch, Navada et al.

2004). Portanto, a sua acao faz-se sentir, quer a nivel oral, quer a nivel sistémico.

INGESTED FLUORIDE
/ PLAGUE
ORAL FLUIDS CARIES LESION
EXPECTORATE \

[Tai-TRACT |—=[ FaECes |

[ sweat ] PLASMA | ———>| SKELETON
e ]
4

Figura 1: llustracdo esquematica das vias de metabolizacdo e retengéo do flior nos diversos
reservatorios do organismo. Retirado de Dawes & Weatherell, 1990.

Assim, tendo em conta o referido e dada a influéncia do fldor, a nivel quimico e
bioldgico, na odontogénese e cariogénese (Aoba and Fejerskov 2002) é importante ndo
s6 compreender 0 seu mecanismo de acdo, como também riscos associados as suas
diferentes vias de administracdo. E também necessario verificar se as concentracdes s&o
suficientes para equilibrar o fendmeno de desmineralizacdo/remineralizacdo dentaria
ndo s6 apds a escovagem dentéaria, mas também ao longo do dia (Issa and Toumba
2004).

1.1. Mecanismo de acéo

Embora o mecanismo de acdo do fllor ainda seja controverso, a maioria dos
estudos, refere a sua capacidade de induzir a formacgdo de uma camada de fluoreto de
calcio na superficie dentaria (Moretto, Magalhaes et al. 2010; Ren, Liu et al. 2011).

Assim, além de fornecer uma barreira fisica isolante, atua como reservatério de ides
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fluoretos, que vao substituir os grupos hidroxilo (OH-) nos cristais, permitindo a
formagdo de fluoropatite mais resistente a solubilidade do esmalte perante fenéGmenos
de desmineralizacdo dentéria (Bizhang, Chun et al. 2009; Ren, Liu et al. 2011). Esta
situacdo verifica-se, também perante concentracGes baixas de fluor 0,02 partes por
milhdo (ppm) nos fluidos orais, pois este continua a induzir a precipitacdo de minerais
na estrutura dentéria (Cury, do Amaral et al. 2010; Moretto, Magalhaes et al. 2010). Por
outro lado, favorece a remineralizacdo, pois atrai para a superficie dentaria, i6es célcio e
fosfato (Su, Marek et al. 2011).

Assim, para garantir protecdo contra o fenomeno de desmineralizacdo e perante
um pH igual a 4,5, é necessaria uma concentracdo de 0,1 ppm de fltor na saliva, valor
que ascende a 2 ppm, para garantir a completa inibicdo deste processo (ten Cate and
Duijsters 1983; Lynch, Navada et al. 2004).

Por outro lado, a eficacia dos fluoretos na erosdo dentaria tem sido alvo de
alguma controvérsia na literatura cientifica (Magalhaes, Rios et al. 2008; Rios,
Magalhaes et al. 2008; Mason, Shirodaria et al. 2010) e por isso, diversos estudos se
tém vindo a desenvolver (Lagerweij and ten Cate 2002; Ren, Liu et al. 2011). Através
dos mesmos, verificou-se que aumentos de 0,2 ppm na concentracdo de fluor, (Lynch,
Navada et al. 2004), favorecem estes processos (Vogel, Shim et al. 2006), prevenindo a

desmineralizacdo.

Relativamente ao impacto nos microrganismos bacterianos, 0 aumento de
concentracdo de fllor é acompanhado pela diminuicdo da producdo de acidos, a sua
intervencdo no metabolismo bacteriano, exercendo assim o seu efeito anticariogénico
(Mouthrinses and dental caries 2002; Nordstrom and Birkhed 2009). Portanto, perante a
presenca de 10 ppm de flor na saliva, 0 metabolismo bacteriano é inibido (Tenuta and
Cury 2010). Estas propriedades do fluor apresentam uma vasta evidéncia cientifica
(Mouthrinses and dental caries 2002; Pessan, Sicca et al. 2006; Nordstrom, Mystikos et
al. 2009).

Em suma, no que diz respeito ao mecanismo de agdo do fluor, enquanto alguns

estudos revelam um efeito dependente do tempo e da dose (Bizhang, Chun et al. 2009;
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Diamanti, Koletsi-Kounari et al. 2011) outros referem que nem sempre as elevadas
concentracgdes se traduzem em melhores resultados (Ren, Liu et al. 2011). Séo, portanto,
necessarios estudos que comprovem uma relagdo entre elevadas concentraces de
fluoretos e a formacdo de uma superficie remineralizada e pouco permeavel a trocas

ionicas (Amaechi and Higham 2005).

1.2. Toxicidade

A concentragdo de flGor deve ser analisada e considerada, uma vez que, apesar
da vasta evidéncia da sua efetividade e seguranca (Guideline on fluoride therapy 2008)
quando os valores-limite sdo ultrapassados (Dhar and Bhatnagar 2009) podem surgir

efeitos secundarios agudos ou cronicos.

Os fendmenos de toxicidade aguda podem surgir apos a ingestdo entre 3,00 e
5,00 mg/Kg de fldor (Whitford 1992; Jaroszynska 2011) e manifestam-se sobretudo a
nivel gastrointestinal, sob a forma de dor abdominal difusa, vémitos ou diarreias e
também excesso de salivacdo (Dhar and Bhatnagar 2009). Caso a dose seja inferior a
5,00 mg/Kg, a ingestdo de calcio sob a forma de leite, é suficiente para minimizar
efeitos, mas para doses superiores é necessaria hospitalizacdo (Newbrun 1987). A dose
letal corresponde a ingestdo de 32 a 64 mg de fldor por kg de peso (mg/kg) (Whitford
1992).

Apesar de o organismo humano ter a capacidade de metabolizar o flior quando
este é administrado em doses baixas, 0 mesmo ndo acontece quando este se encontra no
plasma em valores baixos, mas constantes (> 2umol/L), pois o seu efeito é cumulativo.
Assim, podem surgir efeitos secundarios toxicos cronicos, como fluorose dentéria, em
criancas (Aoba and Fejerskov 2002; Tenuta and Cury 2010; McGrady, Ellwood et al.
2012) e fluorose dssea, no adulto, numa relacdo dependente do tempo e concentracao

(Bronckers, Lyaruu et al. 2009).

Além da componente estética, que acomete a fluorose dentaria, devido a

diminuicdo da translucéncia e aumento da opacidade do esmalte (Wongdem,
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Aderinokun et al. 2001; Everett 2011), alimentacdo do paciente poderd estar
condicionada, pois devido a hipomineralizacdo e aumento da porosidade do esmalte
(Browne, Whelton et al. 2005), este encontra-se fragilizado e mais suscetivel a fraturas
e/ou sensibilidade dentaria acompanhada de dor (Jimenez-Farfan, Hernandez-Guerrero
etal. 2011).

Esta situacdo ocorre sobretudo nas criangcas em idade pré-escolar - inferior a 6
anos (Browne, Whelton et al. 2005) — que ndo possuem o reflexo de degluticéo
controlado e, portanto, durante a escovagem, a quantidade de pasta ingerida, pode
atingir uma média de 50% (Negri and Cury 2002; Bhuridej, Levy et al. 2007) aquando a
escovagem (Nobre-dos-Santos, Rodrigues et al. 2007). Esta situacdo revela-se
especialmente critica, quando os valores de quantidade de pasta recomendados nesta
faixa etéria (0,25 — 0,309) séo excedidos (Browne, Whelton et al. 2005; Bhuridej, Levy
et al. 2007). Para evitar esta condicdo, a dose seguranca diaria considerada para a
exposicdo ao fluor, de acordo com diversos autores, deve estar entre 0,05 e 0,07 mg/kg
peso corporal/dia (Browne, Whelton et al. 2005; Barbier, Arreola-Mendoza et al. 2010).
No entanto, de acordo com Aoba & Fejerskov, 2002, a partir de 0,03 mg/kg peso
corporal/dia, podem ja surgir formas leves de fluorose dentaria (Aoba and Fejerskov
2002).

Finalmente, no que diz respeito a toxicidade cronica no adulto, esta ocorre sob a
forma de fluorose dssea que € uma doenca metabolica cronica que se manifesta pelo
aumento gradual da densidade Ossea, suscetibilidade de fratura, deformacGes e dor
(Franke, Kunzel et al. 1976). A severidade dos sintomas depende do tipo e duracdo da
exposicdo (Dhar and Bhatnagar 2009), sendo em média necessarios 0,10 mg/kg diarios
de flaor (Whitford 1996), ou uma rede de abastecimento de agua, cuja fluoretacdo
exceda os 8 ppm (Browne, Whelton et al. 2005). E relevante considerar que o tecido
6sseo sofre remodelacdo continua ao longo da vida e, por este motivo, a exposicao

cronica a estes niveis de fldor ird agravar a condicéo (Qin, Wang et al. 2009).

De acordo com o descrito, é necessario considerar ndo s6 os beneficios do fllor

topico, a nivel anti-cariogénico e anti-erosivo, mas também os seus possiveis efeitos
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deletérios em termos dentérios e na saude em geral. Este facto atinge maior relevancia,
ao considerar os dentifricos fluoretados, pois estes constituem a aplicacdo tdpica de
fldor mais utilizada por todas as faixas etérias (Issa and Toumba 2004) e, porque
existem estudos que relacionam o seu uso com o risco de fluorose (Mascarenhas and
Burt 1998; Bhuridej, Levy et al. 2007).

1.3. Fatores condicionantes

A concentracdo de fluor na saliva depende da interagdo entre fatores que
influenciam a clearance e fatores que propiciam a sua retencéo na cavidade oral (Zero,
Fu et al. 1988; Duckworth, Morgan et al. 1992).

A clearance salivar do fldor é influenciada por variacGes anatomicas, e portanto,
em pacientes desdentados, este processo é acelerado (Oliveby, Ekstrand et al. 1987;
Zero, Raubertas et al. 1992). Esta situacdo também se verifica quando o paciente
executa bochechos com &gua apos a escovagem (Issa and Toumba 2004).

Também o tipo de produto e modo de administracdo influenciam a clearance
salivar do fluor (Sarner, Birkhed et al. 2008). Ainda assim, estd demonstrado que a acédo
do fldor é efetiva em diversas aplicacbes tOpicas como vernizes, géis, elixires
(Magalhaes, Furlani Tde et al. 2007) e dentifricos (Ammari, Bloch-Zupan et al. 2003;
Duckworth, Horay et al. 2009).

No que concerne a retencdo do fllor, esta € afetada pela taxa de secrecdo salivar
individual, volume de saliva antes e depois da degluti¢cdo (Sjogren and Birkhed 1994),
frequéncia de degluticdo, bem como espacos interdentarios, incorporacdo na estrutura
dentéria e tecidos moles (Opydo-Szymaczek and Opydo 2010). Estes ultimos
funcionam como reservatério oral de fluor, permitindo a sua libertacdo gradual, ao

longo do tempo (Duckworth and Morgan 1991; Zero, Raubertas et al. 1992).

Assim, facilmente se compreende que, como a composicdo quimica da saliva,
ndo s6 em fluor mas também em ides calcio e fosfato (Su, Marek et al. 2011), esta

dependente do fluxo salivar, em casos de hipossialia se verifique um aumento da
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suscetibilidade a processos de desmineralizacdo que apresentam como consequéncias

leses de cérie e lesdes erosivas (Moss 1998; da Mata, da Silva Marques et al. 2009).

Por este motivo, a manutencdo da salde oral e a preservacdo da integridade
mineral da estrutura dentaria constitui um desafio aos medicos dentistas e outros
profissionais da area (Shannon 1977; Su, Marek et al. 2011), em casos de disfuncéo
salivar (hipossalivacdo). Assim, tém sido desenvolvidos mecanismos que permitam
melhorar o conforto e qualidade de vida nestes pacientes, tais como: pastas dentifricas,
bochechos antimicrobianos, sprays (Su, Marek et al. 2011) e estimulantes gustativos
salivares (da Mata, da Silva Marques et al. 2009; da Silva Marques, da Mata et al. 2011).

Dentifricos Fluoretados

Os procedimentos de higiene oral permitem a remoc¢do de pelicula adquirida
(Pessan, Sicca et al. 2006; Maltz, Jardim et al. 2010) e restos alimentares (Su, Marek et
al. 2011). Por este motivo, estdo indicadas escovagens com uma frequéncia de 2 a 3
vezes por dia, com uma escova manual ou elétrica (Maltz, Jardim et al. 2010; Su, Marek
etal. 2011).

Devido ao seu papel na diminui¢do da incidéncia da carie dentaria, os dentifricos
fluoretados sdo usualmente mais utilizados, no entanto os dentifricos ndo fluoretados,
com acdo anti-cariogénica, apresentam na sua formula agentes associados como calcio,
fosfato, antimicrobianos e metais. Entre estes encontra-se o carbonato de calcio cujas
propriedades de elevacdo de pH, elevacdo da concentracdo de calcio na pelicula
adquirida, se apresentam como preponderantes no processo de remineralizacdo dentéria
(Davies, Scully et al. 2010).

Quando o ato de escovagem dentaria se encontra aliado a dentifricos fluoretados,
é possivel conjugar ndo s6 a acdo mecénica de remocdo de placa bacteriana, como
também a acdo quimica do fluor (Pessan, Sicca et al. 2006; Tenuta, Zamataro et al. 2009;
Cury, do Amaral et al. 2010; Zero, Creeth et al. 2010). No entanto, varios fatores podem

influenciar a eficacia de acdo de um dentifrico fluoretado, entre eles, a quantidade de
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pasta colocada na escova, o tempo, a frequéncia da escovagem e, por ultimo, o
bochecho (Nordstrom and Birkhed 2010; Zero, Creeth et al. 2010).

A maioria dos profissionais de Salde Oral recomenda o bochecho apos a
escovagem dentaria para remover 0s restos alimentares e excesso de pasta, minimizando
a probabilidade de ingestdo da mesma (van Loveren, Ketley et al. 2004). Os bochechos
podem ser efetuados quer com agua, quer com produtos fluoretados, como coadjuvantes
das pastas dentifricas (Pessan, Sicca et al. 2006; Duckworth, Maguire et al. 2009).
Devido a possivel interagdo entre componentes das pastas dentifricas e dos bochechos
utilizados apds a escovagem, é aconselhavel um periodo de espera entre a utilizacdo de
ambos (Davies, Scully et al. 2010). Por norma, o tempo de bochecho recomendado é
entre 1 a 2 minutos (Mouthrinses and dental caries 2002). De acordo com Duckworth, o
bochecho com &gua, devera ser minimo, uma vez que a concentracdo de flGor salivar,
mesmo apos a aplicacdo topica de fluor durante a escovagem, apresenta valores de
0,02 — 0,1 ppm (Larsen and Pearce 2003; Lynch, Navada et al. 2004). Assim, ndo s a
concentracdo se apresenta baixa, como ainda se minimiza a retencdo nos reservatorios

orais, pela acdo mecénica de bochechar (Duckworth, Horay et al. 2009).

2.1. Dentifricos de venda livre versus Dentifricos de prescricido
médica
Os dentifricos fluoretados constituem, atualmente, o maior meio de aplicacao
topica de flaor disponivel (Olympio, Bardal et al. 2007), ocupando 95% do mercado de
dentifricos, desde a sua implementacdo nos mercados europeus, na década de 70
(Browne, Whelton et al. 2005).

Relativamente aos dentifricos disponiveis nos mercados, € necessario abordar as
variacdes nas suas composicdes, que incluem desde fluoreto de sodio (Vogel, Shim et al.
2006), sodio monofluorofosfatado, fluoreto de amina e fluoreto de estanho (Davies,
Scully et al. 2010; Bellamy, Prendergast et al. 2011) mas também, dentro da

composigdo quimica, € imperativo considerar a concentracéo de fluoretos.
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Esta questdo € preponderante, pois dentifricos com concentracdes entre 1000 -
1500 ppm demonstram eficacia (Olympio, Bardal et al. 2007; Su, Marek et al. 2011) no
entanto, abaixo de 1000 ppm o seu efeito anti-cariogénico ndo é claro (ten Cate,
Exterkate et al. 2006; Nobre-dos-Santos, Rodrigues et al. 2007; Moretto, Magalhaes et
al. 2010). No entanto, na presenca de elevadas concentracdes de fldor verificou-se um
aumento na resisténcia de dentes sujeitos a desgaste erosivo, (Attin, Buchalla et al. 1996;
Wiegand and Attin 2003; ten Cate, Exterkate et al. 2006; Ren, Liu et al. 2011).

Em termos de indicagdes, os dentifricos fluoretados altamente concentrados tém
vindo a ser recomendados como medida terapéutica e profilatica nos mais diferentes
publicos — alvo, desde pacientes idosos, (Nordstrom and Birkhed 2009), pacientes
sujeitos a radioterapia ou medicacdo xerostomizante (Gonzalez-Cabezas 2010) e
pacientes com elevado risco de carie (ten Cate, Exterkate et al. 2006). Também no caso
de adolescentes, onde o risco de fluorose dentéria ja ndo incorre, pode-se prescrever o
uso deste tipo de pastas, devido a baixa compliance, associada a este grupo etario
(Nordstrom and Birkhed 2010). Os estudos in vivo de dentifricos de elevada
concentracdo de fluor estdo limitados devido a questdes toxicoldgicas (Lagerweij and
ten Cate 2002).

Em Portugal, as concentracdes de dentifricos fluoretados vendidos livremente
variam entre 250 ppm e 1500 ppm, abrangendo uma grande diversidade de marcas
(DECO PROTESTE 2010). Entre estas, abrangem-se as pastas Colgate Total® e Xeros®,
cujas concentragdes de fltor sdo 1450 ppm e 1500 ppm, respetivamente. Por outro lado,
dentifricos que contenham concentracdo superior aos valores acima referidos, sdo
considerados como medicamentos sujeitos a receita médica (POM) (Davies, Scully et al.
2010; Nordstrom and Birkhed 2010) e s6 devem ser usados por individuos com idade
superior a 18 anos, de acordo com informacbes de fabricante
(Colgate Palmolive Dental Health Unit 2009) ou doze anos (Nordstrom and Birkhed
2010).

De acordo com a revisdo de literatura efetuada, o objetivo desta monografia

consiste na compreensdo da cinética de libertacdo fluor dos dentifricos fluoretados,
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consoante a sua concentracdo, recorrendo por isso a Colgate Duraphat® cuja
concentracdo de flor é 5000 ppm e as pastas Xeros® e Colgate Total®, cujas
concentragdes permitem a sua livre comercializagio em Portugal e na Europa. E
importante estudar ndo so a sua cinética de libertacdo apos a escovagem, como também
a alteracdo dos valores salivares, para efeitos de prevencdo da acdo cariogénica e
desmineralizante. Por outro lado, os estudos referentes a andlise de fatores como o
bochecho ou quantidade de pasta remanescente na escova, sdo ainda escassos e nao
estabelecem um paralelo com a cinética de libertacdo de fluor na saliva, algo a que este
estudo se propde. Por Gltimo e dada a possibilidade dos efeitos toxicos derivados da
aplicacdo de dentifricos, é necessario estudar quais as doses de seguranga que 0 paciente

devera ter em mente ao recorrer a estes produtos.
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Protocolo Experimental

3.1. Objetivos

Este estudo foi realizado com o objetivo de verificar a cinética de libertacdo de
flior durante duas horas, apds a escovagem com trés dentifricos diferentes: Xeros®
(1500 ppm), Colgate Total® (1450 ppm) e Colgate Duraphat® (5000 ppm).

As hipoteses estudadas séo:

- Existe uma diferenca significativa nas quantidades de fltor libertado para a
saliva humana ap6s escovagem com dentifricos fluoretados de duas marcas distintas,
com concentracdes entre 1450 e 1500 ppm, e com dentifrico fluoretado de elevada

concentracdo, 5000 ppm, prescrito pelo médico dentista;

- Existe uma diferenca significativa na capacidade de estimulacdo secretoria apds

a utilizacao dos trés dentifricos;

- Existe uma diferenca significativa entre as quantidades de fluor desperdicadas no

bochecho e na escova com cada um dos dentifricos;

- Existe uma diferenga significativa no potencial toxico dos trés dentifricos.

3.2. Materiais e métodos

3.2.1. Amostra:

A amostra foi constituida por dez voluntarios (N=10) recrutados da popula¢édo de
estudantes da Faculdade de Medicina Dentdria da Universidade de Lisboa. Os
participantes tinham de corresponder aos seguintes critérios de inclusdo: idade superior
a 18 anos, auséncia de condigdo sistemica ou regime terapéutico que induzisse
hipossalivacdo. O fluxo salivar ndo estimulado médio encontrar-se dentro dos valores

médios fisioldgicos 0,1 e 1,0 mL/min para todos os participantes (Tschoppe, Wolgin et
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al. 2010). Todos os voluntarios assinaram o consentimento informado, para participacdo

no estudo.

1.2.2. Métodos:

Tratando-se de um estudo em triplo cross-over aleatorio duplamente cego,
participantes foram distribuidos de modo aleatério, para os 3 grupos, tendo todos os
grupos sido submetidos aos produtos em estudo. A aleatorizacdo foi realizada
recorrendo-se a software apropriado (GraphPad QuickCalcs Web site:
http://www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel.cfm). A designacédo e encriptacdo dos
produtos foram realizadas por um operador externo ao protocolo experimental e
armazenado num envelope opaco em local seguro, até ao término da analise de
estatistica dos resultados. Esta foi realizada por um operador cego ao estudo, sendo 0s
produtos referidos como A, B e C no programa SPSS (SPSS V. 20, Inc, Chicago, IL).
Apbs abertura do envelope, verificou-se que se referiam respetivamente a Colgate

Total®, Colgate Duraphat® e Xeros®.

1.2.3. Procedimentos Clinicos e Laboratoriais
Para todas as consultas, os pacientes foram instruidos a comparecer no
Laboratorio do GIBBO da FMDUL duas horas apés a Gltima refeicdo (sem ingestao de

qualquer tipo de substancia além de agua).

Procedeu-se a colheita de saliva ndo estimulada (volume basal) durante 10
minutos (min) para um recipiente previamente pesado (tubo Falcon 15mL, DeltalLab®,
S.L.U., Espanha) de acordo com métodos previamente estabelecidos (Navazesh 1993).
Brevemente, os pacientes engoliam toda a saliva que tinham na boca ao iniciar a
cronometragem (0’) e permaneciam sentados, de olhos abertos e cabega inclinada para a
frente, deixando a saliva cair para o interior do Falcon sem quaisquer estimulos e sem

engolir. Findo o tempo, os pacientes depositavam toda a saliva presente na cavidade
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oral no tubo Falcon. O Falcon era novamente pesado, com o0 objetivo de calcular o

volume (mL) e determinar o fluxo salivar basal (mL/min), dada a alta correlagéo entre
volume e peso da saliva.

Apos confirmar que o paciente preenchia os critérios de inclusdo, procedeu-se a

atribuicdo do cdédigo A, B ou C, consoante a aleatorizacédo pré-estabelecida.

Voluntarios excluidos N=0

Aleatorizagdo
T

J 7 !
Produto A Produto B Produto C

N=10 N=10 N=10
12visita  N=5 N=4 N=1
22 visita Nea =~ N=1 ¢ " N=5
3visita  Nel ¢ N=5 N4

Analise Estatistica

Figura 2: Diagrama representativo do desenho de estudo desta monografia

I 12 Consulta:

Todos os pacientes foram instruidos a realizar a sua escovagem, COmo

habitualmente fazem em casa, de modo a fiabilizar a anélise de dados, sem interferir
com a sua rotina.

Inicialmente foram fornecidas escovas de dentes (Escovas Pingo Doce®,
Portugal), previamente pesadas, onde cada paciente colocou a quantidade de pasta de
dentes que usa regularmente. A cada consulta foi fornecido um dentifrico diferente ao
paciente, consoante a aleatorizacdo pré-estabelecida. De seguida, o operador pesou a
escova de forma a calcular a quantidade de fltor presente na pasta dentifrica aplicada
(mg).
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Seguidamente, os pacientes realizaram a escovagem dentéria de acordo com uma
ordem ldgica, sem omissdo de nenhum espago, pela técnica de Bass modificada
(Breitenmoser, Mormann et al. 1979), durante 2 minutos, para a qual foram instruidos.
O objetivo passava por escovar bem os dentes, e permitir que o dentifrico testado fosse

aplicado em toda a cavidade oral.

Disponibilizou-se um copo descartavel, que foi enchido pelo paciente com o
volume de &gua pretendido para bochechar e outro copo, previamente pesado, para onde
foram expelidos os excessos de saliva ou bochecho ap6s e durante a escovagem. No
final todo o conteudo foi pesado determinando o volume de bochecho durante todo o

processo (mL), dada a alta correlacdo entre volume e peso da agua e saliva.

Por ultimo, o paciente colocou a sua escova num copo previamente cedido, com
20mL de agua destilada, agitando-a vigorosamente, de forma a eliminar todo o

remanescente de pasta que pudesse ficar na escova.

Comegou nova contagem do tempo (0°), logo apoés a colheita do bochecho,
iniciando-se a colheita de saliva ndo estimulada durante duas horas. Os pacientes foram
instruidos a ndo engolir, nem cuspir ndo sO entre etapas mas também durante este
procedimento, deixando a saliva acumular, para ser depositada em tubos Falcon
previamente cedidos e pesados, nos seguintes tempos: 5°, 10°, 15°, 20°, 25°, 30°, 35°,

40°, 50°, 60°, 70°, 80°,90°, 100°, 1107, 120°.

Laboratorialmente foi medida a concentracdo de flior em todas as amostras,
recorrendo ao potenciémetro GLP 22+ (Crison®, Barcelona, Spain) acoplado a um
elétrodo de ido seletivo de flGor DC219-F (Mettler Toledo®, OH, USA). Para a
realizacdo desta técnica a cada amostra de 1mL de saliva adicionou-se 0,1 ml de
TISAB-111 (Mettler Toledo®, OH, USA), solugdo que permite o ajuste de forca i6nica.
Cada amostra foi medida trés vezes e através da média aritmética, foi obtido o resultado

em ppm (mg/L), para avaliacdo da concentracdo de fldor.

Segundo o protocolo previamente estabelecido, no inicio de cada dia de

consultas realizaram-se 4 retas de calibragdo com uma solucdo padrdo de fluoretos
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1000 ppm (Reagecon, Thermo Electron Corp., USA), 0 que permite corresponder 0s
valores obtidos a uma concentracdo de ppm. A escolha dos intervalos de concentragoes
de fluor utilizados em cada reta foi realizada tendo por base os resultados de ensaios

preliminares de medicéo de flior apds escovagem.

ii. 2% e 32 Consultas:
No inicio de cada consulta foi fornecida uma escova de dentes nova (Escovas
Pingo Doce®, Portugal), bem como o dentifrico a testar de acordo com a aleatorizagdo.
Nesta consulta todos os procedimentos de recolha de saliva e processamento de

amostras foram idénticos aos da primeira consulta.

1.3. Anadlise Estatistica
Os resultados e analises estatisticas foram realizados através de um “software”
de analise estatistica apropriado (SPSS v.20 SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Todos os
resultados foram indicados como média e intervalo de confianca (IC) de +/- 95%, e
analisados estatisticamente com o Teste t de Student, ANOVA e post hoc consoante o
apropriado. Apenas foram considerados significativos valores para P<0,05.

O fldor libertado na saliva foi expresso como média das concentragdes obtidas
nas amostras em ppm ou quantidade (mg) com +/-95% IC.

Os fluxos salivares foram expressos em ml/min, com +/-95% IC.

A quantidade de pasta dentifrica aplicada expressa em gramas (g) obteve-se pela
média dos pesos nas amostras, com +/- 95% IC. A quantidade de flior em miligramas
(mg), com +/-95% IC, foi calculada pela relacdo entre a concentracdo de fluor e os

volumes obtidos.

A percentagem (%) de flior com +/-95% IC, foi calculada através da média da

quantidade de massa obtida, comparativamente a quantidade inicialmente aplicada.
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Resultados

4.1. Caraterizacéo da amostra:

Este estudo piloto contou com a participagdo de um total de dez participantes,
distribuidos entre 5 do género masculino e 5 do género feminino. A média de idades foi
de 21,7000 +/- 1,8290 (IC +/- 95%) e o fluxo médio basal de 0,4609 +/- 0,2992 ml/min
(IC +/- 95%). A média de idades corresponde & populacdo caracteristica de uma
faculdade onde a média de idades € reduzida pois os voluntarios correspondiam a alunos
universitarios, recrutados na Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de
Lisboa. A determinacdo do fluxo salivar ndo estimulado permitiu verificar que neste
estudo ndo existiam pacientes hipossialicos de acordo com 0s requisitos necessarios
definidos nos critérios de inclusdo. Tratando-se de um estudo com triplo cross-over, 0s
pacientes foram distribuidos aleatoriamente por trés grupos, e que todos
experimentassem os trés dentifricos. Todos os participantes concluiram o estudo e as
caracteristicas dos 10 participantes foram indicadas como média e intervalo de
confianca de +/- 95% (Tabela 1).

Género
Feminino Masculino Total
5 5 10
Idade 22,6000 20,8000 21,7000
[20,4090; 24,7910] [19,9630; 21,6370]  [19,8710; 23,5290]
Fluxo nao estimulado 0.4440 0.4945 0.4692
(ml/min) [0,2545; 0,6335] [0,3860;0,6030] [0,3212; 0,6172]

Tabela 1: Tabela de caracterizacdo da amostra da distribuicdo por género, idade e fluxo salivar ndo

estimulado sob a forma de média e intervalo de confianca (IC) de +/- 95 %.

4.2. Quantidade de fluor:
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No grafico 1 a quantidade de pasta dentifrica aplicada na escova, em gramas, € a
quantidade de fluor presente na mesma, em miligramas, para os trés dentifricos, foram

indicados como média e um intervalo de confianca de +/-95%.

Ao analisar os resultados obtidos é possivel verificar que os valores de pasta
aplicados sdo significativamente inferiores (P<0,05) na Colgate Duraphat®, 0,5885 g
+/- 0,0845 (IC +/- 95%), comparativamente & Colgate Total® e & Xeros®, cujos valores
médios foram respetivamente 1,0279 g +/- 0,1037 (IC +/- 95%) e 1,0022 g +/- 0,1150
(IC +/- 95%)

Apesar de a quantidade de pasta aplicada ser menor para a Colgate Duraphat®,
comparativamente aos outros dentifricos, como a sua concentracdo em flGor € mais
elevada, a quantidade aplicada de fluor é significativamente superior (P<0,05) quando

comprada com as outras pastas, Colgate® e Xeros®.
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Grafico 1: Gréfico de barras representativo da média +/- 95% IC da quantidade de pasta de dentes

colocada na escova (gramas) e a quantidade de flor presente na mesma (mg), para os trés dentifricos.

O gréfico 2 permite a comparar a quantidade de fltor inicialmente aplicada e a
quantidade obtida posteriormente do bochecho e no remanescente da escova, em
miligramas. Os resultados encontram-se indicados como média e intervalo de confianga
de +/-95%.Verifica-se que a quantidade de fldor inicialmente aplicado ndo apresenta
diferengas estatisticamente significativas para as trés marcas testadas (P>0,05) quando
comparado com a quantidade obtida no bochecho, mas é significativamente superior

(P<0,05) quando comparada com a quantidade retida na escova ap0s escovagem.
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44 3 mg de fluor aplicado

34 3 mg fluor obtido do bochecho

3 mg fluor obtido da escova

mg de fluor

Grafico 2: Grafico de barras representativo da média +/- 95% IC da quantidade de fllor obtida no
bochecho e no remanescente da escova, comparativamente a quantidade de fldor inicialmente aplicado na

escova.

4.3. Libertacgao de flGor:

No gréfico 3 observa-se a relagdo entre as percentagens de flGor recuperadas nas
diferentes etapas ap0s a escovagem com um intervalo de confianca de +/- 95%, tendo
como referéncia o valor inicial presente na escova que corresponde a totalidade de fltor

aplicado a cavidade oral, ou seja, 100%.

Ao nivel do bochecho verifica-se que a percentagem média de flUor recuperada é
superior a 50% em todos os dentifricos - Colgate Total® (61,06 +/- 5,871); Colgate
Duraphat® (74,55 +/- 5,825); Xeros® (55,03 +/- 6,273) - o que significa que
aproximadamente metade da quantidade de flor inicialmente aplicada é eliminada logo

apos a escovagem.

Ao comparar a percentagem de flior recuperado na saliva com a quantidade
eliminada no bochecho verifica-se que o valor recuperado na saliva é significativamente
inferior (P<0,05). A nivel salivar regista-se uma recuperacdao média de 4,114% +/-
1,226 na Colgate Total® e 8,951% +/- 3,243 na Xeros®. Isto significa que a pasta
Colgate Duraphat® com uma recuperacgdo de 9,991% +/- 3,107, é a que apresenta maior
percentagem de massa de fl(ior efetiva durante duas horas, por oposto & Colgate Total®,

que apresenta os menores valores de fldor percentual recuperado na saliva. Embora ndo
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existam diferencas significativas na percentagem libertada para a saliva P(>0,05).
Independentemente da concentracdo do dentifrico utilizado as quantidades recuperadas
nédo sdo significativamente diferentes (P>0,05), sendo o bochecho o principal fator de

eliminacdo do fluor aplicado durante a escovagem.

Entre a percentagem de flGor remanescente na escova e a percentagem de fltor

recuperado da saliva, ndo se constatam diferencas significativas (P>0,05).
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Grafico 3: Grafico de barras representativo da média +/- 95% IC de percentagem de fllor obtida no

bochecho, no remanescente da escova e do total obtido na saliva durante todo o tempo de colheita.

O grafico 4 apresenta a quantidade média cumulativa de flaor libertado durante a

colheita de saliva, ao longo dos 120 minutos, com um intervalo de confianga de +/-95%.

A quantidade cumulativa de flor libertado pelo dentifrico Colgate Duraphat®
(com maior concentracdo de fldor), € significativamente superior a do dentifrico
Colgate Total®, a partir dos 40 minutos (P<0,05) e, do dentifrico Xeros® a partir dos
60 minutos (P<0,05). Verificou-se ainda para 0 mesmo parametro que ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre ambas as pastas de venda livre (P> 0,05),
durante as 2 horas de colheita.
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Grafico 4: Massa cumulativa de fltor libertado ao longo dos 120 minutos, (+/-95% IC) durante a colheita

de saliva para os trés dentifricos.

O gréfico 5 apresenta a média da concentracdo de fluor libertada para a saliva,
em partes por milhdo (ppm), com um intervalo de confianca de +/- 95%, durante os
trinta minutos iniciais da colheita. Verifica-se que o dentifrico Colgate Duraphat®,
apresenta uma cinética de libertacdo significativamente superior aos dentifricos Xeros®
e Colgate Total® (P<0,05), aos cinco minutos. O pico de libertagdo atinge um valor
médio de 29,3865ppm, através da pasta Colgate Duraphat®. Apesar de a Colgate
Duraphat® se manter superior ainda aos dez minutos estas diferencas ndo sdo

estatisticamente significativas (P>0,05) quando comparado com 0s outros dois

dentifricos.
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Grafico 5: Representacdo da cinética de libertacdo de fldor, em ppm, durante os 30 minutos de colheita

salivar ap6s escovagem, para os trés dentifricos (+/-95% IC).

O gréfico 6 apresenta a cinética de libertacdo de fldor, em ppm, com um

intervalo de confianca de +/- 95%, durante as duas horas da colheita. Verifica-se que a
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partir dos dez minutos ndo se observam diferencas estatisticamente significativas

(P>0,05) até ao fim das duas horas.
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Grafico 6: Representacdo geral da cinética de libertacdo de flior, em ppm, durante os 120 minutos de

colheita salivar apds escovagem, para os trés dentifricos (+/-95% IC).

4.4. Fluxo Salivar:

O gréfico 7 apresenta as variacdes de fluxo salivar ao longo do tempo, em
valores médios, com um intervalo de confianca de +/- 95%. A média global para os trés
dentifricos também se encontra representada. N&o se reportam diferencas significativas
entre os trés dentifricos (P>0,05). E possivel verificar um ligeiro aumento da secrecdo
salivar apds a estimulacdo mecénica da escovagem a qual retorna aos valores iniciais
apo6s 50 minutos. De referir que ao longo de todo o tempo de colheita, em virtude do
numero reduzido de participantes ndo foi possivel determinar significancia estatistica

em nenhum dos momentos de colheita quando comparados com os valores de fluxo

salivar ndo estimulado.
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Grafico 7: Reproducdo da média do fluxo salivar , em ml/min., durante os 120 minutos de colheita, para

os trés dentifricos e o somatério dos valores médios, (+/-95% IC).

30
Comparacéo da cinética de libertacdo de flior em pastas fluoretadas

Marta Caldeira Lopes



Discussao

A utilizacdo de dentifricos fluoretados sofreu um aumento exponencial, nas
ultimas décadas, todavia existem poucos estudos clinicos aleatorizados que comprovem
a efetividade das diferentes concentragdes disponiveis para estes produtos (ten Cate and
Duijsters 1983; Baeshen, Kjellberg et al. 2008; Cury, Oliveira et al. 2010). Por outro
lado, existem estudos que associam efeitos deletérios a doses de fluor acima do limite,
contudo estes incidem sobretudo na populacdo infantil e adolescente (Duckworth and
Morgan 1991; Duckworth and Stewart 1994).

Assim, urge a necessidade de estudos clinicos que relacionem a quantidade de
fldor em dentifricos de diferentes concentragdes, com o0s niveis salivares e cinética de

flGor, e os seus potenciais riscos toxicos em adultos.

Nesta monografia, o desenho do estudo realizado apresenta-se como um ensaio
clinico aleatério duplamente cego. Tratando-se de um estudo em triplo cross-over, 0s
voluntarios foram divididos por trés grupos experimentando, cada um, oS trés
dentifricos em consultas separadas. Embora ndo seja um desenho que permita a maior

robustez, 0 mesmo € aceitavel para um estudo piloto.

A amostra foi uniforme em termos de distribuicdo de géneros e idades, com o
objetivo de minimizar eventuais fatores condicionantes. Isto porque, de acordo com
Visvanathan & Nix, num estudo de 2010, as alteracdes de secrecdo salivar prevalecem
no género masculino, num ratio 21:27, e em individuos de idade avancada (Visvanathan
and Nix 2010). Assim, a média de idades foi 21,7000 anos +/- 1,8290 (IC +/- 95%) uma
vez que a amostra correspondia a uma populacdo universitaria, e a média de fluxo basal
foi 0,4692 ml/min +/- 0,1480 (IC +/- 95%), o que corresponde a média de secre¢do

salivar para individuos saudaveis (0,1 — 1 ml/min.) (Tschoppe, Wolgin et al. 2010).

De acordo com Sarner e col, 2003, os valores basais de concentragdo de fluor,
podem apresentar diferencas significativas, devido a variagdes na dieta (Dote, Kono et

al. 2000; Sarner, Lingstrom et al. 2003). Relativamente aos valores salivares basais
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neste estudo, verifica-se que a média é 0,0663ppm +/- 0,7503 (+/-95% IC), 0 que
apresenta valores ligeiramente superiores ao estudo de Larsen & Pearse, 2003, que
advoga que a media de fldor salivar varia entre 0,02-0,05 ppm (Larsen and Pearce 2003).
Novamente, é necessario considerar que este estudo tem uma amostra reduzida e
portanto ndo podem ser feitas generalizacdes. Os resultados servem como indicadores
futuros, contudo prevalece a necessidade de novos estudos, com uma populacdo-alvo

maior, a fim de aumentar o poder estatistico.

Em termos protocolares, foi requerido aos pacientes que realizassem a
escovagem dentaria, como fazem rotineiramente em casa, com excecao da técnica e do
tempo, devendo os pacientes escovar de acordo com a técnica de Bass modificada
durante 2 minutos. O objetivo passava por ndo alterar a conduta dos pacientes e assim
analisar a influéncia da quantidade de pasta aplicada pelo paciente, na cinética de
libertacdo de fllor para a saliva e considerar simultaneamente fatores de potencial
desperdicio de pasta como o bochecho e o remanescente na escova. A atual lacuna em
termos de evidéncia cientifica relativa a estes fatores justifica a realizacdo deste estudo
piloto.

No que diz respeito a quantidade de pasta aplicada pelo paciente, verifica-se que
Colgate Duraphat® é colocada em menor quantidade pelos participantes (P<0,05),
comparativamente as pastas Colgate Total® e Xeros®. No entanto, a menor quantidade
de pasta colocada na escova nao implicou necessariamente menor quantidade de fluor.
O facto de o dentifrico Colgate Duraphat® apresentar uma quantidade de flor aplicada
significativamente maior (P<0,05), € justificavel por, entre as trés marcas testadas, ser a
que apresenta maior concentracdo de fldor, por cada miligrama de pasta aplicada
(5000 ppm).

E de realcar que, de acordo com os resultados obtidos, a quantidade de flGior
recuperada na saliva nunca excede os 10% (+/- 95% IC) da quantidade total aplicada,
independentemente dos dentifricos utilizados neste estudo. Tendo em conta esta

constatacdo, seria de extrema importancia a realizacdo de mais estudos com diferentes
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concentracdes de dentifricos e maior amostra, a fim de se verificar e, porventura

generalizar a todos os dentifricos, esta afirmacéo.

Uma vez que se pretendeu ndo interferir nos habitos diérios dos voluntérios, é
possivel verificar que os pacientes utilizaram volumes de agua semelhantes para
bochechar, entre 40 a 60 mL, ndo sendo condicionados pela pasta. E de salientar que a
diferenca na constituicdo quimica, ou simplesmente no sabor da pasta, poderiam
funcionar como potenciadores do fluxo salivar e assim eliminar-se-ia uma maior
quantidade de fltor (da Mata, da Silva Marques et al. 2009).

Alids, apesar de os dentifricos fluoretados constituirem o modo de aplicagdo
topica de fldor mais utilizado atualmente (Negri and Cury 2002; Davies, Scully et al.
2010), verifica-se que a quantidade de flior recuperada no bochecho corresponde
geralmente a uma média superior a 50% da quantidade inicialmente aplicada. Assim,
quando o paciente expele o bochecho que, além da &gua, contém saliva, fluor dissolvido
e vestigios de pasta fluoretada, estda a eliminar aproximadamente metade da
percentagem de fluor inicialmente aplicada, reduzindo a quantidade de flior na saliva e
consequentemente a sua acdo topica. Esta situacdo estd em concordancia com estudos
anteriores onde também se estudou o efeito do bochecho com &gua (Duckworth and
Morgan 1991; Sjogren, Ekstrand et al. 1994; Attin and Hellwig 1996; Issa and Toumba
2004). Apesar dos resultados de a Colgate Duraphat® ter uma concentracdo de flior
bastante superior, neste estudo piloto, os efeitos deletérios do fluor, ndo sdo diretamente

proporcionais a sua concentracdo na pasta.

Obter informacdo quantitativa relativamente ao grau de exposicdo sistémica ao
fluor reveste-se de especial importancia ao nivel dos dentifricos fluoretados, dada a
possibilidade de ingestdo de pasta durante a escovagem (Olympio, Bardal et al. 2007,
Guideline on fluoride therapy 2008; Barbier, Arreola-Mendoza et al. 2010). Portanto,
além da quantidade cumulativa de fldor libertado na saliva durante as duas horas é
necessario considerar a quantidade de flGor que ficou por determinar, porque podera ter

sido deglutida involuntariamente.
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Ao analisar as quantidades de fluor recuperadas dos diferentes locais de colheita
(saliva, escova e bochecho), foi possivel verificar que, permanecem por identificar cerca
de 26% na pasta Xeros®, 25% na pasta Colgate Total® e 8% na pasta Colgate
Duraphat®, das quantidades inicialmente aplicadas. Estas percentagens podem
corresponder a integracdo do fluor nos diversos reservatorios orais tais como os tecidos
moles (que constituem 80% da superficie da cavidade oral), estrutura dentaria e
biofilme (que correspondem a 20%), ou a sua degluticdo inadvertida durante a colheita
(Zero, Fu et al. 1988; Lynch, Navada et al. 2004).

Ao realizar a analise dos possiveis efeitos toxicologicos da utilizacdo destes
dentifricos e considerando os valores descritos na literatura de 3 a 5 mg/Kg/dia de flGor
para efeitos agudos e 0,1 mg/Kg/dia para efeitos cronicos (Whitford 1992; Whitford
1996; Jaroszynska 2011), foi possivel aferir que para esta amostra e, em caso de
degluticdo, seriam necessarias 36 gramas de pasta Colgate Duraphat®, 124 gramas de
pasta Xeros® e 120 gramas de pasta Colgate Total®, para a ocorréncia de fenémenos de

toxicidade aguda num individuo com 60Kg.

No que diz respeito a toxicidade crénica, tendo em conta os resultados deste
estudo, seria necessario que um individuo de 60Kg ingerisse diariamente 1,2000 gramas
de Colgate Duraphat®; 4,1000 gramas de Xeros® e 4,0000 gramas de Colgate Total®.
Posto isto, conclui-se que os valores necessarios para efeitos de toxicidade por ingestédo

de pasta sdo divergem consoante a concentracdo dos diferentes dentifricos.

Com o objetivo de avaliar a possivel ocorréncia de fendmenos de toxicidade
cronica, apenas considerando para estes célculos as quantidades que ndo foram
recuperadas na escova e no bochecho, os resultados alteram-se. O risco de toxicidade
cronica é semelhante para as trés pastas em estudo, pois seria necessario que o individuo
escovasse 0s dentes em média 11 vezes por dia com a Colgate Duraphat®; 12 vezes por

dia com a Xeros® e 13 vezes com a Colgate Total®.

Com base nos resultados deste estudo verifica-se que 0s possiveis efeitos
toxicoldgicos da utilizacdo de uma pasta de dentes de prescricdo médica com uma
elevada concentracéo de fluor (5000 ppm) sdo comparaveis ao risco de utilizagdo com
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pastas de venda livre uma vez que a o flGor é excretado maioritariamente no bochecho
ou como remanescente na escova. Seria interessante, de futuro, a realizagdo de ensaios
clinicos em criangas, para avaliacdo da cinética de libertacdo de flGor, associada a

fluorose dentaria.

Além disso, como a escovagem por si s6, ndo remove toda a placa bacteriana
(Pessan, Sicca et al. 2006) e o fluor tem especial afinidade para o calcio presente na
mesma e na estrutura dentaria, a sua capacidade de integracdo reveste-se de especial
importancia, pois permite que este seja libertado ao longo do tempo, prolongando o seu
efeito anti-cariogénico (Duckworth and Morgan 1991; Pessan, Sicca et al. 2006; Vogel,
Shim et al. 2006). No entanto este estudo ndo se prople a estudar a retencao oral do
flGor, mas sim a inferir sobre o seu potencial anti-desmineralizante, estabelecendo um
paralelo entre as concentragdes de fllor libertadas na saliva, nas duas horas
subsequentes a escovagem com dentifricos fluoretados e os valores, que de acordo com
a literatura cientifica propiciam este efeito (ten Cate and Duijsters 1983; Adair,
Whitford et al. 1994; Lynch, Navada et al. 2004).

Assim, ao considerar as curvas de cinética de libertacdo de fllor, constata-se um
comportamento semelhante em todas as pastas (P>0,05) durante as duas horas de
colheita e isto ocorre independentemente da concentracdo de flior nos dentifricos.
Apenas nos cinco minutos iniciais se encontraram valores significativamente superiores
na Colgate Duraphat® (P<0,05) em relacdo as outras duas marcas. Portanto, ao usar
pastas de elevada concentracdo de flior, como a Colgate Duraphat® obter-se-&o
quantidades mais elevadas de fluor libertado na saliva, sem alteracdo significativa do
padrdo de cinética. Este podera constituir o principal motivo para a sua indica¢do em
pacientes com maior suscetibilidade para a carie dentaria (ten Cate, Exterkate et al.
2006; Colgate Palmolive Dental Health Unit 2009).

Esta ideia pode ser reforgada ao constatar que metabolismo microbiano pode ser
inibido perante concentracdes de fldor salivar superiores a 10 ppm (Cury, do Amaral et
al. 2010), o que de acordo com este estudo corresponde aos cinco minutos iniciais

apenas para a pasta Colgate Duraphat® cujo valor médio de 29,3865 ppm +/- 8,63385
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(+/- 95% IC), e para a pasta Xeros® com 11,2365 ppm +/- 3,61809 (+/- 95% IC).
Contudo, de acordo com o estudo de Lynch & ten Cate, 2006, as concentragdes
salivares de fldor ap6s a escovagem com dentifricos fluoretados, sdo insuficientes para
inibir o metabolismo microbiano, o que neste estudo € valido em qualquer altura para a
Colgate Total®e a partir dos cinco minutos pés escovagem para a Colgate Duraphat® e
a Xeros® (Lynch, Mony et al. 2006). Todavia, estes dados deverdo ser confirmados num
estudo com uma amostra maior.

A aplicacéo topica de fldor através dos dentifricos fluoretados é efetiva durante
duas horas, pois constata-se que durante os 120 minutos de colheita os valores de fldor
basal, nunca sdo retomados por qualquer uma das pastas, 0 que estad de acordo com
estudos prévios (Cury, do Amaral et al. 2010), embora derivado ao tamanho da amostra
ndo exista uma diferenca significativa quando comparado com os valores de fltor basal.

Em termos de inibicdo de desmineralizacdo, segundo alguns autores esta
verifica-se entre os valores 0,1 e 2 ppm (ten Cate and Duijsters 1983), ou seja até ao
minuto 70 para a pasta Colgate Total® e durante toda a duracdo do estudo (120 minutos),
para os outros dois dentifricos estudados. Embora neste estudo piloto e devido ao
tamanho da amostra ndo tenha sido possivel atribuir significancia estatistica para estes
dados.

Por altimo, no que diz respeito ao fluxo salivar, ndo existiram diferencas para as
trés pastas. Assim, conclui-se que para este estudo o estimulo mecénico da escovagem,
e 0 quimico da pasta, ndo foi significativo para efeitos de estimulacdo de secrecdo
salivar.

No ambito das limitagdes deste estudo, importa considerar em primeiro lugar o
tamanho da amostra. Assim, o poder estatistico é insuficiente para a extrapolacdo de
resultados, no entanto, tratando-se de um estudo piloto, os dados funcionam como
indicadores de possiveis padrdes para a realizacdo de estudos futuros. Ainda
relativamente a amostra, esta é constituida apenas por individuos saudaveis, onde o
fluxo salivar ndo se encontra comprometido e, como um dos dentifricos utilizados
possui indicacdo para pacientes hipossialicos, a sua influéncia nesta disfungéo, néo foi
aqui abordada. No entanto, é de interesse futuro alargar a amostra a estes pacientes e,

consequentemente observar as alteragdes no fluxo salivar e também nas concentragdes

36
Comparacéo da cinética de libertacdo de flior em pastas fluoretadas

Marta Caldeira Lopes



de fldor recuperadas ao longo das duas horas. Os resultados do estudo ndo se encontram,
por isso, comprometidos, sendo que apenas a relacio entre a pasta Xeros® e 0s seus
beneficios para a hipossialia ndo foi abordada. Por outro lado, as embalagens das pastas
Colgate Total® e Xeros® apresentam orificios com diametros semelhantes
contrariamente ao orificio da Colgate Duraphat® que é significativamente menor.
Apesar de codificadas e encriptadas, tanto para o0 operador como para 0s pacientes, este
facto podera ter influenciado a menor quantidade de pasta colocada, pois 0s pacientes
que optassem por preencher totalmente o comprimento das cerdas da escova, em todas
as consultas, teriam naturalmente maior quantidade de pasta colocada com a Colgate
Total® e a Xeros®. Este fato esta de acordo com um estudo realizado por Nordstrém e
col, 2010, onde a pasta Colgate Duraphat® foi utilizada com referéncia de dentifrico de
elevada concentracdo de fldor (5000 ppm), comparativamente a um dentifrico de menor
concentracdo (1450 ppm) e a influéncia do orificio da embalagem na quantidade de
pasta também foi discutida (Nordstrom and Birkhed 2010).

Em suma, e apesar das limitagOes, este estudo fornece indicadores para a
utilizacdo da pasta Colgate Duraphat®, em pacientes de alto risco de cérie, em
detrimento das pastas vendidas livremente em estudo (Colgate Total® e Xeros®), uma
vez que o risco de toxicidade aguda e cronica nesta pasta, é reduzido e comparavel as

outras pastas.

Apbs a realizacdo deste estudo piloto, € necessaria a realizacdo de estudos que
analisem métodos para prolongar a libertacdo do fluor ao longo do tempo e,
simultaneamente manter a sua agdo antimicrobiana e remineralizante. Por outro lado,
deviam também ser desenvolvidos novos estudos para determinar outros métodos de
aplicacdo topicas de flior que se revelem seguras, e com rendimento e eficacia iguais ou
superiores as dos dentifricos fluoretados. Uma vez que existe evidéncia na literatura
cientifica que comprova a presenca de fluor até doze horas apds a escovagem com
dentifricos fluoretados no biofilme (Lynch, Navada et al. 2004), seria interessante
englobar esta variavel, em estudos futuros, para determinar a percentagem que ai é

retida.
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Conclusao

Os dentifricos de venda livre e os dentifricos de prescricdo medica, além das

diferentes concentracdes de fltor, comportam consigo indicacfes distintas.

A realizacdo desta monografia permitiu verificar que, nos trés dentifricos em
estudo: Colgate Total®, Xeros® e Colgate Duraphat®, a cinética de libertacio de fl(ior
para a saliva é independente da concentragdo destes produtos, excetuando nos cinco
minutos iniciais, onde a Colgate Duraphat® liberta uma quantidade significativamente
superior (P<0,05). Associada a esta evidéncia, a recomendacao de utilizacdo da Colgate
Duraphat®, em detrimento das outras marcas, apenas se justifica por esta apresentar

uma massa cumulativa de fltor superior, para pacientes com elevado risco de carie.

E de realcar que, independentemente do tipo de dentifrico utilizado, o fluxo

salivar dos pacientes ndo foi alterado pela escovagem.

No que diz respeito a toxicidade, conclui-se que, a concentragdo do dentifrico
ndo influencia a ocorréncia de fenémenos de toxicidade, uma vez que a maior parte do
fldor é eliminado durante o bochecho com agua ou fica retido na escova. Assim sendo,
num individuo adulto, se os produtos forem utilizados de acordo com as indicacdes do
médico dentista, ndo sé exercem beneficios antimicrobianos, como favorecem a inibigédo
da desmineralizacdo dentaria, sem maior risco de toxicidade aguda ou crénica, apesar

das diferentes quantidades iniciais de fluor aplicados.

Todas estas observacdes baseiam-se nos resultados deste estudo piloto que,
como tal, s6 permite fornecer indicadores que deverdo ser confirmados com estudos
com maior poder estatistico. Assim, impde-se a necessidade de realizagcdo de estudos
futuros, para uma maior compreensdo das diferencas entre os dentifricos fluoretados e o

seu modo de atuacdo.
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