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1 - INTRoougKo

A cérie dentiria, considerada uma doenga, tem sido ubjg
to de estudos em varios aspectos, envolvendo desde as cidntias ba
sicas como a microbiconlogia, a histologia, a biogquimica e a farma-—
cologia assim como as ciéncias do comportamento, tornando—se um
assunto multidisciplinar, multifatorial e complexo, gue axXpressa
atualmente uma nova area dentro da pdontologia moderna, denomina—
da de cariologia.

As gquatro primeiras décadas do presente s@culo foram
responsaveis pela descoberta do fluoreto” come um agente cariosts
tico (DEAN, 1938, 1942), sendeo que a primeira fluoretacfo de Agua
de abastecimento publico, com concentragdoc controlada, se deu em
1745 (EKSTRAND @ tal., 1988). Logo depois, experimentos laborato-
riais em animais e em humanos provaram também que o fluoreto apli
cado topicamente, em diferentes formas, poderia diminuir ou impe-
dir o desenvolvimento da carie, uma vez que se formaria sobre o
esmalte uma camada de Can, gug funcionando como um reservatdrio
imediato & continuo de fldor (OGAARD e col.., 1990) interferiria
com 05 processos de desmineralizacio e reminralizacio dos dentes
{CURY, 1989). Hoje, uma variedade grande de produtos tontendo

W
flaur* esti disponivel tanto para aplicagio profissional quanto

* - ou fon fluor — forma iSnica e farmacologicamente ativa do

elemento fluor (F—).

%
— termo genérico para definir as formas: ionica (fluoreto)

ionizAvel e n¥o ionizdvel do elemento fluor.



para uso em casa. A difus3do do uso desta variedade de produtos,
tanto de administrag¢8oc sistémica quanto tdpica de fluor, ¢ sem
duvida responsével, em grande parte, pelo declineo acentuado da
prevaléncia da carie, que esti ocorrendo em muitos paises do mun-—
do desenvolvido (BELTRAND & BLURT, 1988).

Varias formulagOes em diferentes formas contendo fldor
para uso topico foram preconizadas, como: soluglies de fluoreto de
so6din com concentragSes do sal de 0,004 O,1%4; 0,.24; 1,1% & 2,04
{BIBBY, 1942Z; MERCER & MUHLER, 1961 e LECOMPTE, 1987), solug¢io de
fluoreto estanhoso a 8 e 107 (MERCER @ col., 1961 & OBERSZTYN e
col., 1979), soluglp de fluorfosfato de sddio acidulado, a 1,23%
de F , em pH 3,0 (BRUDEVOLD e col., 1963). Porém, foi considerado
como a forma mais pratica para uso clinico o fluorfosfato de s
dio acidulado em gel, a 1,23% de F-, pH aproximadamente igual a
3.0, aliada a sua eficiénecia na redugin da carie dentaria
{BRUDEVOLD & DePADLA, 1946 & RIPA, 1989), individual e em sadde
pablica, quer pelas facilidades do seu uso em moldeiras descartsa—
veis ou aguisi¢¥o, o que representa um indice de reducio de carie
de aproximadamente 3J0%.

Embora a eficiéncia da aplicaglo tépica de flduor em gel
esteja bem documentada (NEWBRUN, 1986), os produtos comerciais
apresentam alta concentragio de fon fldor (1,234 on 12.300 ppm),
0 gque implica na necessidade de precaucBies durante os procedimen—
tos clinicos. Assim os relatos da ocorréncia de nauseas e vomito
apdés a aplicagio topica de flaor em gel té&m sido descritos (BEAL
& ROCK, 1776; EKBTRAND & KOCH, 1980; WHITFORD, 1987 e RIPA,

1987). Também EKSTRAND & KDCH, 1980; EKETRAND e c¢o0l., 19B1 e



LECOMPTE & WHITFORD, 1782, mostraram que devido a ingest®o do gel
durante a aplicago tépica havia um aumento consideravel da con-
cenptra¢io de fon fldor no sangue, o que poderia, inclusive, alte—
rar a func3po renal. Assim, BAKATA & CURY, 1787, demonstraram atra
vés de provas de fungio renal nefrotoxidade reversivel em decor-—
réncia da ingestio de flaor durante os procedimentos clinicos pa—
ra a aplicago tépica do gel. Dutro aspecto de ingestio de flgor
estsd relacionado com a alterac3o plasmatica eletrolitica, princi-
palmente de ions célcio e potéssio, 05 guais esti8o sendo associa-
dos a manifestaglies de intoxicag3o aguda de fldor, como hipocalce
mia e hipercalemia (WHITFORD, 1989).

Deste modo, uma série de recomendag®es clinicas tém si-
do sugeridas para diminuir a ingest3 de fldaor (LECOMPTE &
RUBENBTEIN, 1984; LECOMPTE, 1987). Porém as medidas se restringem
ans procedimentos elinicos gque diminuem a ingestio sem se prescu—
par com a absorgio de ifion flaor. Portanteo, a alterag®o na farmaco
cingtica de absorgiio do fldor poderia ser pesquisada com a utili-
zagEo de hidréxido de aluminio, © gqual s mostrou um eficiente
inibidor da absorg3o do fldor ingerido pela 4gua e alimentos
{SPFENCER o ¢nl., 19B1). Por outro lado, qualguer substancia a zer
utilizada n3o deveria inibir a reatividade do fldor com o esmalte
dental durante a aplica¢3o tépica. Em se tratando de aluminio, pe
io contrario, a literatura relata {(McCANN, 17673 REBOLATI e col.,
1974; e BROWN & KONIB,1977) efeitos benéficos de maior retengdo
dos produtes formados no esmalte dental, gquando de pré—tratamento

3 aplica¢io tépica de fldaor.



Assim, considerando a escassez de informagdes gue rela-
Cionam, em experimentos clinicos, a eficiéncia do fldor aplicado
topicamente com a biodisponibilidade, farmacocinética e toxicolo-
gia do flGor; bem como as diferentes condiglies dos trabalhos  j&
realizados; e ainda, a relevancia do tema para a Odontologia, ob—
jetivamos com este estudo avaliar a eficiéncia do hidréxido de
aluminio, administrado na forma de antidcido, comb medida para
diminuir a quantidade de fldor absorvido na mucosa gastrica du—
rante a aplicag¥p tdpica, assim como sua interferéncia na reativi

dade do fluor com o esmalte dental e as implica¢fies farmacocinéti

cas @ toxicolégicas.



2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

A presente revisio tem por finalidade fazer um retros—
pecto da literatura sobre o uso do fldor, como agente terapédutico
cariostatico, administrado topicamente na forma de gel de flaor
fosfato acidulado (FFA). Os aspectos gue serio abordados referem—
¢ 3 aplica¢3o tépica do gel, a reatividade do fluor com o esmal-
te, & farmacocinética e A toxicologia do flGor ingerido durante o

procedimento clinico de aplicag¢3o do gel.

2.1 ~ APLICAGAD TSPICA DE FFA EM GEL

A primeira descri¢Bo sobre o uso tépiceo de FFA em solu-
¢330 foi feita por WELLOCK & BRUDEVOLD, 1963, contendo 1,234 de
fluoreto a partir de NaF e HF, e Acido ortofosférico a 0,1M, com
pH fipal da solu¢3oc de aproximadamente 3,0. 0 estudo feito em
criancas durante 1 e 2 anos, gue receberam aplicac8o tépica por 4
min uma vez ao ano, revelou uma redugl3o na incidéncia de superfi-
cie cariada na ordem de 70Z, guando comparado com o controle, tam
bem n3o foi observado manchas nos dentes nem irritag¢3o gengival
durante o tratamento, ou gualguer outro efeito secundario.

Posteriormente, outros estudos com FFA foram realizados

chijetivando buscar uma maior otimizagio, eficiéncia e seguranga



no método para tratamento e prevencio da céarie. WELLDCK & col.,
12465, utilizando—se de solugio de NaF contendo 2,74 de fiuoreto e
dcido ortofosfdrico a ©0,1M, em uma aplicagfo tédpica anual de 4§
min, por um periodo de 2 anos, em criangas, obteve uma reducio na
incidéncia da carie de 49Z e 527 no primeiro e sequndo anos de es
tudo, respectivamente, resultados estes aquéem dos Ja& alcancgados
em 1943; embora os dois estudos tenbam os mesmos procedimentos e
a mesma avaliag3o por indices de caArie, a diferenga observada foi
relacionada ao estado de higiene oral que afeta a terapia com
flGor. WELLOCK e col. em 1965 (BRUDEVOLD & DePAOLA, 1966), propds
camo método ultra—rapido de aplicagfo tdépica de fldor a forma de
aerosol (11X NaF e HEPB‘ 0,1M), preconizando trés aplicagBes de 30
segundos ano ano. 0 estudo foi conduzido no periodo de um anoc  em
criancas, gque n3o receberam profilaxia oral prévia e de higiene
oral precaria. D resultado de reduclio da carie foi de 204 nos den
tes permanentes. BULLEN @ col., 1965, aplicou supervisionadamente
NaF a 2,74 em HSFD4 a 0,1N, em solugZo, através de 5 escovagBes
no periodo de um ana, em criangas (& anos). A redugdo obtida Tfoi
de 38,5% somente nos dentes permanentes, nZoc sendo observado
efeito nos dentes deciduos.

Em 19464, BRUDEVOLD &k DeaPADLA, ao revisarem a literatura
sobre a aplicagfo topica de FFA, fizeram mengZo ao uso de gel co—
mo um veiculo apropriado para esse tipo de fldor que estava sendo
defendido por certas companhias farmacéuticas. 0 gel parece ser
uma forma efetiva de incorporagio de fldor aco esmalte, sendo usa—

do para a aplicagio em moldeiras descartaveis. O procedimento do



uso de flGor em gel tem sido preconizado por ser pratico e rapi-
do, porém esta técnica sé poderad ser avaliada apés os resultados
clinicos se tornarem disponiveis.

WEI, 1973, comparou a incorporag3o de fluor em esmalte
dental, fixado em blocos (in vitro), que receberam separadamente
aplicag®o de FFA nas formas de solug3o e gel, tanto com pre—trata
mento adcido quanto sem este pré—tratamento. Os resultados ndo acu
saram diferenca estatisticamente significante na incorporagso de
fldor no esmalte entre os grupos tratados com solug3do e gel de
FFA. Clinicamente, a eficacia do FFA em gel foi comparavel aquela
obtida pela solug3o, segundo BROWN & KONIG, 1977. Em fung3o des-—
tes relatos da literatura o gel de fldor acidulado aliado & prati
cidade de aplicagio e sua viscosidade, gque aumenta a aderéncia do
produto ap esmalte, o gel tem sido o produto de preferéncia dos
dentistas o que levou a um aumento de oferta no mercado.

A viscosidade do gel n%o parece afetar sua difusSo pelo
esmalte dental , embora suspeita—-se gue um gel n3oc pods ser t3o
eficaz quanto uma solu¢3o na penetragdo do Fldor em areas inter-—
proximais dos dentes. Esta degvantagem pode ser superada por uso
de moldeira flexivel acolchoada, que leva o paciente a fazer movi
mentos mastigatdrips & assim proporcionando a penetragico do gel
nas areas interproximais (PEAL & ROCK, 1274 & BROWN & KONIG,

1977).

A viscosidade do gel associada ao tipo de moldeira
utilizada na aplicag¢liop tdpica tem sido estudada com objetivo de

s verificar gquais as melbhores caracteristicas para estes dois



aspectos, gue proporcionam uma menor retengio do gel na cavidade
oral, diminuindo a ingest3o do fluor aplicado. EISEN & LECOMFTE,
1985, comparando a reteng2o oral de fluor seguido ao tratamento
topico com g@is de FFA com 3 variagBes de viscosidade e 2 tipos
de moldeiras, concluiram que a expectoragio de géis com alta ou
média viscosidade foi mais eficaz na redugdo de Flaor retido
oralmente do que o de baixa viscosidade e 0 uso de moldeira
acolchoada reduziu significativamente a qguantidade bruta de flaor
retido oralmente, quando comparada A moldeira n3o acolchoada.

0 gel comercialmente disponivel, comumente, tem wn pH
Que varia de 4,3 - 5,2, o que confere ac produto caracteristicas
‘como melhor sabor e aumento da vida média em termos de viscosida-
de, guando comparado ao gel de pH 3,0 - 3,5, a base de metilﬂcelg
lose, gue tem vida média em prateleira menor que & meses, devido
a baixa viscosidade (BROWN & KONIG, 1977).

Um outro tipo de gel comercializado é o chamado tixotrd
pico, usualmente estavel a baixo pH. 0 termo tixotropia se refere
ap fenémeno gue apresenta certos liguidos cuja viscosidade dimi-
nui guando submetido A pressio. A solug8o tixotrédpica apresenta
um estado como de gel (coldide—sol), mas observando as proprieda-—
des fisico-quimicas, ndo se caracterizae como gel. As vantagens
fisicas do "gel" tixotrépico est3o relacionadas a: estabilidade
em baixo pH e baixa viscosidade, que determinam uma penetragio
maior nas reqgiffes interproximais em relag3o ao gel comum e podem
ajudar a reduzir a retengio oral e ingest3o de flogor guando usa-

do. Um estudo nip publicade indica gue o “gel" tixotrdpico com pH



3,2 pode levar a uma incorporagio de fldor no esmalte quatro ve-
zes maior que o gel de FFA convencional a base de metil-celulose
({BROWN & KONIG, 17977 e LECOMFTE & RUBENSTEIN, 1984).

A concentrag%o de fluoreto present® usualmente no gel,
comercializado para uso profissional em odontologia na forma de
FFh, ¢ de 1,234 (ou 12.300 ppm de F) a gqual & considerada mujito
elevada requerendo certos cuidados na sua aplicacfo tépica (BEAL
& ROCK, 19746; EXSTRAND & XKOCH, 1980; EKSTRAND e col., 1981;
SAKATA, 1982). E interessante notar que esta concentragdo e a fre
Qiéncia do uso, foram introduzidas empiricamente a cerca de 20 ou
30 anos atras, isto ¢, sem estarem baseadas na evidéncia de efici
cia clinica (EKS8TRAND, 1987). HAGAN e cpl., 1785, pesquisaram um
gel de FFA a Q,6% e verificaram sua eficiéncia comparando-o com o
gel a 1,234 na redugBo da carie. Participaram deste estudo 3164
criangas com idades entre 11 e 15 anos. Depois de 24 meseps (2
aplicagdes anual), ambos os produtos reduziram significativamente
o aumento da carie quando comparados com auméntos no grupo contro
le. Porém, houve uma tendéncia para o produto a O,.64 em ser menps
eficaz do que a 1,23%, especialmente 2m Areas com depressdes a
fissuras. Os autores concluiram que a aplicag¢fio tépica a 0,64 de
flaor (FFA), com freqiiéncia de aplicagB3o de 2 vezes ao ano, n3o
favorece a redugSip de carie. Portanto, ha necessidade da realiza—
¢Xo de outros estudos no sentido de que se faga a redug3o da con—
centragiio do flior nestes produtos.

A quantidade de {ldor aplicado com gel de FFA a 1,23%

por profissionais n&o esti padronizada. Segundo DOYLE & LECOMPTE,



1982, a quantidade média de gel de FFA administrado em moldeira,
depende do tipo de moldeira e variou de 2,09 a 3,6g por moldeira.
Entre os resutados com diferentes moldeiras, por exemplo, ao usar
0 tipo "styroform”, a guantidade média do gel foi de 3,49, com
uma variaglo de 1,7 a 6,50 o gque representa uma variag¢®8o da con—
centragio de fldior de 20,9 a 80,0mg do f{on por moldeira.

3 tempo de aplicag¢io do gel de FFA a 1,23%, tem sido
preconizado em 4 minutos, periodo em que o paciente ¢ solicitado
a fazer movimentos mastigatdrios spbre a moldeira contendo gel.
Desta maneira, o gel tem a possibilidade de fluir para as regites
interproximais dos dentes. Também o paciente é orientado a n3o co
mer ou beber, nem enxaguar a boca por 30 minutps, apds a aplica-
c8o (CIANCIO, 1985). Alguns produtos tépicos de FFA (1,23%F), for
mulados recentemente, s3o vendidos como “"gel de minuto”, com o ob
jetivo de reduzir o tempo de aplicag¢do para 1 minuto, porém as
pesguisas ainda sio incipientes para se substituir a técnica de
aplica¢3o de 4 minutos pelo novo processo de 1 minuto (LECOMPTE,
1987} .

Ma Odontologia Preventiva tem sido geralmente recomenda
do gue o gel seja aplicado 2 a 4 vezes ao ano (EKSTRAND e col.,
1981). Porém, esta indicagio & teria eficidncia se considerarmos
o risco de carie do paciente. Assim, programas preventivos devem
ser estabelecidos individualmente levando—se em considerag3o sua
atividade ou risco de carie (CURyY, 198%).

Segundo MYERS, 1978, apds aplicag3io tépica, grande guan

tidade de gel contendp flGor fica retida pa cavidade oral e poste

i0o



riormente ¢ ingerida. Também, ao simular movimentos mastigats—
rins, durante aplica¢3o tédpica, uma parte do gel extravasa da mol
deira 8 & deglutida juntamente com 0 excesso de saliva estimula-
da, acarretando uma ingestZo elevada do gel e conseqiientemente
aumentando os niveis plasmaticos de flaor (EKBTRAND & KOCH,
1980). Segundo EKSTRAND e col., 1981, quando uma guantidade média
de 3,33g (* 0,05) de gel ¢ aplicada em crianga, a dose m&dia de
ingest3o varia de 0,48 a i,BOmgF_Ikg de peso, representando
aproximadamente 784 do fldor total aplicado.
Assim, ao concluir esta revis3o sobre aplicaglo topica
de FFA em gel, ressaltamos sua capacidade em reduzir significati-
vamente a carie dentaria e as recomendagdies para o s2u usb clini-
o em pacientes com riscos de cérie, uma vez gue suada agio deve
ser exclusivamente tépica e a possibilidade de ingest3o do gel de
ve ser evitada.
Algumas recomendacdes de LECOMPTE, 1987, para o uso de
fluor sio:
— Nip aplicar mais do que 2,0g de gel por moldeira
(aproximadamente 40%Z de sua capacidacde);

- Usar sugador de saliva durante os 4 minutos de aplica
3o e manter o paciente com a cabega inclinada para
frente durante este procedimento;

- Instruir o paciente para expectorar completamente o

gel, impdiatamente apds o processo de aplicag3o, por
30 segundns a 1 minuto. Esses culidados torpam ©  uso

do gel de fldor (FFA), um motodo seguro 2 eficaz na preveng8o da
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carie,

2.2 = FARMACOCINETICA DO FLUORETO

As fontes mais comuns de fluor a que o homem esta expos
to, atualmente, s¥o provenientes de adgua de abastecimento publico
flucretada e alimentos (p.e., arenque, =al caseiro icdizado, c¢ha
e outrog). Além di=sso, produtos ocdontoldgicos fluoretados diSpon£
veis no mercado, tanto para uso sistémicoe quanto tépico, tém con-
tribuide para o aumento desta exposi¢io ao fluor C(EKSTRAND &
WHITFORD, 19883,

Produtos codontolégicos fluoretados para usoe tdpico,
como o gel de FFA, embora tenham apenas o objetiﬁm de contato di-
reto com o esmalte dental, apds sua aplicaclio tépica grande quan-
tidade do produte fica retidec na cavidade cral e posteriormente &
ingerido C(MYERS, 1978), passando de forma sistémica por sucessi-
vos e dinimicos processos como absor¢f3o, distribuicle e excregio,
os quais sXo estudados na farmacocinética.

Numerosas pesgquisas tém se preoccupado com a ingestio de
gel de FFA tanto em criangas comoc em adultos, apés aplicagdo pro-
fissiconal C(LECOMPTE & WHITFORD, 1982; McCALL e col.; 1983,
LECOMPTE & DOYLE, 1885 e WHITFORD e col., 1987), pois muitas va-
ridvels podem afetar a retencloc oral de flvor e conseqgiientemente
2 ingest¥o, como: quantidade de gel extravazada da moldeira duran
te a aplicagZio e aumento da secregfio salivar, uso de sugadores,

expectoraclio do gel etc. C(LECOMPTE., 1987). As quantidades de
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fluor ingeridas foram relatadas por causarem elevacl@ies significa-
tivas no nivel de fluoreto plasmiético tanto em adultos (EKSTRAND
& KOCH, 1780), gquante em criangas (LECOMPTE & WHITFORDP, 1982),
causando reaglies adversas.

A absorciZo do fldor tem sido extensivamente estudada em
humanos & animais e todos os resultados indicam que, apdés a inges
t%o, o flaor solavel resulta em completa absorg3o no estdmago e
intestino delgadog, rujo mecanismo de transporte do fldor se da
por difusiio passiva (RENSBURG, 19793 WHITFORD, 1983 e EKSTRAND &
WHITFORD, 1788).

0 mecanisme 2 a taxa de absorgdo do fluor estdo relacio
nados A acidez gastrica. Existem dados experimentais mostrando
gue o flior ¢ absorvido na forma de 4cido fluoridrico— HF, que
tem um pKa de aproximadamentg 3,4. Isto &, quando o fluor idnico
entra no meio Acido do estdmago, ele & convertido gradualmente em
HF (HF §=2F + H+), una molécula sem carga gque prontamente passga
através das membranas bioldgicas incluindo a mucosa gastrica
{WHITFORD & PASHLEY, 1984).

WHITFORD & PASHELEY, 1984, realizaram experimento com
ratos para verificar a influéncia do pH na absorg3o gastrica do
Tluor. Estes animalis recebiam 2,5ml1 de soluglies tamponadas (pH
241 ou pH 7,1), contendo 1,0aM de NaF, administradas intra—-gastri
camente; apos 30 min de cada administrag3o era recuperada a solu—
¢330 do conteddo gastrico para dosagem de F . Quando a solugcio de
pH 2,1 foi dada, 46—47% da dose de F  foi absorvida, mas guando

ela foi reposta com a soluglo de pH 7,1 0 grau de ahsorg3o declii-
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nou para 22%4. De meodo inverso, guando a solugio de pH 7,1 foi
reposta com solugSo de pH 2,1, o grau de absorg2o aumentou para
9%%. Pode, portanto, ser concluido gue existe uma relag3o inversa
entre a arcidez gastrica e a taxa de absorg3o.

Ao analisar a cinética da absorg8o smistémica do fluore-
to em humanos, EKSTRAND & KOCH, 1980, aplicaram topicamente
&61,5mg de F“, por 4 min, na forma de gel acidulado {(FFA a 1,Z23%
F), @ apés 30 min da aplicagio verificou~se um nivel plasmatico
de 980,4 nyg Fq/mlg apés 2h a concentragio foi B?4ngF_/m1, sendao
que, nas horas seguintes houve um decréscimo rapido, mas ainda
14h apos a aplicagidc o nivel plasmatico n¥o havia retornado & con
centrac¢®o inicial do experimento. Em experimento anterior
(EKBETRAND ® col., 1777), j& havia sido demonstrado gque o pico
plasmitico geralmente ocorre dentrp de 30 min e o tempo de ocor-
réncia fol independente da gquantidade de fldor ingerido.

0 fldor em gel contendo FFA apresenta uma biodisponibi-
lidade de praticamente 1004, ou seja, todo o flior (forma de NaF)
administrado oralmente & soldvel e portanto pode ser absorvido to
talmente (EKSTRAND e col.., 1781 e EKSTRAND & WHITFORD, 1988).
EKSTRAND @ col., 1981, estudaram a farmacocinética de trés tipoes
de F em gel para a aplicagip tdpica profissional em 8 criancas e
S5 adultos. A quantidade de F ingerida pelas criangas foi de 31,2
z ﬁ,4mgF_ e sua concentraglo plasmitica atingida a 1h apds a
aplicaci8o variou de 300 a 1443ngF‘/m1, permanecendo elevada atd
Z2h da aplicacio, & a guantidade n3p excretada na urina foi de

24,4 £ 4,2mgF_. Os adultos receberam 61,5mgF—, resultandoc um ni-

14



vel plasmitico entre I00 a QSOngF“/ml. A conclusdo dos autores
foi de gque a aplica¢io itdpica de FFA em forma de gel a 1,234 n3o
deve ser usada excessivamente nem estimulada como tratamento ca—
seiro, especialmente em criangas, em fung8o de niveis elevados de
F no plasma e redug3o na capacidade de concentrag®o urinaria.

Segundo EKSTRAND & WHITFORD, 1988, a curva de concentra
¢%o plasméitica de F , apds a entrada de uma unica dose de fluor,
descreve os varios processos farmacocinéticos. Assim, na andlise
da curva farmacocinética da concentracio plasmatica de F em fun-
¢3o do tempo, em uma escala semi-logaritmica, distingue-se itrés
fases exponenciaiss:

1%) um aumento inicial na concentragiioc até o pico maxi-
mo, gue reflete principalmente a absorg3o do F no trate gastro—
inte=ztinal para o sangue, com duragdo de 30 a H0O ming

2%) fase de distribuicZo (fase a) ~ rapida queda na
concentragc¥o, que representa o decréscimo gradual da absorg3o
seguido da distribuiglio rapida do F do sangue para os tecidosj
também ocorre eliminagdp nesta fase, porém & guantitativamente
insignificante. A dura¢3ce desta fase é cerca de 1hj

3%) fase de eliminag¢Zo (fase B) — caracterizada por um
declinio lento da concentragio de F no sangue. Esse declinio (me
nor gque na fase a) representa a eliminagdo do fidor do organismo.
Desde que as fases a e 3 podem ser descritas por eguacBes sxponen
riais, pode ser assumido gue os processes farmacocinéticos ocor—
rem por cinéticas de primeira ordem. Istoc €, a taxa de eliminacg3o

é proporcional & concentracip plasmatica, assim, quantpg maior a
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concentragiio plasmatica de F_, mais rapida a mua eliminag8p e vi-
ce—versa.

Estudos de biodisponibilidade demonstram gque diversaos
fatores podem influenciar a absorg3o do fldor ingerido. Especifi-
camente, os alimentos interferem tanto no grau quanto na taxa de
absorg@o do fldor. EKETRAND & EHRNEBO, 1979, estudaram o grau de
absorgao ds F quando ingerido com o estdmago em jejum e verifi-
caram uma absorg8o de 100%, mas quando ingerido conjuntamente com
alimentos ricos em cdlcio houve uma diminuigBo de cerca de &40 a
704 da dose ingerida de F.A diminuig3o na absorgip foi provavel
mente causada pela ligagio do F com certos componentes do alimen
to, incluindo calcio, outros cAtions di e trivalentes e o produto
de coagulacfo do leite (TRAUTNER & EINWAG, 1989).

Em fungi3o de que no passado o mecanismo cariostatico do
flaopr era compreendido através de uma agio estitica deste elemen—
to com tecidos mineralizados, ou seja, o fidor ingerido e absorvi
do era incorporado ac esmalte epm desenvolvimento conferindo uma
resisténcia & cérie, varios trabalhos estudaram a interferéncia
de elementos inorganicos na absorgso do fluor, tais como: calcio,
magnésio, aluminio, molibdénio, dentre os guais o aluminio tem de
monstrado maior afinidade de liga¢io com o fidor, transformando—o
num complexo de baixa absorgdo (D.M.5., 19723 BRUDEVOLD e col.,
19733 RENSBBURG, 19793 STADTLER, 1990).

Em uma revisin scobre o metabolismo do fluoreto, SPENCER
e col., 1981, relata gque alguns elementos inorganicos tém a capa—

cidade de interferir na biodisponibilidade de F . Assim, foi de-—
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monstrado gque o cAlcio, fésforo e magnésio administrados em dife—
rentes doses diadrias inibem a absorg3o de F  ingeride na dieta,
em altas ou baixas doses, apenas em animais, porém esta inibig3o
nZo foi verificada de maneira significante em humano. Por outro
lado, diferentes compostos de aluminio {(sulfato, hidroxido,
AL-EDTA) foram capazes de inibir a absorgBo intestinal do F tan
to em animais guanteo em humano. Estes mesmos autores relatam um
experimento (SPENCER & LENDER, 1979) onde individugs que ingeri-
ram cerca de 3 mgF*/dia, através da dieta, tinham uma absorgSo de
F&%4Z, porém quando recebiam tratamento com 30ml de antiscido—hidr¢
xido de aluminio, 3 vezes ao dia, a absorgio do fldor reduzia pa-
ra 41%s a excre¢do urinadria do fluor era de 644 para individuos
n3o tratados e 41% quando recebiam o tratamento com antidcido.

0 flaor absorvido sistemicamente 6 distribuido do plas-—
ma para todos os tecidos e drg3os, sendo gque o F & observado
mais rapidamente nos tecidos bem perfundidos como coragio, pul-—
mes e figado. 0O F apresenta uma afinidade seletiva para tecidos
mineralizado=, devido a sua incorporagio na superficie de cris—
tais osmseos pmlo processo de troca iso—idnica e heteroidnica, pos
teriormente s incorpora de modo reversivel ao cristal na forma
de fluorapatita. Em condig@es norsais aproximadamente 504 da en—
trada de fldor diaria em adultos sera depositada nos tecidos mine
ralizados ¢ o restante excretado na wurina (RENSBURG, 1977
WHITFORD, 1983; EKS8TRAND & WHITFORD, 1988; WHITFODRD, 1990;

STADTLER, 1970).
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A excreg3o do fldor pelo organismo pode ocorrer pelas
vias renal, fezes, suor, saliva, leite materno, cabelo e prova—
velmente, lagrimas, sendo a principal delas a renal, que ocorre
rapidamente e geralmente reflete a ingestio diadria de fldor. A
excrecio renal do flaor ¢ influenciada por alguns fatores:

a) a ingestio total de fldorg

b) 0 carater regular ou acidental da exposiglo do
individuos

c) deficiéncia renal crénicag

di fluxe urinario g

2) pH da urina (D.M.8.., 1972; WHITFORD @ e¢o0l., 19764;
RENBBURG, 197%7).

Nos individuos cuja ingest3o diaria é constante, ze es-
tudados ao longo de varios meses, a ingestdo, a excregXo urinaria
e as concentracoes dsseas de fluoreto tendem a alcangar um estado
de equilibrig. Individuos que sofreram uma exposicio intensa, po-
rém, a curtos espa¢os de tempo, se mantém "relativamente nZo ex—
postos” no sentido de gue seus tecidos duseos nZo est3o absoluta-
mente "saturados". Nesses individuos, nos periodos 2em que a expo—
sig8o ¢ anormalmente elevada, vs rapidos processos de distribui-
¢3p e excregio de fTluor permitem: a) deposicio de aproximadamente
a metade do excesso deste no sistema Ssseo e b) excresfo do res-
tante na urina (0.M.8., 1972; SPENCER e col., 1981i).

Em 1976, WHITFORD & col., relataram que a depuragio re—
nal do F em rato é um evento dependente do pH wrinario. A urina

dos animais foi inicialmente acidificada (NH‘CI) e posteriorasnte
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aicalipnirada (NaHCDS). Com 0 aumento do pH wrindrio verificou—se
um aumento da excre¢®o de fluoreto, podendo-se dizer que a depura
¢3%0 do F & diretamente proporcional ao pH urinario. Também neste
trabalho os autores sugerem que a reabsorgdo tubular de F  ocorre
por difusiio monoidnica, aparentemente na forma de HF. VArios estu
dos subseqiientes feitos em humanos confirmaram a dependéncia do
pH na excre¢3o renal do fluoreto (EXKETRAND e col., 1980 @
WHITFORD, 1983).

Atualmente, b mecanismo da excrecio renal do fluoreto &
explicado basicamente pela filtrag¢do deste ion do plasma para os
capilares glomelulares dentro da cépsula de Bowman, apés o qual
passa por um grau variavel de reabsorg3dp tubular. 0 mecanismo pro
posto para a reabsorgio do fluoreto dos tdbulos renais 6 semelhan
te aquele para a absorgdo gastrica, o qual envolve difusdo do aci
do fluoridrico (HF) pela células epiteliais, as quais s3o imper-—
meaveis ao F . Buando a urina ¢ relativamente alcalina, guase to—
do o fluoreto existe na forma idnica, gque, devido a sua carga e
tamanho permanece dentro do tdbulo para ser excretada. Q(uando a
urina ¢ relativamente acida, proporcionaimente a forma predominan
te de fivor ¢ a nio dissociada, aumentando portanto, a taxa de
difusIo (reabsorgic) do HF do tdbuleo para o fluide intersticial
{(WHITFORD, 1983; EKSTRAND & WHITFORD, 19883 WHITFORD, 1970).

LECOMPTE & WHITFORD, 1982, estudando a farmacpcinética
do F proveniente de gel (FFA) para a apliicagdo tépica, em 4
criancas, verificou que a administrag3o média de 3I7,4mg de F

proporcionou uma retengdo na boca de 17,4mg de F.oa concentracgio
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média de F na urina antes da aplicacdo do gel foi de 74,0uM e de
corridas Sh apds a aplicag¢3o, a excre¢io foi de 417g.M, mostrando
um aumento significativo na excre¢3o apés 3h, o qual Toi também
arompanhado de um aumento na concentragdo de F plasmitico.

As determina¢dies de substancias na urina estl3o sujieitas
a muitas variadveis, principalmente relacipnadas a diluicBo e con-
centragio dessas substancias, causadas pela maior ou menor inges—
t3o de liquidos. Fara se evitar essas interferéncias preconiza—-se
que as analises sejam realizadas em urina coletada durante as 24h
do dia (NIOBH, 1984). Segundo SEKI e col., 1981, sio descritos os
seguintes niveis para as analises do fluoreto na drina: populag8o
normal, até 0,8mg/l; populasloc ocupacionalmente axposta, de 0,8 a
4,0mg/1 & para populagBes com risco de desenvolver fluorose, va

lores maiores que 4,0mg/1.

2,3 - TOXICIDADE DO FLUORETO

0 fluoreto, assim como a maioria das drogas ¢ também
uma substancia téxica, porém a dose empregada € a responsavel pe—
ia sua diferenciag3io entre farmaco @ tdxico (CURY, 1989).

A ingestip aguda do fluoreto, ou seja, em uma guantida—
de grande de uma uUnica vez, pode ser seguida por sinais gue se de
senvolvem rapidamente e sintomas que podem resultar em morte.
Guando ingerido cronicamente em gquantidades relativamente peque-—
nas durante o periodo de desenvolvimento do dente, o fluoreto po-

de produzir mudangas na gualidade e aparéncia do esmalte conheci-
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das como fluorose dental. Tambem, quando relativamente grandes
quantidades s3p ingeridas cronicamente, acima de um periodo de
anos, mudangas quali e guantitativas pcorrem no sistema de mine—
ralizag8o oéssea. BQuando tais mudangas comprometem seriamente o
esqueleto, o estado pateldgico instalado € chamado de  fluorose
esquelética (HARRIB, 19763 BROWN & KONIB, 1977:; GOLINBKY, 1981i;
SMITH & HODBE, 1983; LARSEN, 1985; STROHMENGBER, 1985; WHITFORD,
19873 RIPA, 1987; PENDRYS & STAMM, 1%70).

Com relagZo & toxicicidade aguda do fluoreto existem di
versas variaveis que podem afetar o resultado de seu envenenamen~
to. Em fun¢g®o disto, a dose letal 100X e as DL 30 e 10 n3o s3o
certas, tanto que a literatura traz valores diferentes para a do-
se letal, como: S5mgF /kg; 6-9mgF /kg: 1bmgF /kg: 24-35mgF /kg;
32—b4mgF_lkg e 190mgF_lkg. Fsses valores surgiram a partir de re-
latos de toxicidade em adultos e criancas, assim, recentemente,
tem sido sugerida uma dose para maior seguranga, chamada de dose
provavelmente tdxica (DPT), estimada em 5mgF#/kg, acima da qual
os cuidados devem ser aumentados (WHITFORD & EKSTRAND, 17B8).

Dentre a variedade de produtos odontolégicos gue contém
F  comp: solugZes de bochecho de 0,05 a 0,2% de F ; dentifricio a
0,1%2 de F e gel de FFA a 1,73% de F , somente o gel ¢ o gque ofe-
rece o maior risco {embora minimo)} de envenenamente, devido ao fa
to de ser possivel atingir a DPT com uma guantidade de Omil, em
criangas com até 20kg (STROHMEMGER, 17853 CURY, 1989). Assim, o
uso indevido de gel de fldor pode levar 4 ingest3o de quantidades

téxicas, porém na literatura pEo héd relatoc de morte de paciente
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que se submeteu 4 aplicagio tdpica do gel. Ressalta-se apenas um
caso registrado em jornal n3o cientifico "Gazeta de Alagoas" (Ala
goas/Brasil), de agosto de 1989, no qual uma crianga de 3 anps
recebeuw aplicagi3p tdpica profissional de gel a 334 de MaF (Fluor-
denten, Lab. Odonto Com. Imp. Ltda.), sem o uso das precaugdes de
rotina, 2 aproximadamente 3b apds a aplicag3o a crianga veio a
éhito.

EKSTRAND @ col., 1981, em um estudo de farmacocinética
do gel de fluoreto em 8 criangas e 3 adultos, ja mencipnado npo
item anterior desta revis3o, relata gue apdés a aplicaglo tépica
uma crianga atingiu um pico maximo de fluoreto no plasma da ordem
de 1443ngF_lm1 (761M) e efeitos secundarios, como pauseas, vémito
e dor abdominal, ocorreram apenas em um adulto, gque apresentou
niveis de F no plasma de 1000ngF—1m1, relatos estes j4 descritos
por BEAL & ROCK, 1974. EKSTRAND e col., 1981, atribuem os efeitos
secungdarios gastrointestinais a ingestio de fldor, gque no sstdma-
go forma &cido fluoridrico (HF)}, irritando a mucosa onde ocorre a
absorcdo.

SPAK 2 col., 1990, estudaram através de gastroscopia a
mucosa gastrica de 10 individuos adultos, gue retiveram cerca de
3,1mg de o (40X do aplicade) durante a aplicag3o tdpica de qgel
de fluoreto a 0,.42%. Neste estudo 7 do= voluntarios apreséntaram
petéquias e Brosties na mucosa gastrica. Estas injurias na mucosa
foram atribuidas ao HF formado em pH baixe no estdmago, fue nesta
forma penetra com facilidade na membrana celular. Dentro da célu—

1a © HF se dissocia em F e H+, que provavelmente produz os efei-—
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tos téxicos nos sistemas enzimaticos e causa injuria na estrutura
celular. Estes efeitos do F  observados na mucosa gastrica estZo
em acordo com o trabalho de SPAK e col., 198S.

Segundo HEIFETZ & HOROWITZ, 1984, o= sinais e sintomas
da toxicidade aguda de fluoreto sZo os segulntes:

a) gastreointestinalis - nausea, vémito, diarréia, dor
abdominal e cXimbra;

b)) neurolégicos -~ parestesia, paresia, tetania, depres-
s3o do sistema nervoso centra; e coma;

¢) sistema cardiovascular - pulsagZo fraca, hipotensio,
palidez, choque, irregularidades e falénclia cardiaca;

d} quimica do sangue - aclidose, hipocalcemia e hipomag-
nesemia.

Ainda segundo WHITFORD, 1987, podemos acrescentar a
esta relag3o de caracteristicas da intoxica¢3o aguda por flucre-
to: salivagl3o excessiva e rapida, aumento da secregBo nasal, es-
pasmos das extremidades, convuls®es generalizadas, respiraciio g4i-
minuida, hipercalemia (indica um efeito téxico generalizade na
funglc da membrana celular) e finalmente a morte ocorre dentro
das primeiras horas depols da dose de flucretoc, Obviamente que o
agravamento e complexidade dog sinais e sintomas agui relaciona-
dos s3o proporcicnais A dosagem de fluoreto a que o organismo es-—
L4 exposto em um quadro de intoxicag3o aguda C(DUXBURY e col.,
igsz; STROHMENGER, 1985; NEWBRUN, 1987D.

STROHMENGER, 1985, enfatiza que as manifestac@es clini-

cas gastointestinais e algumas de origem neurologicas que ocorrem-



nas intoxicagles agudas leves surgem, 0 mais rapidamente no tempo
de 1 hora, e a morte, guandp acontece, nos casos maiszs graves se
da geralmente dentro de 24 horas. Sintomas como vémito e diarréia
podem perdurar por um tempo até maior.

SAKATA & CURY, 1987, em um estudo de absorg3c e nefroto
wicidade, verificaram gue a ingest3o de F  durante a aplica¢do do
gel atingiu seu nivel maximn, no plasma, de aproximadamente
EOO0,0ngF_lmI, Zh apos o individuo em estudo nZFo ter cuspido o
excesso de gel aplicado topicamente. Esta toncentrac3o de F ca-
racterizou além de nisusea e mal-estar, uma nefrotoxicidade eviden
ciada por alterag®es de sédio, urédia e creatinina no sangue € na
urina. A nefrotoxicidade também esti relacionada com o tempo de
manutens3o de uma concentragio moderada de F no sangue, a fgual
foi determinada por MAZZE e col., 1977, como sendo de 380ngF /ml
mantida por aproximadamente 18h.

WHITFORD, 1989, estudando as concentragles de eletrdli-
tos no plasma de ratos, associou—as a toxicidade aguda de fluore-—
tn, quando os animais recebiam 85mgF“/kg nas formas de HMNaF, MFF
ou combinagZo de ambos, por via oral. s eletrédlitos estudados po
sangue dos animais foram: F, Na, K, Ca e Mg. Os niveis de Na e Mg
n&o foram alterados, também os niveis de F n8p apresentaram dife-
rencas estatisticamente significantes entre os grupos {NaF, MFP e
combinag3n). NHo houve nenhbuma relagSo clara entre & morte dos
animais @ o0 grau de hipocalcemia. Porém, niveis elevados de K,
acima de 5,0mEq/1 foram relacionados A4 morte de animais. Com is-—

to, o autor sugere que a hipercalemia ¢ um evente indicativo de
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toxicidade aguda de F- que terminam fatalmente.

2.4 — REATIVIDADE DO FLUORETO COM U ESMALTE

A partir da observag3o de que o fldor previne a carie
dental através da injest¥o de agua fluoretada, varios estudos fo—
ram realizados no sentido de se desvendar o mecanismo peleo qual
este elemento interfere na dinAmica do desenvolviments da lesi3o
de carie. Inicialmente, acreditou-se que o flauor incorporadoc esta
ticamente ao esmalte, na forma de apatita fluoretada (AF), confe-—
ria ao dente a resisténcia a carie em funcgiio de sua nova composi—
¢80 quimica, que o tornava menos solGvel em pH baixo (ISSAC e
rol., 1958). Sabe—se hoie gue esta compreensio ¢ infundada, pois
o comportamento fisicoqgquimico de solubilidade da AF é o mesmo
que o da hidroxipatita (HA) (ARENDS e col., 1983). Portanto, o
efeito cariostatice j& demonstradp pelos tratamentos topicos
(BROWN & KONIG., 1977 e ERICSON, 1978) nZo estd relacionado a
quantidade de flGor incorporado ac esmalte (ENGLANDER e col.,
1967 e BROWN & KONIG, 1977}, mas a formac&io de uma camada globu-
lar de fluoreto de cilcio formado sobre o esmalte que foli demons—
trado pela primeira vez em 174353 por GEROULD.

A aplicagiio de agentes tdpicos acidulados a superficie
do esmalte causa uma ligeira dissolucgdo do esmalte e concomitante
mente precipita produtos de reag¢8o contendo Tfldor (BRUDEVOLD e
col., 1263:; AASENDEN e col., 194648; CABLAVEKA e c¢col., 1975 e

HELLSTROM & ERICSON, 1974). De acordo com McCANN, 1948, o princi-
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pal produto de reag¢3o formado rapidamente e depositado na superfi
cie do esmalte, apdés a aplitagio tdépica de agentes contendo Tidor
acidulado, ¢ o fluoreto de calcio iEan). Este entra em eguili-
brio com a saliva e grande parte ¢ solubilizada nas primeiras 24
horas apdés a aplicag¢3o (MELLBERG e col., 19446; ARENDS & SCHUTHOF,
1975; BROWN & KONIB, 1977; REITIEF e c¢o0l., 1780) e apenas uma pe-
quena quantidade de fldor fica retida por mais tempo. A quantida-
de de Can formada ¢ diretamente proporcional 4 concentragio de
fltor utilizade no método e inversamente ao pH do produto (DUKE &
FORWARD, 1%78), ou seja, forma—se mais Can quando se utiliza so-
lugXo para bochecho com NaF a 0,24 do gue a 0,05%, ou solugio de
NaF a 24, pH 3,0-4,5 em HJWE’(FFA), do que NaF a 24 em solugSo
aquosa {(solugio neutra). A fragido Can absorvida ou aderida livre
mente 4 superficie do esmalte representa a maior fracfSo de flaor
retido e deve servir como um reservatdrio disponivel e imediato
de fldor para a parte mineral do dente e talvezr se constitua num
fator primaric na producfio dp efeito cariostaticon, pois o fldor
deste resgprvatério poderia ser redepositado diretamente em Areas
de desmineralizag¢io e cavidades, reduzindo a perda mineral e pro—
movendo uma reprecipitagio das estruturas estaveis de apatita
{OBGAARD @ col., 1783).

Outra forma de retengfo mais permanente do flGor no es—
malte ¢ a sua ligag3iv com a apatita, formando uma apatita fluore-
tada [Eaiu(Pﬂd)aDquf;] {ARENDS & BCHUTHMOF, 1975), a gual parece
ser a forma mais estavel para a retengio de fidor (DIJKMAN e

col., 1982 ¢ BERRA @ col.., 1989} ¢ qgue teoricamente, reduziria
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significativamente a solubilidade do esmalte (DRIESSENS, 1973).
Apesar disto, questiona-se se o aumento da concentrag¢3o de AF te-—
ria uma redug®o clinicamente significante na sclubilidade do es—
malte (McCANN, 1768 e DIJKNAN e col., 1983). Contudo, o aumento
fdo flideor na forma de AF, adquirido topicamente, deve se restrin—
gir predominantemente nas superficies do cristal do esmalte, onde
mesmo um peguens aumento de flaor poderia ter um efeito marcante
na solubilidade dos cristais de apatita, fazendo com que a fluora
patita se incorporg a rede cristalografica de hidroxiapatita
{BROWN & KONIG., 1977).

A efetividade dos diversos tratamentos téopices rcom
flaor depende da quantidade do fldor total formado sobre o esmal-—
te 2 até mesmo depntina (SHANNON e col., 1976). Este fiapr total
representa um conjunto de produtos formados na superficie do den-—
te, guimicamente organizado na forma de sais mais ou menos estsi-—
veis na cavidade bucal, gue sZo: Can e AF (BROWN & KONIG, 1977).
Portanto, o aumento na formac¢i3o do fidor total na superficie do
dente, seja na forma de Can ou AF, ¢ considerado de interesse pa
ra s avaliar os métodos de prevenciio da carie a serem indicados
individualmente ou em programa de sadgde puablica oral, consideran-
0o D5 Fiscos a carie a que estio expostps o individuo e a comuni—
dade.

Varios fatores influenciam a incorporag3o e a retencio
do fidor total na superficie do esmalte, que recebem aplirac3o de

fluor tépico. Entre eles citamos:
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a) a concentragZo inicial de fltor no esmalte que fol
demonstrada ser fungfio inversa ao fluor incorporado C(NICHOLSCN &
MELLBERG, 19680 e RETIEF e col., 1983);

b) a maturidade do dente, uma vez que os poros da super
ficie do esmalte diminuem em extensio com a sua maturagXZo (CRABEB,
1976);

¢) a idade de irrompimento, pols foi verificada in vi-
tro uma maior incerporagic o penetragfo de ions fldor em dentes
que estavam inclusos do que em dentes presentes na cavidade bu-
cal, apds a aplicag3o tépica de FFA CMELLBERG & NICHOLSON, 1968 e
SILVERSTONE & JOHNSON, 19710 ;

dD a presenga de carie inicial, pois estid bem estabele-
cido que esta lesSoc tem concentragBes de fldor mais elevadas do
que © esmalte integro C(LITTLE e col., 1982; HALLSWORTH &
WEATHERELL, 19693 e incorpora mais [ldor dos agentes tépicamente
aplicados CBRUDEVOLD e col., 1967; CLARKSON e col., 19813,

e) tipo do agente tépice e método de aplicac@o: a gran-
de variedade disponivel de agentes itépicos para uso profissional
tem mostrado diferencas significantes nma incorperagdo de flucreto
pelc esmalte a partir das diferentes formas come, solugio e gel
de FFA, fluoretoc de amina, verniz de fluoreto silanco, monofluor-
fosfato e outros CANTILA e col., 1972; KIRKEGAARD, 1977; AREMDS %
SHUTHOF, 1975 & BARBAKOW e col., 1883);

f> local ou sitio na superficie do esmalte: tem sido de
monstrado que a distribuigZo do flucreto na superficie do esmalte

se faz de maneira desigual em fun¢io, provavelmente, de regiges

com acumulo de placa acidogenica, formando porosidades e con-
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gtientemente, aumentando a incorporac®o de F em certos locais do
esmalte (ATHANASSOULI e col., 1988 e MDK & col., 1990); portanto,
& quantidade de fluoreto total incorporado e retido no dente,
apés a aplicag3o tédpica, n3o apresenta um padr3o de normalidade

que ppssa ser fixado ou definido.

Embora n&c haja uma padronizaglo para a quantidade de
fluoreto total encontradeo no dente, apés a aplicag¢io tdpica, ten~—
tativas para intensificar a incorpora¢fo e/ou retencZo do fldgor
ap dente, e conseqientemente aumentar os efeitos do tratamento,
tem sido feitas. BROWN & KONIG, 1977, menciona experimentos gue
propSem wm aumento no tempo de reag¢do do fluoreto, indicando que
mais F & retido em esmalte, tratado in vitro, se procedimentos
de lavagem nado forem aplicados apds varias horas seguidas ao  tra
tamento. Também sBo citados na mesma referéncia, métodos para
pré—tratamento do esmalte, gue favorecem um aumento do Tluoretio
total, tais como: a) desmineralizaglo do esmalte por ataque &Aci-
do sequido de desproteinizag8o com etilenodiamino {(AASENDEN e
rol., 1768) para aplicag8o de FFA3 b) pré—tratamento de FFA segui
do da aplicac3o de fluoreto estanhosoj c} indugio da formag®o de
fosfatp dicidlcio di—-hidratado a partir de um pré—tratamentoc com
acido fosférico sobre a superficie do dente, o fque sugere, segun—
do CHOW & BROWN, i973a,b, guge a conversio deste produto formado

participe do mecanismo de retengio de F aumentando-o & d) uso de

complexantes de fon fldor na superficie do dente.
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McCANN, 1869, observou in vilre e in wive o efeito da
formagdo de complexantes de fion fldor na lncorporagio e retengio
deste com o esmalte, quando submetideo a tratamento e processos de
lavagem com vaArios metais CAl, Ti, Zr, La, Fe, Be, Sn, Mg, 2Zn>,
segulide de solugBo de FFA (0,1M HBPO‘. 1,2% de F‘", pH 3,27 em es-
malte integro. Em geral, o aumento da incorporag¢ic e retengiio de
flucreto pelo esmalte, poderia se verificar com qualquer metal po
livalente capaz de formar fortes complexos de fluoreto, enquanto
simultaneamente ligam—se fortemente aos cristais de apatita do es
malte. Os metais bivalentes (incluidos o Be e o Sn), foram inefi-
cazes pois n3io puderam realizar ambas as fung@es ao mesmo tempo.
C aluminio, dentre os metais utilizados por McCANN, 1988, foi es-
tudado ne trabalho de maneira mais extensiva, tanto na forma de
sal como complexe fldor—aluminieo, com aplicag®es antes, durante e
apdés © tratamento com FFA., A retengfio maxima foli obtida guando o
esmalte fol primeiro tratado com uma solugdo de sal de Al, segui-
da pela aplicagfio tépica de FFA., Esmalte tratado por 1 min com
0,08M de AlCNO;Ja, posteriormente 3 min com FFA e lavado 48h a pH
5,5, em tampZo acetato contendo imM de Ca e SmM de P, reteve 1875
ppmfF (25um de profundldade) comparado a 780 ppmF (285um de profun-
didade) quandoe recebeu apenas FFA. Dentes extratidos uma semana
apés um tratamento similar in wviveo mostraram grande retengio de
F (3675 ppmF comparado a 365 ppmF de FFA apenas, em profundidade
de B0umd. O tité&nioc apresentou um aumentc da retencic de F maier
do que o aluminio CAl = 1730 ppmF e Ti = 3570 ppmF, a 25um de pro

fundidade), quando solu¢Bes a 0,08M de Ti e Al foram aplicadas in
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vitreg por 1 min, seguido do tratamento de FFA por 2 min. Essas
descobertas sugeriram ao autor que 08 complexos de flupreto pode~
riam ser usados no tratamento tdépico como um meio de aumentar a
fixagi3n do F ao esmalte. Resultados e obhjetivos semelhantes ap
de MCcCANN, 1969, foram verificados e demonstrados por REGOLATI e
col., 1969, 1974 em trabalhos experimentais com rato utilizando
aluminio, titanio e NaF e NEGRI e col.; 1782 em trabalho in vitro
com dentes humanos utilizando AICIS, ZnCl2 e NaF.

0 mecanismo provavel para o aumento da reteng3o de F
no esmalte, parece estar relacionado a atra¢3o do fluoreto ao me-
tal compiexo, D gual & previamente ligado a hidroxiapatita em
substitui¢®o a Atomos de cdlcio da superficie. (Quando o fluoreto
¢ aplicado, pelo menos inicialmente, ele sg liga ao metal forman-—
do um complexo. A formagio de fluorapatita n3o parece ser parte
da mecanismo de reten¢fo do F (McCANN, 19695 FISHER & McCONNELL.,
1767 2 BROWN & KONIG, 1977).

Além do aumento na incorporagso e retengio de F no es—
malte pré~-tratado com metais complexantes, estudos tém demonstra-
do gue aplicag@es, nas superficies do dente de rato, de cloreto
de aluminio, tetracloreto de titanio 2 NaF sozinhos e combinados
com fluoreto (NaF), causam uma diminuwic8oc significativa na taxa
de dissoluglo Arida destas superficies (KLEBER & PUTT, 198a4),
quando o5 animais receberam, apds as aplicagdes, uma dieta cario—
génica. Apesar dos elevados conteddos de fiuoreto incorporado e
baixa taxa de dissolucdo acida, a incidéncia de cirie nos animais

pré—tratados com aluminio e titanio n3o foi menor do gue nagusles
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pré—tratados com F exclusivamente (REBOLATI e col., 19469 e
1974). Uma possivel explicag¢3o para esta falta de correlag3o en—
tre concentracio de fiuworeto e inibig3io de carie é gque o F incor
porado fortemente no esmalte tem um papel menor no processo de
carie. LARSON e cbl., 1974, demonstraram gque uma grande protecio
A cérie ocorre quando a concentra¢do de fluoreto, relativamente
baixa, mantida constantemente durante um periodo de teste de ca-
rie, foi mais eficiente do que gquando o mesmo teste foi aplicado
a dentes com altas concentracfes de F incorporade antes do
inicio do teste. Isto vem ratificar o que ja foli mencionado nesta
revisfio, que o importante no controle do processo de carie € o

fluoreto dindmicamente presente nos processos de des—remineraliza

¢330 do esmalte do dente.
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3 - PROPOSICOES

Sendo a aplicag3o tapica de flugreto em forma de FFA em
gel um meio efetivo na prevengdn da carie dentaria, a alta concen
tragfo do ion nos produtos comercializados no Brasil e ainda, con
siderando que as medidas adotadas na rotina clinica profissional
de aplicagio do gel n3o atuam sobre o fluoreto ingerido., no pre-—
sente trabalho objetivamos a:

i - Avaliar in vivo os efeitos do hidrduido de aluminio
comp medida para diminuir a absorg3o de F-, a nivel do trato gas-
trointestinal, apés ingestfio de gel proveniente da aplicagBo tépi
cas

2 — Avaliar in vivo a interferéncia do hidréxido de alu

minio na reatividade do F com o esmalte dental humano;

3 —- Analisar in vivo aspectos farmacocinéticos e toxico
légicos ororridos com a ingestio de floor durante a aplicagdo té

pica de gel.
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4 - PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
4.1 - CARQCTERIZQCKD DO ESTUDO

0 presente estudo pode ser classificade como uma pesqui-
sa do tipo experimental, compoasta por duas fases: a fase clinica
e a fase labaratorial (TRIFPODI e col., 1973), com o propdsito de
se verificar aspectos de farmacocinética e toxicologia do fldor
no organismo humano e de reatividade com eszsmalte dental, tratado
ou niZo com substancia antiidcida, contendo hidréxido de aluminio -
AI(DH)S.

0 experimento foi conduzido duplamente cego (VIEIRA =
HOBSNE, 1987), de forma que nem os pesquisadores nem os voluntsi-
rios soubessem ao longo das duas fases qual era o grupo tratado e
o n3o tratadeo, evitando-se a tendencipsidade tanto nas respostas
dos voluntarios comd na avaliag¢fSio dos pesguisadores.

Ag principais caracteristicas deste tipo de estudo fo—
Fam: manipulacfo experimental de mais de uma varisvel independen-
te 2 a amostra foi simultaneamente grupo controle e tratado texpg

rimento cruzado).
4,2 — CARACTERIZAGZD DA AMOSTRA

Ma amostra, as variiveis—respostas estudadas foram: con—~
rentragdo de fldor no sangue {(absorgio), na urina (excre¢3o) e no

emmalte dental (formado e retido); a concentrag®o de eletrédlitos
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do fluido extra-celular (sdédio, potassio, calcin, magnésioc e fas—
foro) e relato sintomatoldgico dos individuos. Para a determina-—
¢3o destas varidveis a amostra fdi constituida por dez (10) pes-—
soas, de ambos os sexos, adultos, todos em fase de curso universi
tario, residentes em Firacicaba-8F, que consomem regularmente
adgua de abastecimento publico fluoretada, com aproximadamente 0,7
ppm de F-, aparentemente saudaveis, sem relato de uso crénico ou
agudo de medicamento ou qualquer distdrbio (p.e. gastrico ou re-
nal) de sadde.

Ds voluntarios receberam todas as informagBes basicas re
lativas ao experimento por meio de um documento (Anexo 1), em
duas vias (voluntario e pesquizador) denominado YInformagsno e
Consentimento Pdés—-Informag3io para Fesquigsa Clinica", gue além das
informag¢des basicas, identifica os responsaveis pelo experimentno,
faz expectativas de resultados e da congentimento aocs pesquisado—
res para a aplicag¢i3o dos testes. Tal documento foi elaborado com
base na Resolucip 01788 do CNS/MS (BRASBIL, 198BB) e segundo ORBAN
& GOTTLIEB, 1977. Aos voluntarios foram dadas informagSes e/ou
esclaraecimentos adicionais de forma verbal &/ou atravées de traba-
lhos cientificos publicados, gquando solicitado. Também foi solici
tado a cada voluntario, o maior empenho possivel, no sentido de
diminuir a margem de erro g8 as dificuldades, t30 freqiuentes na
experimentacio com seres humannDs.

Informa¢®es especificas de cada veoluntirio constam do
uadro 1 e foram coletadas por meio de um gquestionario proprio (A

nexo 2), o qual serviu de subsidio para caracterizar a amostra.
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Guadro 1: Dados pessoais dos voluntarios que participaram do expe

rimento

DIBTUR

BEBE |BIO DE
VOLUN [ IDADE SEXD PESO ALTURA ABUA [SAUDE E ATIVIDADE
TARIO| (anos) (KB) (m) cOon uso DE PRINCIPAL

F MEDICA

MENTO

b ig Fem 68,20 1,48 Sim N Est. Univ.
2 23 Masc 65,80 1,78 Sim NZo Est. lniv.
3 24 Masc 58,75 1,70 Sim Nzo Est. Univ.
4 25 Masc &6,B0 1,76 Sim N3o Est., Univ.
5 33 Masc 792,35 1,73 B8im NEZo Est. Univ,
6 22 Masc 70,80 1,81 8im NEo Est. Univ.
7 19 Masc 71,80 1,75 Sim Nio Est. Univ.
a8 28 Masc 45,80 1,72 Eim N3D Est. Univ.
g 32 Masc &0,25 1,70 Sim N3O Est. Univ.
i0Q 29 Masc 73,30 1,76 Sim MN3o Est. Univ.

Est. Univ. = Estudante Universitario

As variaveis de cada voluntario, que constam do Anexo 2
e do GQuadrg 1, tais como: idade, peso, ingestio de dgua fluoreta-
da, atividade, uso de medicamentos, distdrbios renais ou gistri-
cos, foram particularmente levados em consideracgiio, pois s3o da—
dos passiveis de influenciar as varidveis—-respostas em estudo.

A fase clinica do trabalho foi realizada em 2 etapas de-—
nominadas X 2 ¥, gue significam controle (placebo) e tratado (com
hidroxido de aluminio), porém no momento de sua execugdoc nem o
pesquisador nem o voluntario sabiam se X ou Y representavam trata
do ou controle, caracterizando um experimento duplo—cego. FPoste-—
riormente, apéds o término da fase experimental, foi revelads que
a etapa X correspondia aoc controle (placebd) e a Y a tratada (com
hidréxido de aluminio).

No primeiro encontro com o8 10 voluntarios, foi realiza—

da a fase clinica, gquando % pessoas, sorteadas entre as 10, parti
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ciparam da etapa X e as demais da etapa Y, sendo que a sxecugko
foi programada de maneira alternada, ou seja, uma pessoa na etapa
X, seguida de outra na setapa ¥ e assim por diante, em horarios
pré—determinados. No segundo encontro, decorridos 07 dias apos o©
primeiro, o atendimento dos voluntarios estava programado para os
mesmos horarios, porém com a troca de stapas, ou seja, a pPeEsSsoa
que participou no 1° encontro da etapa X, neste momento partici-
pou da etapa Y e vice-versa, eliminando—se casualidades ou tenden
ciosidades na conclus3o do experimento em qQualquer das etapas.
Assim, esta amostra n3o foi dividida em érupus experimentais, co-
mo normalmente ocorre, pois a mesma funcionou como grupo experi—
mental e controle, simultaneamente, isto &, a etapa onde ndo hou-
ve tratamento — X (placebo) foi considerada o controle e a etapa
tratade — Y {com hidréuido de aluminio) foi considerado o trata-

mento experimental propriamente dito.
4.3 - DESCRICAZD DD EXFERIMENTO - MATERIAI8S E METODOS
4.3.) — Materiais

Neste item, se relacionam os materiais considerados prin
cipais & de indispensavel descrig¢dp para fins de avaliag3o do pre
sente trabalheo. Assim, foram classificados em materiais de consu-
mo e permanentes, para qQue a exposicdo se torne mals didatica.

UOs materiais de consumo foram: gel de fluoreto e fosfato
acidulado para usn topico na concentrag3o de 1,23% de ion  fldgor

{ou 12.300 ppm F , segundo o fabricante), a partir de fluoreto de

7



sddio e Acido fluoridrico além de acido fosférico O,1iM, sabor ce-
reja, marca Fluoride Ge1® da Sybrom—kKerr Ind. e Com. Ltda.; com—
primidos antiidcidos contendo unicamente como principio ativo hi-
dréxido de aluminio de marca Pepsamarn, fabricado por The Sydney
Ross Co. (formula¢Zo deste comprimido consta do Anexo 3I) e compri
midos plactebo sem hidrdéxido de aluminie A semelhanga do anterior,
produzido especialmente para gste experimento pelo mesmo fabrican
te (formulac3o — Anexo 3).

Os materiais permanentes ou equipamentos utilizados Fo—
ram: 02 potencidémetros {(medidor de pH/{ions especificos — mod. pH
IE BOO — Prucynnn e Orion Resaarchn, model 70Q0l/digital pHmeter);
eletrodo para pH {Drinn', cat. 710100, USA) e eletrodps para de-
terminag®o de i1on fldor (eletrodos Pracyonns ref. 94-09 — especl-
fico para F , associado ao de referéncia — ref. 90-01 e eletrodo
combinado para F~ ref. F6-07), os guais medem a concentragdo de
ion flbor livre em solug3e aguosa; espectrofotémetro digital
B34211 da l‘licrunaln usado para dosagem de fésforo inorganico; fo—
témetro de chama B2&2 da Micronal® usado para dosagens de sddio e
potassio & aparelbho Plasma ATOMCOMP, model 979 (Jarrell - Ash,
div. of Fisher Scientific Company)} usado para determinacic de

calcio, magnésio e fosforo inorganico.

4. 3.2 - Métodos

4.3.2.1 — Fase Clinica

A fase clipica deste trabalho, que corresponde a experi-—
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mentagdic com seres humanos foi realizada dentro de padrdies consi-
derados desejiveis para os preceitos éticos, de gualidade cientf-
fica e legalidade. Trabalhou—se com o maximo de transparéncia e
verdade para com ps voluntarios, dando-se a eles tptal liberdade
na interrup¢io do consentimento para a continuidade da pesquisa,
uma vez que ndo havia nenhuma forma de coag8o ou premiac3o aos

participantes.

4.3.2.1.1 ~ Preparag3o e Orientac¢3o

dos Voluntarios

Os voluntarios selecionados para integrarem a amostra fg
ram reunidos doie dias antes do inicio do experimento, quando re-
caberam dos pesquisadores todas as orientagdes detalhadas sobre a
pesquisa e formalmente consentiram suas participagBes. As nrientg
¢8es para o preparo prévio dos 10 voluntarios foram as mesmas pa-—
ra ambas as etapas (X e Y) do guperimento que s30 as seguintes:

a) Coleta de urina de 24h

A urina total ou de 24h foi requisitada um dia antes e
no dia do experimento, sendo que a coleta do dia anterior foi con
siderada o controle em rela¢io ao dia do experimento.

b) Jejum absoluteo de 8h

A partir da OOhO0 {zero hora) do dia de realizacXo do ex
perimento todos os voluntarios se abstiveram da ingest3o de Agua
e alimente (jejum absoluto) até o inicio do teste, o que garantiu
a metodologia um periodo de jejum de no minimo 8 horas, periodo

considerado necesgArio para o esvariamento gastrice.
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€) Escovag¥o supervisionada dos dentes

No dia do experimento a escovagio dos dentes foi feita 3
min antes do inicio do teste, de smodo supervisionado, durante i
min, com creme dental sem fldor.

d) Ingestdo de ligquido e alimento

Apds 2h do inicio do experimento foi permitida a inges—
t¥o de liquido e alimentp de maneira controlada, ou seja, cada
pessoa ingeriu, no maximo, 100 ml de Agua & 046 biscoitos tipo 4A-
gua e sal. Apods 3h do inicio, fol liberada a ingest3o de liquidos

e alimentos.

4.3.2.1.2 - Tratamento e aplicaglo to
pica de fldor em Gel — Ro
teirg de execuc3o da Fase

Clinica

Todos os procedimentos descritos a seguir encontram—se

sumarizados nos fluxogramas 1 e 2, para maior compreensio dos

métodos empregados.
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VOLUNTARIOS)
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antes AT. 0 antes e apds
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/\ 0.75h / \
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24 h
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/ l N ta
Ca Mg
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Fiuxograms @ - SumariZasio dos proceaimentos meélodologlcos.
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# fase clinica foli realizada no periodo da manhi, gquando
o voluntario chegava em horério pré-—determinado, em jejum, trazen
do a urina de 24h do dia anterior, a qual serviria de controle pa
ra a 1% etapa (X ou ¥) a gue estaria sendo submetido, conforme
sorteio prévio,

Determinava—-se o peso corporal (Kg) do voluntario para
calculo da guantidade de fldinr a ser aplicada £ coletava-se san—
gue (tempo zero).

0 voluntario era encaminhado para fazer higienizag8o
oral, através de escovagdp supervisionada (creme dental sem
fldor, durante 1 min) ¢ em seguida realizava-se a bidpsia do
esmalte do incisivo lateral superior direito (grupo controle) ou
esquerdo {grupo tratadeo} no tergo médioc da face vestibular {(antes
da aplicag3o tépica). Isolava-se com verniz cavitario a face vesa-
tibular dos dentes incisivos central e lateral superior esquerdo
{grupo controle) ou o direito (grupn tratado), gue seriam destina
dos as avaliaghbes da 2% etapa (X ou Y).

Na seqliéncia, o voluntario mastigava 02 comprimidos X
(controle, s a etapa fosse X) ou Y {hidréxido de aluminio, se a
gtapa fosse de tratamento Y), os guais foram sorteados para cada
voluntario. 0s comprimidos fornecidos tinham o mesmo tipo de rétu
ic que o produto comercial PEpsamarR e a posologia utilizada foi
a minima recomedada pelo fabricante The Sydney Ross Co. {(Reg.
M8—0242,.0052) .

Terminada a mastiga¢3o dos comprimidos, aplicava-se topi
camente fluor em gel (Fluoride Gel®—Kerr, a 1,23%) na dose de Z,2

mg F/Kg, dose préiima aquela utilizada por D'ANBELD & CURY, em
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moldeira dupla articulavel com esponja modelo Flura~Trayn—Kerr,
durante 4 min, solicitando ao voluntario, durante este tempn, pa-
ra proceder comb se estivesse mastigando.

Decorridos 4 minutos, retirava-se a moldeira colocando-a
em um béquer, no qual o voluntario cuspia exaustivamente o gel re
tido na cavidade bucal. O gel recuperado neste recipiente foi pos
teriormente diluido da moldeira e esponja com Agua destilada e
deionizada e completado o volume final para 1000 ml em bal3oc volu
métrico. Posteriormente, na fage laboratorial, esta solug¢io foi
utilizada para determinar a quantidade de fldor recuperada (ou
n3o deglutida), apés aplicagiio tdpica.

Inediatamente apds a expectoragdo do gel, foi feita a se
gunda bidpsia de esmalte em incisivp central superior direito
{grupo controle) ou esquerdo (grupo tratado), no tergo médio, da
posigio vestibulo distal, para determina¢®c do flaor formado ime—
diatamente apds a aplicagdo tépica. Precedeu esta bidpsia, a remo
3o do gel em excesso da superficie com auxilio de uma gase e la—
vagem Ccom agua deionizada por 49 segundos.

Foi colhido sangue do voluntario nos tempos: 0,233 0,503
0,75: 1,05 2,03 3,0; 8,0 ¢ 24,0h, apds a aplicag3o +tépica do
flGor em gel. Também coletou—se urina de Z24h do dia do experimen—
to, sendo gue a aplicag¢fo tdpica do fldor em gel precedeu a 2™
urina deste dia. Durante o dia do eXperimento, os casos de indis—
posigHo sintomatica, quando mencionada pelo voluntario, foram ano
tados na respectiva ficha clinica (Anexo 2).

Apds 07 dias da aplicagdo tdpicay, a terceira bidpsia de

esmalte em incisivo central superior direito (grupo controle) ou

44



esquerdo {grupo tratado), no tergo médio, na posigdo vestibulo me
sial, foi realizada para determinag¢3o do fldor retido apdés 07
dias. A partir deste momento iniciava-se a 2% etapa para o volun
tario, gue repetia a mesma seqiéncia ja relatada, diferindo na
administra¢io do comprimido, ou seja, se na 1% etapa recebeu com

- . L+ 1 - . - .
primido X, na 2 receberia comprimideo Y ou vice—versa.

gicos

Os materiais bioldgicos coletados para a determinaglio
das varidveis-respostas foram: ssmalte dental, sangue e urina, os
quais apds obtencfio foram armazenados em frascos adeguados 2 man—
tidos a ~10°C, até o momente da andlise.

a) Esmalte dental

As cpletas de esmalte dental foram realizadas em incisi-—
vos superiores antes de cada etapa {({ e Y} para se estabelecer os
grupos: antes, logo apds e 07 dias apds a aplicagBo tdpica do
flaor.

A metodologia aplicrada para esta coleta foi atravées da
bidpsia nos dentes citados, segundo procedimento descrito por
BRUDEVOLD ® col., 1975 e modificado no presente trabalho, gue con
siste na remogio de uma camada de esmalie por ataque 4Acido. A5
sim, preparpu-se a superfitie do dente inicialmente com higieniza
¢3p oral, através de pscovagldo supervisionada seguido de um isola
mernto absoluto com lencol digue de boprracha. 0 tergo méedio da fa—

ce vestibular do dente foi ent3o secada, sobre 0o qual aplicou-se
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firmemente uma fita adesiva (fita migica, 810 S:v:c:t.ch"t - 3IM3 com
dimens@es aproximadas de 0,08 ¥ 6 x 10 mm Cvariavel de acordo com
¢ tamanho do dented), contendo no centro uma perfurag¢fo circular
regular com diametro de 2 mm. Com uma pipeta automatica colocou-
se 5,0 ul de HClO; 0,1M, sobre o circule delimitado pela fita ade
siva, Unica regifio exposta do esmalte, e movimentou-se a gota for
mada com a ponta da pipeta durante 20 segundos; apds este tempo
agpirou-se a solugfo, transferindo-a para um tuboe de amostra. Ime
diatamente, aplicou-se 5,0ul de soluglo TISAB (Total Ionic
Strenght Adjustor Buffer-—-Anewo 40 para remover e neutralizar a
soluglo Acida residual, blogueando o ataque acido, e apds 5 Segun
dos a solugfo foi aspirada e transferida para o mesmo tubo da
amostra. Finalmente, a regifio do dente que sofreu o atagque acido
foi enxugada com papéls circulares Whatman Cne 1, 4mm de 4diame-
tro) e transferidog, também, para o tubo de amostra. Terminada a
bidpsia, o dente fol lavade com Agua e retirou~-se a fita adesiva
e o lengol digque,

b) Sangue

A coleta de sangue (3 ml) se deu por pungdc da veia ra-
dial nos tempos zerc Cantes do inicio do experimentod; O0,25;
Q,80; 0,75; 1,0; &,0; 2,0; 8,0 o 24,0h apés a aplicagBo tépica do
gel, para cada uma das etapas (X e Y). Das amostiras de sangue de
todos os tempos, foi obiido soro apés a retrag@io do codgulo a tem
peratura ambiente e centrifuga¢fio a 2500 rpm, durante 10 min. O
soro, transferide para frascos de armazenamento, fol wutilizado
para as determinag®es de ions fldor, sdédio, potassio, caleio, fés

foro e magnesio.
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C) Urina

A coleta de urina para determina¢o da excregiio renal de
flaor em 24h foi realizada um dia antes e no dia da execuglSo de
cada etapa (X e ¥), sendo a primeira utilizada como controle de
cada etapa.

{is voluntarios foram orientados no sentido de desprezar
a 1* urina do dia anterior ao experimento (controle). Assim, a
coleta se iniciou com a 2% urina do dia até a 1% urina do dia
seguinte (dia do experimento). Este procedimento foi adotado tam-
bém para o dia de teste, de modo gque a 2% urina deste dia ocor-

reu sempre apés a aplicag®o tédpica do fluor em gel, em ambas as e

tapas.

£.3.2.2 - Fase laboratorial

Esta fazse compresnde a aplica¢3o de métodos analiticos
instrumentaig de anidlise aos materiais bioldgicos e nadoc bioldgi-
cos coletados, provenientes da fTase clinica gque a precedeu, para
a determinacio da concentracio de fldor (sangue, esmalte, urina e
ingerido na aplicaglo tdpica); Fésforo inorganico (esmalte);
sédio, potassio, rcAlcio, magnésio e fésforo inorgénico (sangue).
As determinac®es das variaveis mencionadas foram realizadas em

duplicatas e considerado o valor médio, exceto sangue.
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4.%3.2.2.1 - Determinag3o do ion fldor

- Beneralidades

Para esta determina¢3o, utilizou-se o método potenciomé-
trico com eletrodo especifico ou sensivel a fon fldor de procedén
cia jA& mencionada. 0 méeteodo baseia—se na seletividade do cristal
fluoreto de lantanio do eletrode a ion flaor, o qual mantém—se em
contate internamente com solug®o contendo KC1 2 NaF em coneentra—
¢Bes fixasi; nesta solugBo acha—se imerso um eletrodo de Ag/AgCl.
0 eletrodo respontde A atividade do fon fldaor, em meio neutro a
moderadamente Acido, sendo o pH dtimo entre 5,0 — 5,39; o qual tam
bém requer uma forga idnica constante (FRANT & RO88, 1%&6 e
OHLWEILER, 198l).

A concentragfo de ion fldor em uma ampbstra foi dada em
fungio da diferenga de potencial (mV) estabelecido entre o F  do
material em ansdlise # a solucio interna de F  (do eletrodo).
Assim, a partir de um grupo de solugBes padries de diferentes con
centrag@es de F , estabeleceu-se uma curva de calibragXZo (mV/con—
centracso de F , em papel mono—-log), gque ¢ inversamente proporcio
nal a diferenca de concentragino de F nos padrBes. Determinando-
se a diferenga de potencial (mV) do F da amostra, fez-se uma in—
terpolac®o na curva de calibragiao, previamente estabelecida,

transformando—a em concentragio de fon fldor.
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4,3,2.2.2 — Determinag3o do ion fldor

no sangue

Fara a anidlise do fon fldor absorvido sistemicamente foi
feita dosagem no sangue utilizando-se o método de EKSTRAND,1977,
modificado por CURY, 1984. Desta forma, foi preparada uma curva
de calibra¢zo por adi¢¥o de soluc¥o padrio de F (10 ppm F ,
Orion Res.®) variando de 10 a 80 ngF /ml em tamp¥o acetatoc 7,5M,
contendo CDTA a 2% (SigmaR ne DI383) como descomplexante de fluo-
reto. A amostra a ser dosada fol preparada com volumes de soro
gue variavam de 1,0 ml a 0,1 ml, em fun¢Bo do tempo de coleta do
sangue apds a aplicagfio tdpica do gel, seguido de 0,1 ml de tam—
p8o acetato 7,5M (e CDTA 24) e completando-se o volume final de
1,1 ml com sgua destilada e deionizada, se necessario.

Apds obter as leituras potenciométricas: Exo {ampstra
tamponada) 4 Exx (apds adigfo do padr3o) e E;z {apés diluig3o), a
concentragc3ip do i1on fluor no sorp Toi determinada pela equagio a—
baixo, modificada de EKSTRAND, 1977, pela invers8io da diferenga

entre E_ e E . (CURY, 1984):
=1 x2

onde:
CA = Concentragdo da amostra

CP = Concentragfo do padr3o
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E - E

g = x1i »2

log 2
Exo = L eitura da amostra tamponada
E = lLeitura apdés adigl3o do padrio

x4
Exz = Leitura apds diluigio

Os resultados da concentragio de fluor nas amostras fo—
ram expressos em ngfF /ml.

A partir das dosagens de F no sangue foi tracgada curva

de absorg3o de F em fung3o do tempo, para cada voluntario. Desta

curva foram determinados:

a) o pico de concentragio maxima do fon (Cmax), expres—
S0 em ngF"/mI;

b) tempo de pico de concentrag3o maxima (Tmax), expres-
0 am h;

c) Area sob a curva de concentracio - tempo sangiineo
{ASC), determinada matematicamente pela area trape-
zoidal, expressa em ngF /ml * h (DITTERT & DIBANTO,

1973 e DelLUCIA & SERTIE, 1768).

4.3.2.2.3 - Determinagin do ion fluor

no esmalte dental

Para a analise do fTlgor incorporado no esmalte utilizou-
se os mesmpds métodos citados no item anterior. Na amostra de es—
malte, obtida através de bidpsia, contendo 5 ul de H6104 Q,1M & B

Ml de TISABR, foi adicionado 1 ml de TISAR a 30X com as Finalida-—
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des de manter constante a forga ifnica da solug3o, descomplexar
fluoreto e ajustar o pH da solug®o; posteriormente fez-se a leitu
ra (mV) da amostra. Foram feitas curvas de calibra¢io com concen-
tragfio de fion fldor variando de 0,050 a 0,800 ppm em TISAB a 50%.

As leituras (mVD) dentro do limite de linearidade foram
transformadas em concentraglo de fluor e quando abaixo deste limi
te, fez-se a adig3ic de solug3o padr¥o de fluor €100 ppmF , Orion
Res. D em tamp3io acetats e semelhantemente ac item anterior deter
minou-se a concentragdc de fon flaor, que foi também calculada pe
la equag3oc modificada de EKSTRAND, 1977. Os resultados foram ex-

pressos em ppm de fon fldor (ppmFD.

4.3.2.2.4 - Determinag#c do fon fluor

na urina

Foram feitas ecurvas de calibragfic em TISAB com concentra
¢3o de ion flgor variando de 0,050 a 0,500 ppm. A 1,0 ml de uri-
na, acrascentou-se 1,0 ml de TISABR (SINGER e col., 19690 para o
preparo da amostra. A deternminag3o do ion fldor na urina fol rea-—
lizada potenciometricamente com eletrodo especifico, como ja cita
do anteriormente. As leituras (mVD das amostiras foram interpola-
das nas curvas de calibrag¥3o, dentro dogs limites de linearidade,
e determinou-se a concentragl3io do fon fldor na solugZo. DilulgXo
fol faita quaédo necessirio.

A partir da concentrag®o do ion fluor dozado na amostra,
determinnu-ge a quantidade do fon execretado em 24h, expresso em

mgF /dia, pela multiplica¢¥o da concentrag8ic do fluoreto na amos-
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tra pelo volume de urina do voluntério em 24h.

0Os resultados expressos referem—se exclusivamente a guan
tidade do ion flgor excretado devido a ingest3io do gel durante a
aplicag3o tdpica, pois foi obtido peia diferenga em relagdo a
quantidade de ion fldor encontrada na urina do dia anterior ao ex

perimentoc (controle).

4.3.2.2.9 - Determina¢i3o do ion floor
ingerido na aplicag3o o

pica do gel

0 {on flgor ingerido foli determinadeo de maneira indire-—
ta, ou seja, sabendo-se previamente a quantidade do fon adminis-—
trado na aplicag¢3o tépica, bem como & quanto foi recuperado atra-—
vés da moldeira e expectoracio do gel apds aplicagZo tépica, a di
ferenga entre estas duas guantidades resultaram na ingest3o de
ion fldaor.

Para a determinag¢3o potenciométrica do fion fidor no gel,
foram feitas curvas de calibrag®o em TISAD a 504 com concentragio
de fion fldor variando de 0,5 a 5,0 ppm. A8 concentragio do ion
fldor aplicado topicamente foi determinada em uma amostra de 0,5
ml do gel (supostamente a 1,23% de fon fldor, segundo o fabrican—
te) diluido 1000 vezes, acrescendo—se 0,5 ml de Agua destilada e
deionizada e 1,0 ml de soluglo TISAB. A guantidade do ion fluaor
recuparado, apds aplica¢io tdépica, fol determinada em uma amostra
dee 2,0 ml, a partir do gel recuperado e diluido 40 vezes, acres-—

centando—se 2,0 ml de solugio TISAB.



As leituras (mV) feitas dentro do limite de linearidade
foram transformadas em concentragio de fldor e os resultados ex-

pressos em mg de ion fldor (mgF ).

4.3.2.2.6 - Determinac%oc de fésforo
inorganico (F’,‘) no esmal-
te dental — Profundidade

da bidpsia

A fim de se determinar a profundidade da camada do esmal
te dental removida na bidpsia por atague Acido (descrita no item
4,.3.2.1.3-a), foi dosado v fésforo inorgénico (PJ ne esmalte em
s0lugfo.

A dosagen de Pt toi realizada pelo método colorimétrico
degscrito por FISKE & SUBBAROW, 1725, em que o Fl da amostra reage
com Acido molibdico formando fosfomolibdato, o qual € reduzido a
Oxido de molibdénic gque ¢ medido fotocolorimetricamente (A = &60
nn). A cor desenvolvida 4 diretamente proporcional a concentrago
de Pt presente, que é dada por comparacio com padr3o (7, 5ugF/ml)
submetido A& mesma técnica. Os resul tados de Fk foram expressns em
HgPfml.

Sabendo—se que o esmalte dental hbumano ¢ formado de sal
de apatita, o qual contém 1841 de Pt, en peso (BRUDEVIRD &
SOREMARK, 19743 THYLSTRUF & FEJERSKOV, 1988), partiu-se deste
pressupnsto para determinar a massa de esmalte removida e a pro-
fundidade da bidpsia.

A profundidade foi ent3o calculada usando—-se a fé&rmula
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do volume do cilindro - figura geom#trica que se assemslha A cama
da do esmalte removido. & prnfundidade equivale, nesta figura, a

altura do cilindro, & foi dedurida pela expressio abaixo:

V = B.h (1)

v

h ® —— (1°)
B
m

d = — (2)
v
m

Ve —  (27)
d

Substituindo-se 2° am 1, temos:

3
i

{3)
B.d

B = f.r°  (4)

Substituindo—se 4 em 3, temos:

h = —— {(3)

Sendos
Y = Volume do cilindro

Area da base do cilindro

o
i

h = Altura do cilindro {(FProfundidade da Bidpsia)

d = Densidade do esmalite (2,253 g/ml - EINSPAHT &
BUBG, 1984 )

m = Massa de gsmalte

r = Raiop da bidpsia (1,0 mm)

354



1= 3%,1416
Us resultados das profundidades das bidpsias foram ex-—

pressos em Lim.

4. 3.2:.2.7 - beterminacdo dos ions sé—

dio e Potézsio no sangue

A dosagem de ions sédio {Na) e potassio {(K) foi realiza—
da nas amostras de sangue de todos os tempos de enleta, utilizan—
do-se 0 soro nio hemolisado. A téchica empregada nesta determina-—
¢%a foi de espectroscopia de chama ou técnica de emissgo, em que
a amostra ¢ introduzida na chama (1700+C) como aerosol, gue exci—
ta eletronicamente uma frag3o dos dtomos; em seguida, da lugar a
produ¢io de espectros de emiss3io, que sZo separados, detectados,
ampliados e medidos gquantitativamente {(TIETZI, 1976 e OHLWEILER,
1981). O aparelho utilizado - fotdmetro de chama, foli especifica-
do no item 4.3.1.

As ampstras de soro foram diluidas 1390 com &gua destila
da e deionizada & © aparelho foi calibrado com solug3o padrio
(Merck) de 1344 mEqQ Na'/1 {NaCl) e 3,8 mEqK+/1 (KC1). O= resul ta-
dos obtidos para sddio @ potassin foram expressos em mEg/l (mili-

equivalente — grama / litro}.
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4.35.2.2.8 - Determinag3o dos fons c&l
cio, magnésio e foésforo

inorganico no sangue

As determinacBes das concentrag®es dos {ons calcio (Ca),
magnésio (Mg) e foésforo inorganico (PJ foram feitas nos soros
nio hemolisados provenientes das amostras de sangue roletadas em
todos ps tempos, jid especificados antericormente. Empregou-se nas
determinagfies a técnica analitica usualmente conhecida por Flas-—
mas Indutivamente Acoplados — Espertroscopia de EmissZpo Atdmica
(ICF — AES) (FABBEL, 1977), utilizandp-se ¢ aparelho Flasma
Atomcomp, descrito no item 4.%.1. Nesta técnica, o plasma produzi
do por uma corrente de gas argdnio ionizado, mediante aguecimento
por indug3o (= 7000 K), shtra em contato com outra corrente e
argénio gue transporta a amostra como asroscl. A elevada tempera—
tura garante um alteo grau de atomizag3o das particulas da amos—
tra. Os Atomos livres tendem a comportar-se como uma fonte emisso
ra delgada, cuja emiss3p é captada por um detector fotomultiplica
dor, gue envia sinais, 0s quais s3io medidos eletronicamente e re—
gistrados por computador (FASBEL, 197%).

As ampstras foram diluidas 1:26, em A4gua destilada e
deionizada, e nebulizadas junto ao plasma. 0 aparelho foi previa—
mente calibrado com 3 padrides externes individuais para célcio
{10 ppm), maghésio (10 ppm) e fésforo (10 ppm) B testado com soro
controle SBPC/CONTROL-LAB, lote EC-1, contendo c¢&lcio (8,07
mg/100ml + G,%0), magnésio (1,72 mg/100ml + 0,32) & fosToro (7,19

mg/100ml + 0,85). Para cada amostra nebulizada foram feitas leitu
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ras em triplicatas 2 analisados simultaneamente os trés elesmentos
a serem determinados. 0Os resultados obtidos para magnésio foram
gupressos em mEq/l (mili-equivalente—grama/litro} e para calcio e

fésforo total em mg/100ml (miligrama por cem mililitro).

4,3.2.2.9 - Determinac8o do pH da Uri
na de 24h e do gel de

fluoreto

O pH da urina de 24h dos voluntarios foi determinade po-
tepciometricamente por meio do aparelho Orion Research” e elstro-
do para pH, descritns npo item 4.3.1.

0 pH do gel de fluoreto {(Fluoride Bel®- Kerr, usado nas
aplica¢des tépicas, foi medido por meio de fita indicadora univer
sal pH 0—-14 (universalindikater pH ©¢-14, Herckn, Art. 9535), que
foi confrontada visualmente na escala celorimétrica fornecida pe-

lo fabricante.

4.4 - ANALISE EBTATISTICA DOS REBULTADOS

Nas andlises comparativas entre os grupos tratado e con
trole foi utilizado o teste t de Student (SNEDECOR & COCHRAN,
1974) para os resultadosg de: ingest3o de F—; dose ingerida de F‘,
concentracio de F nos tempos de O a 24h; pico maximo da concen—
tragio de F_; tempo do pico mAximo da concentrag3o de F_; Area
sob a curva de concentracio sanguinea (0-24);3; concentrag3o de F

pxcretada na urina de Z24h {(mg e %) e pH da wina de 24h, sendo
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calculado o nivel de significAincia (o), que ¢ a probabilidade de
se rejeitar a hipétese de igualdade sendo ela verdadeira.

Para os resultados de concentrag®o de F nos tempos de
0-24h, além do teste t de Student para a comparac3o de controle e
tratado foi utilizada a anadlime de variincia (BNEDECOR & COCHRAN,
1974) para a comparagipo dos tempos (0-24h). Neste caso fol neces—
sario utilizar uma transformac3o dos dados originais, pois n3o ha
via homogeneidade de variincia; o método aplicado na transforma—
¢&o foi Box & Cox (COCHRAN & COX, 1937). Apés a anadlise de varién
cia utilizou-se o teste de Tukey a 5% (SNEDECOR & COCHRAN, 1974)
para classificar as diferengas entre os tempos.

Os resultados obtidos para a concentragio de eletrdli-
tos (Na, K, Ca, Mg 2 FP) no sangue foram comparadnos atravées de
analise de variéncia e teste de Tukey a Di.

A anilise dos resultados das bidpsias tanto para a Con—
centragiio de F no esmalte quanto a sua profundidade foram feitas
por anilise de variincia a 2 critérios fixos (tratamento e situa-—
c¥Ho), utilizando o teste de Tukey a 95%4. O5 critérios considerados
como tratamento s3o os grupos controle e tratado e situagio s3ol
antes da aplica¢Zo tédpica, logo apds e 07 dias apds.

s estudos de correla¢iZo foram feitos atravées do méto-
do de regressfo linear, observando—se o R” (LINDBGREN, 1976).

A homogeneidade de varidncia (homocedasticidade) foi
testada pelo teste F—max (SNEDECOR & COCHRAN,., 1974) para todos os
casos onde foi feito comparaci3o pela andlise de variincia e SOMmen
te para os resultados de concentracio de F nos tempas (0-24h)

foi necessaric fazer transformag®o dos dados origineais, sendo
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y = log{x) — para o grupo controle @ vy = % 0788 _ para o gru-—

po tratade.
Para a realiza¢%io dos cdlculos estatisticos foi utili-

zado o programa SAS {Statistical Analysis Systems).
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5 - RESULTADOS

Os resultados das determinag®es e analises estatisticas
foram obtidos segundo a(s) metodologia{s) descrita{(s)} anteriormen
te 2 agrupadeps didatiecamente, em fung¢8o de suas natureras: guimi-
ca, farmacocinética, toxicidade e reatividade do fluoretoc com o
esmalte dental. Também, os resultados est3o expressos nas Tabelas
de 1 a 11 e representados graficamente nas Figuras 1 & 2, sendo
encontradas as denominag®es dos grupos: TRATADD e CONTROLE (n3o
tratado)}, usadas para designar as etapas da aplicago tdpica do
fluoreto com & sem hidréxido de aluminio [AI(DH)SJ, respectiva—

mente,.

3.1 - GUIMICA DO FLUOR EM GEL APLICADOD

Reunam—sg neste grupo os resultados preliminares de
algumas caracteristicas quimicas do gel comercial utilizado nas
aplicagdies tdpicas, gque apesar de serem fornecidas pela inddstria

produtora foram agui verificadas.

Tabela 1 —~ Média e desvio padr3o da concentracl3o de ion fiuor (%)
e valor de pH, encontrados na analise do produto co-

mercial Flupride BEIR—KEFF, usado no experimento

Apresentacio n “ion F pH

Fluoride Bel®-Kerr o4 1,105(0,025)‘ 2,0-3,0

média e desvio padr3o
n = numero de ampstras analisadas
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A Tabela 1 mostra o resultado da concentragio de ion
fldor obtida na anidlise de 04 amostran de gel de FFA, cujo wvalor
m&dio foi de 11,1054 ouw 11050 ppmF. Também foi verificado o pH das

o4 amostras, os quais estiveram entre 2,0 e 3,0,

9.2 - FARMACOCINETICA DO FLUORETO

Os resultados guantitativos relativos a farmacocinética
do fluoretn, referem—se aos processos e administrag8o (inges-—
tio}, absurgfo e excregdo deste lon em fungdo da biodisponibilida

de do fluor na forma de gel de FFA.

5.2.1 - Administrac3o de fluoreto

Sabendo—se a concentragfo de fon fidor no gel, calculiou
s a quantidade de fluoreto a ser administrado tppicamente a cada
voluntario. A Tabela ? mostra a quantidade média de ifon fluor
aplicada aos 10 voluntarios, tanto para o grupo controle, quanto
para o tratado, gue foi de 149,2mgF_ em ambos, D gue eqguivale 2
dose média de 2,2mgF /kg. As guantidades médias de fluoreto reti-
da e ingerida durante a aplicac¢io tépica no grupo controle fopi de
32,7mgF_ e no tratado 36,7mgF_, que corresponde respectivamente a
22,3% e 24,24 de reten¢gBo-ingestdno média, em relacio A guantidade
média aplicada aos voiuntarios. A dose média de ingest3o no gru—
poc controle foi de 0,49mgF“fkg, enquanto no grupe tratado foi de

0,53mgF /kg.
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Tabela 2 — Guantidade média de fon fldor (mgF ) administrada t&-
picamente, retida-ingerida (mg e %) e suas respectivas
doses, a 10 voluntarios tratades 2 n3o tratados (con-
trole) com f'-\l(DH)a

fon Fluor Média Ingestio Média Dose Média
(mg) {%) {mg/kg)
A
P
% Controle % *
C e 147,2(13,4) - 2,2 (0)
Tratado
s
3]
1]
1
R N
E G |Controile 32,7(13,5) 22,3 Q.,49{0,21)
T e E
1 R [Tratadeo 36,7{17,7) 24,2 0,503(0,248)
D I
(] D
O

‘deaviu padrio

valores da amostra (10 voluntéarios), ver anexo 5 {Tab. 2.1 & 2.2)

Fpoi aplicado a estes resultados o teste t de Student pa
ra verificacio de evidéncia de desigualdade de tratamento tanto
para retengfo—ingestio de F guantn para suas respectivas doses.
As diferengas entre a quantidade de F retida~ingerida pelops vo—
luntarios nos dois grupops n3o s3o estatisticamente significantes
(e = 0,4B61). Também as diferencas enire as doses de F  retido-—
ingeridp nZo s¥o estatisticamente significantes nos dois grupos
(a0 = 0,3623).

0 estudo de correlag®o entre a guantidade de F  aplica-
da £ retida~-ingerida (mg ou mg/kg) indica nZo haver um comporta-—-
mento de correlagdo entre plas, 0 gque nos persite assumir que as

diferen¢as retengd3p—ingest&p de F (3 ow mg/ky) s3o aleatdriacs.
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U= valores individuais da quantidade de F aplicada e
retida—~ingerida da amostra (10 voluntarios) encontram—-se no anexo

3, Tabelas 2.1 e 2.2.
5.2.2 — Absorgio de fluoreto

A Tabela 3 e a Figura 1 expressam os resultadps dos pa-—
rametros farmacocinéticos para o ion fldor ingerido & absorvido
em O?t voluntarios no periode de 24 horas, em fung3ic da concentra

¢%o do ion no sangue.

Tabela 3 — Concentragip média de fon fldor (ngF_lml) no  sangue,
apds ingestXo de fluor em gel, em 09 voluntirios tra-—
tados ou nZo (controle) com QI(DH)s

Tempo F~ no sangue {(ng/ml) o
th) Controle Tratado
o 32,96 { 18,7) 30,52 ( 9,4} 0,7178
0,25 182,18 (210,4) 75,97 { 62,8) 0,0951
0,50 348,78 (338,0) 155,40 (175,3) 0,0403
0,75 428,57 (360,4) 172,54 (173,56) 0,0224
1,0 433,97 (360,8) 164,55 (175,1) 0,0234
2,0 398,68 (407,0) 164,33 (158,8) 0, 0305
3,0 273,75 (242,0) 143,56 (145,3) 0,0266
8,0 159,78 { 95,1) 56,46 ( 22,9) 0,0034
24,0 47,75 { 21,7) 30,69 ( 9,6) 0,0186

*
Teste t de Student para comparacio entre controle

e tratado

média e desvio padrio
valores da amostra (07 voluntarios), ver anexo 3
(Tab. 3.1 e 3.2}

¥ g voluntirio de namerc 7 foi excluido desta avaliag8c em funcio
de ter contraide doenga infecto—contagiosa (CDI 056.9) no final
da segunda etapa do experimento.

1]
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A Tabela 3 mostra a concentragio média de fon fldaor
(ng/mi) no sangue para os tempos: O (antes da ingesti3o do F—);
0,25hsy 0,50h; 0,75h; 1,0h; 2,0h; 3,0h; 8,0h e 24h apds a ingest3o
do F—, nos grupos controle e tratado. As concentragdes médias em
ngF_lml variaram nos diferentes tempos do grupo conirole de 32,96
a 433,97, enquanto gue para o tratade a variac8oc foi de 30,92 a
i72,54.

{0 grupo controle apresentou uma concentracBo média ini-
cial de F (t = 0) de 32,96 ngF /ml e apés 24h, 47,75 ngF /mi. A
anadlise de variancia utilizando o teste de Tukey mostrou gue a di
ferenga entre as médias das observagdes transformadas das concen—
tragBes nos tempos O e Z4h n3o ¢ estatisticamente significante,
pois sua diferenga ¢ de 9,172, snquanio a diferenca minima signi-
ficativa (d.m.s.) foi estimada em O,51773.

0 grupo tratadeo apresentou uma concentrag3o média ini-
cial de F (t = Q) de 30,52 ngF /ml e apdés 24h, 30,67 ngF /mi. O
anélise de varidncia utilizando o teste de Tukey mostrou gue a di
ferenca entre as médias das observagtes transformadas da concen-—
trag3p nos tempos C e 24h n3o ¢ estatisticamente significante,
pois sua diferenga ¢ de 00,0004, enguanto Que a d.m.s. foi sstima-
da em 0,03008.

Aplicando—-s=e o teste t de Student para a verificacB3o da
hipdtese de igualdade entre os grupos contrple e tratado, em cada
um dos tempos da Tabela 5, o resultado de o mostra n3o haver dife
renca estatisticamente significante para as concentragdes médias
nos tempos O e 0,20h, enguanto que as concentragfes médias s3o di

ferentes estatisticamente nos demais tempos guando comparado con—
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trole com tratado.

Os valores individuais da concentra¢Zo de F no sangue
da amostra (02 voluntarios) encontram—se no anexo 5, Tabelas 3.1
e 3.2.

A Figura 1 ilustra a Tabela 3, relacionando o logaritmo
da concentragio média de fluoretc no sangue (ng/ml} em fungoc do
tempo (h), tanto para o grupo controle guanto tratado, determinan

do as duas curvas da cinética de absorgio.
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Da curva de concentrag3o sanguinea do ion Ffidor foram
extraidos resultados de trés parametros farmacocinéticos: picno de
concentrag3o maxima (Cmax), tempo de pico da concentragZo maxima
(Tmax) g aArea sob a curva de concentrag@o-tempo sanguineoc {ASC).

A Tabela 4 traz os valores médios das Cmux de fluoreto
no sangue (ngf /ml) que foram de 507,67 para o controle e 204,42
para o tratado. A aplica¢fo do teste t de Student para estes re-~
sitl tados mostrou gue héd uma diferenga estatisticamente significan
te entre os dois grupos com o = Q,0233.

Os valores médios de Tmax de flueoreto no sangue, Tabela
4, foram de 1,00h para o controle e 1,0%h para o tratado. 0 teste
t de Student n3o mostrou diferenga estatisticamente significante
entre os dois grupos com o = 00,5783,

Os valores médins da ASC de fluoreto nD sangue pypres-—
s05 na Tabela 4 em ngF"/ml + h, foram de 37924,8B9 para o controle
e 1643,12 para o tratado. A aplicag¢io do teste t de Student mos—

trou que ha uma diferenga estatisticamente significante entre os

dois grupos com o = (0,0424,
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Tabela 4 — Pico de Concentrag2o Maxima (Cmax}, Tempo do FPico de
ConcentracXo Maxima (Tmex) @ Area Sob a Curva de
Concentra¢3o-Tempo (ASC) de fion fldor no sangue &m 09
voluntarios gue ingeriram fldor em gel, previamente
tratados & n3o (controle) com ﬁl(DH)8

BRUFPDO Cm_e_\x Tmax _ASC
(ngF /ml) {h) (ngF /ml - h)
Controle 507,67(444,1) 1,05 (0,56)  3794,89(2588,5)
Tratado 204,42(178,1) 1,09 (0,58} 1643,12(1036,7)
o 0,0233 0,5983 0,0420

*teste t de Student

°média & degsvio padrio
valores da amostra (09 voluntarios), ver anexs 5 {Tab.4.1i, 4.2,
4.3)

Os valores individuais de © s T e ABC da ambdstra
max max
(07 voluntarios) encontram—se no anexo 5, Tab. 4.1, 4.2, 4.3,
0O grafico de barras da Figura 2 representa a integrag3o
das ASC dos grupose controle e tratado. A diferenga verificada en—

tre os grupos fol de 54,74,
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AREA (ngF /ml- h)

" CONTROLE
(] TRATADO

DIFERENCA = 56,77

2000+

integracio da Arez Sob a Curva de Concentragdo de 1on
fluer no sangue {ng-mlid em fungdo do Ltemps apos &
aplicagic de fluor em gel nos voluntaricos que 1nge-
riram o antiacideo Ctratadol o o plascebo {controled



9.2.3 — Excre¢®o renal do fluoreto

A excreglo renal de 24h do ion fldor, tanto para os vo
luntarios tratados e n3o (controle) com nl(DH)a,fui expressa em
mQ e ¥ de F e consta da Tabela 5. Nesta Tabela os valores médios
de excre¢3n de F~ para o grupo controle foi de ?,6mgF“ que corres
ponde a 18,2% da quantidade ingerida de F . Para o grupo tratado
a excregdo média de ion fldor em Z24h foi de E,OmgF- Que correspon
de a 6,35%L da quantidade ingerida de F . A aplicagipo do teste t de
Student revelou gue houve diferen¢a estatisticamente significante
entre os grupos, tantoc quando expresso em mgFﬂ (o = 0,0443), gquan

do em parcentagem (a = G,0104}).

Tabela 5 — Excre¢fo média de lon fldor na urina de 24h em valores
absoluto (mg/24h) & relative (X)) de 10 voluntarios que
receberam aplicag¢io tdépica de fTidor em gel previamente
tratados 2 nZo com ﬁl(GH)9

Ion Fldor — ExcregZo (24h)

GRUPO
¥
mg Z
Controle 726 (7,1) i8,2 (15,4}
Tratado 3,0 (4,0) 6,5 ( 5,8)
o 0,0443 0,0106

"em relacio ao ingerido {Tab., Z)
Bmédia 2 desvio padr3o
'teste t de Student

valores da amostra (10 voluntérios), ver
anexo 9 (Tab. 5.1)
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A diferenga na excrego (£) na Tabela 3 entre o5 grupos
controle e tratado em relagip a quantidade de F na urina foi de
&0%, ou mejia o grupo tratado com ﬁl(CIH)a teve uma excrecgdo reduzi
da da ordem de 604 em relagdo ao grupo controle.

Os valores individuais da excredio renal de F~ em 24h
{mg @ Z) da amostra (10 voluntarios) encontram—se no anexo 5,
Tab. D.1.

s valores médios de pH da urina de 24h dos grupos
controle e tratado est3p expressos na Tabela 6, onde se verifica
que o pH mé&dio da urina controle antes da aplicagio topica de £
foi de 6,23 e a urina de 24h apdés, fol de 6,06, A aplicag8oc do
teste t de Student mostrou qQue nZc hi diferenga estatisticamente
significante entre estes dois valores, com o = Q,Z2744,

Para o grupo tratado o pH adédic da urina de 24h antes
da aplicagfo tdpica foi de 6,20 ¢ para a urina de 24h apds, foi
de &,02. Também para estes valores o teste t de Student mostrou
gue nio ha diferenca estatisticamente sighnificante entre estes

dois valores com o = 00,2670,
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Tabeia & — Média do pH da urina de 24h de 10 voluntirios que in-—
geriram fldor durante aplicagio tépica e gque receberam
e n3o tratamente (controle) prévioc com AI(DH}a

pH da urina {24h)
CONDIGAD o
Controle Tratado

ANTES da aplicac3o de F 6,23 (0,44) 6,20 (0,45) ©,88i4

APSS A aplicac¢3o de F 6,06 (0,32) 6,02 (0,41) ©,7491

»*

o 0,2744 0,2670

* teste t de Student

média e desvio padric

valores da ampstra (10 voluntarios), ver anexo 3 {(Tab. &.1)

Foi aplicado o teste t de Student para verificar eviden
cia da hipétese de igualdade entre os grupos controle e tratado
(Tabela &) nas condic¢Bes antes e apd®s a aplicagio topica. O re—
sultados do teste mostraram que n8o ha diferenga estatisticamente
significante entre o5 grupos controle e tratado nas condigles an—
tes 2 apds a aplica¢8o tédpica, com o« = 00,8814 & oo = 0,7491, res-
pectivamente.

Os valpores individuais de pH da urina de 24h da amostra

{10 voluntbrios)} encontram—-se no anexo 3, Tabela 6.1.

5.3 - TOXICIDADE DO FLUORETO

Neste item agrupam—se 05 resultados referentes as dosa—
gens dos seguintes eletrélitos no sangue: sdédio (Ma), potassio

{K}, caleic (Ea), magnésio (Mg) e Fésforeo (F); coletado no perio-—
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do de Z24h apds a aplicagdo tdpica de fidor para verificag8o do
comportamento do perfil eletrolitico dos wvoluntarios nos grupos
controle @ tratado. Também estdo relacionados neste jitem, dades
sintomatoldgicos dos voluntarios apds a ingestio do fidor em gel
em ambbDs o5 Qrupos.

A Tabela 7 reune os resultados médios das dosagens dos
pletrélitos do sangue tanto para o grupo controle gquanto tratado

com AI(DH)S, em cada tempo de voleta.

Tabeia 7 — Valores médios das dosagens de sddio (Na), potassie
{k), calcio (Ca), magnésio (Mg) e fdoésforo (P), no san—
gue de 09 voluntarios tratadeos £ n3o tratados (contro-
le) com AI{DH)3 previamente A& aplicac3o tdpica de

figor

Eletrsélito Na K Ca Mg F
mEgs1 miEg /1 mg/100ml mEg/1 mg/100ml
T?ﬁ?“ € T|c T|C Tlc T{cC T
o 146 143 4,0 4,3 9,4 10,4 1,5 1,8 12,3 14,2
0,25 146 148 4,3 4,6 10,2 9,7 1,7 1,7 12,4 12.6
0,50 146 147 4,3 4,6 10,1 10,1 1,6 1,8 12,2 12,7
0,75 143 1446 4,13 4,5 9,8 10,1 1,6 1,7 12,4 12,0
1,0 148 145 4.4 4,4 11,0 10,1 1,7 1,8 12,7 13,7
2:0 146 143 4,4 4,4 10,3 10,8 1,7 1,8 12,7 13,5
3,0 145 144 4,1 3,9 10,46 10,7 1,7 1,9 12,6 12,5
8,0 i46 3146 4,1 4,7 16,5 10,0 1,7 1,9 13,4 13,8
24,0 146 ia0 4,1 4,0 2,8 10,5 1,6 1,9 12,0 14,3

C = grupo controle
T = grupo tratado com AI(DH)3

Valores da amostra (09 voluntarios), ver anexo 3 {(Tab. 7.1 a 7.10)
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Foi aplicada analise de variédncia para verificar evidén
tias da hipdétese de igualdade entre as concentractes dos eletrdli
litos nos diferentes tempos, tanto para o grupo controle guanto
tratado. N3o houve diferenca significativa entre as concentracSes
nos diferentes tempos para nenhum dos sletrsélitos. Os valores do
teste—F de anilise de varidncia foram os sequintes: Na, a=0,3700;
Ky o« = 0,51813 Ca,a = 0,4858; Mg, « = 0,4905% ¢ F, o = 0,5687.
Somente para K os valores originais foram transformados, apesar
de serem considerados hompgéneos pelo teste de Fmax, pois  apre-—
sentaram resultados contraditérios para a analise de variancia e
teste de Tukey, isto é, para a andlise de vari&ncia existia evi-
déncia de diferen¢a enquanto gque para o teste de Tukey n3o havia.

A transformaglio para o grupo rontrole foiz: y = 1IN para o

grupo tratado foir: y = 5 o8 Apds a transformagio verificou-se
a concordancia de resultados, isto &, nio foram diferentes para a
anilise de varijdncia 2 teste de Tukey citados acima.

Da mesma analise de variidncia descrita acima foi verifi
cada a pvidéncia contra a hipdtese de igualdade entre o0s8 grupos
controle e tratado para cada eletrdlito. Foram verificadas evidén
cias da hipétese de igualdade entre o35 dois grupos para os eletrd
litos Na e Ca, sendp que os valores do teste-F da andlise de va-
riancia foram, respectivamente: a = 0,25972 e a = 0,7640. Para os
eletréliteos K, Mg e P n3o houve evidéncia da hipdtese de igualda-—
de entre ps dois grupos, sendo que os valores do teste—F da anéli

se de variincia foram respectivamente: a = 0,000, a« = 00,0002 e

o = 00,0427,
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8 relato sintomatolégico dps 10 voluntarios gue ingeri-
ram fldor durante a aplicag3n tédpica do gel esta na Tabela 8, on—
de se relaciona, além da sintomatologia, o periodo de ocorréncia
da queixa e a porcentagem de voluntirios gque fizeram mengio de

distarbio{s) nos grupos controle e tratado.

Tabela 8 — Relatos de sintomatologia acompanhados da porcentagem
de voluntarios (10) gueixosos e periodo de ocorvéncia,
estabelecidos entre grupos controle e tratado

SINTOMATOLOGI A
SRUPO
RELATOS % VOLUNTARIOS |DURAGAD MEDIA

Aumentc da salivagﬁn(4):

Nausea(4), Mal—-estar ge— .
CONTROLE L 1¢3), Enjéo(2), aAzia 70 Zamin

{1), Cefaleia{l).
TRATADO Nernbum(0Q) 0O -

* numero de voluntirios
relatos da amostra (10 voluntarios), ver anexo o {Tab. 8.1)

Os relatos de distGrbios foram feitos por 70% (07 volun
tarios) do grupo controle, entre ns guais relataram: 4 mengSes de
aumentn de salivagBo, 4 de nauseas, 3 de mal-estar geral, 2 de
enjdén, 1 de azia e 1 de cefaléia, sendo que alguns voluntérios fi
z&aram mensdo a mails de um distarbio. O tempo médio de ocorréncia
dos efeitos aconteceram nos primeiros 25 min apds a aplicacBo t&—
pica do fldaor em gel.

Para o grupo tratado nic houve nenhum relato de distdar-
bio ocorrido apds a aplicagio tépica de gel, dentro das Z4h obser

vagdas para cada voluntario.
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Os relatos sintomatoldégicos e 0 periodo de ocorréncia

da ampstra epcontram—se no anexo 59, Tab. B.1.
5.4 — REATIVIDADE DO FLUDRETO COM O ESMALTE

Neste item reunem—se o0s resultados referentes a reativi
dade do fon flaor com o esmalte dental logo apds a aplicagBo tépi
ca do gel de FFA e Q7 diaEldepnis, bem como a profundidade da ca—
mada de esmalte removida pelas bidpsias nos grupos controle e tra
tado com QI(BH)Q.

Na Tabela 7 verificamos a quantidade média de F presen
te no esmalte antes da aplicagio tdpica para os grupos controle e
tratado e foi de 1801.2 e 15312,0, respectivamente. Logo apds a a-—
plicag8o tépica a quantidade média de F~ no esmalte foi de 8304,1
para o grupo controle e 6874.,8 para o tratado. Aposs 07 dias da a—
plica¢%o tépica a guantidade média de F no ssmalte foi de 2121,2
para o grupo controle e 1773%,1 para o tratado. As quantidades de

F no esmalte de cada voluntirio da amostra {10 voluntarios) en-—

cantram—se no anexa 3, Tab. Z.1.

76 UNicamp l
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Tabeia 9 — Concentrag8o mddia e respectivo desvio padr8o de fion
fldor {(ppm) no esmalte dental antes, logo apés e 07
dias apds a aplicag&o tépica de gel, em voluntarios
{10) tratados e n3p tratados {controle) com ﬁl[GH)a

I0M FLUOR NDO ESMALTE (ppm)

VALDRES ANTES da AT LDBO APOE a AT 07 DIAS APSS a AT

CONTROLE | TRATADD [CONTROLE | TRATADD [CONTROLE [ TRATADO

Media 1i801,2 1512,0 5304,1 &B874 .8 2121,2 i773,1
Desvio
Padrao 711,4 455, 4 42081,5 4263,9 866,33 Fil,1

AT = aplicagfo tdpica
valores da amostra (10 voluntarios), ver anexp o (Tab. 9.1}

Aos resultados da Tabela 7 aplicou-se a andlise de va-
ridncia para verificagBio de evidéncias da hipdtese de igualdade
entre os valores dos grupos controle e tratado nas diferentes si-—
tuag@es {antes, logo apds & 07 dias apds & aplicagio tdpica)d.
Constatou~se n3o haver diferenga estatisticamente significante en
tre os dois grupos. Os valores do teste-F da analise de variancia
foli o = 0,2971.

Da mesma anilise de variancia foi feita a verificacg3o
de evideéncias da hipotese de igualdade entre as diferentes situa-
cties. Esta andlise revelou que existem diferencas estatisticamen—
te significantes, porém n&o indica entre qual {ou gquais) situa—-
c3u(8es) ocorre(em) diferenga, o valor do teste-—-F para ecta anali
s2 foi o = 00,0001, Aplicou—se entdo o teste de Tukey, a nivel de
54 o gual estimou que a diferenga minima significativa (d.m.s.)

entre as médias ¢ de 1I931,7. Assim, existe diferenga estatistica-—
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mente significante entre a situacio "logo apds™ e as demais, po-—
rém nio ha diferenga estatisticamente significante entre as situa
¢Oes "antes" e “07 dias apds”. |

A Tabela 10 sintetiza og resultados da Tabela anterior,
na medida que subtrai dos valores das colunas “LOGO APSS a AT e
“07 DIAS APOS a AT" o valor encontrado "ANTES da AT", nos forne-
cendo a quantidade do ion fldor formado no esmalte imediatamente
ap6és a aplicagBo do gel e o retido apés O7 dias, tanto para o

grupoe tratado como para o controle.

Tabela 10 - Concentra¢io média de fon fldor no esmalte dental de
voeluntArios €100 que receberam a aplicagiio tépica de
fldor em gel, submeitidos @ nZo Ccontrolel a tratamen—
to com -AJCOH)n

F no ESMALTE

Cppmd CONTROLE TRATADO

FORMADO APSS AT 6502, OC 4151 ,7) 5362, 8C4010,5)

RETIDO" 321 ,8( ©685,7> 288,00 086,00

‘média e desvio padr o
*apos O7 dias
AT = aplicag%o tépica
Os valores medics da profundidade (umd da c¢camada de
esmalte retida nas biépsias para anilise de ion fldor estdo ex-—
pressos na Tabela 11, os quais foram determinados para cada grupe
Citratado e contreled e situagBes Cantes, logo apds, O7 dias aposd

do experimento.

78



Tabela i1 - Profundidade média {(um) das bidpsias de esmalte:
antes, logo apdés e 07 dias apds a aplicag3eo tdpica de
flaor em gel, em voluntarios (10) +tratados e n3o
tratados (controle) com r-‘ll{DH}a

BIGPSIA — FPROFUNDIDADE {(pm)

SITUACCES
CONTROLE TRATADDO
ANTES da AT 2,7(1,2) 3,7(0,6)
LOGO APGS a AT 1,6(0,4) 1,4(0,5)
07 DIAS APSS a AT 2,8(1,0} 3,5(1,3)

°média e desvio padraoc

AT = aplicacgio tdépica

valores da amostra (10 voluntarios}, ver anexo I3,
{Tab. 11.1)

A anidlise de varifncia para verificagfo de evidéncias
da hipdtese de igualdade foi aplicada a Tabela 11 primeiramente
entre os valores dos grupos controle e tratado naz diferentes si-
tuacdies. Constatou—se haver diferenga estatisticamente significan
te entre os dois grupos. Os valores do teste-F da andalise de va-
risancia foi a = 00,0418,

Da mesma andlise de variincia foi feita a verificagZo
de evidéncias da hipdtese de igualdade entre as diferentes situa—
¢¥es. Esta andlise mostrou a existénecias de diferenga estatistica-
mente significante, porem ndo indica a(s) situagdo (Oes) divergen
te(s), e o0 valor do teste—F para esta anadlise Ffoi « = ©,0001.
Aplicou—-se ent3c o teste de Tukey, a nivel de 54, o qual estimou
que a d.m.s. entre as médias & 0,70315. Assim, bad evidéncias de
que existe diferenga entre a situagdo "logo apés" e as demais,
porém n3o existe evidénecia da diferenga entre as sitnag@es "an—

tes” e "07 dias apds".
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6 - DISCUSSAO

A farmacocinética, a toxicidade e a reatividade do fluo
reto com 0 esmalte =io idreas relativamente bem documentadas na 1i
teratura cientifica, e isto foi devido principalments a aspectos
ligados a descoberta dos efeitos cariostaticos do fon fldor, ao
aumento de sua utilizaglio com desenvolvimento de produtos dentais
contendo fluoreto (para aplica¢do tépica: solugio, gel, verniz e
espuma; solugdes para bochecho; dentifricios; comprimidos & etc.)
e ap risco de intoxicagE0 aguda {(disturbios gastrointestinais a
morte} e crénica {fluorose dental e dosea) (DEON, 1938 e 1942
0.M.8., 1772; BROWN & KONIG, 1977; EKSB8TRAND @ col., 1981; LARBEN
e col., 1985; RIPA, 1987; THYLSTRUP & FEJERBKOV, 1988; EKSETRAND &

WHITFORD, 1988 = PENDRYS & 8TAMM, 19%0C). 0 presente trabalbo traz

uma contribuig¢®o para o estudo das trés dreas mencionadas, rela-—
cionando o fluoreto proveniente da aplicagZo tdpica de gel e o

tratamento com hidrdnido de aluminio.
&.1 — FARMACOCINETICA DO FLUDRETO

Os resultados médios obtidos na retengfo—ingestdo do =
durante a apliica¢fo téopica do gel (Tab. 2) foi de 3Z2,7mg para o
grupe controle e 34,7mg para o tratado, ou 22,34 e 24,24, respec—
tivamente, em relacdo 2 guantidade de F aplicado. Estes resulta-—
dos estlio préximos dagqueles encontrados por LECOMPTE & DOYLE,

19858 2 D'ANGELD & CURY, que verificaram a ingestio de F  durante

80



a aplicagdco tdpica do gel g#m criangas, em idade escolar, sendo
gue esta ingestd3o foi da ordem de 27 a 30U do aplicado profissio-
naimente, mesmo seguindo as recomendacles clinicas de seguranga
{LECOMPTE, 1%87).

Em estudo realizado por EKSTRAND & KOCH, 1980, em que
individuos adultos receberam &1,5mg de F por aplicagio tdpica de
gel durante 4min, com expectora¢fio do gel logo apéds, verificou-se
nesses voluntarios a ingest3o de aproximadamente SémgF— ou 358,35%
do aplicado. Resultado semelhante foi verificado por EKSTRAND e
col., 1981, &m que o0 adulto submetido a experimento de biodisponi
bilidade do F {experimento 2) ingeriu durante a aplicac¢fo tépica
dea gel EﬁmgF_ que representa 31,84 do aplicado em moldeira forra-
da com espuma. Em experimento com criangas, EKSTRAND e col.,
1981, verificaram ingestZp média de 31,2mgF , ou 78%Z do aplicado,
também usando o procedimento de cuspir o excessp de gel apds &
aplicagip. Em nosso trabalho os valores observados para o F reti
do—ingerido, em adulto, ficaram aguém dos observados por estes
dois trabalhos, provavelmente esta diferenga se deva aos procedi-
mentos clinicos de seguranga € técnicas adotadas antes, durante e
apés a aplicag¥o do gel (LECOMPTE & DOYLE, 17982 e | ECOMPTE &
RUBEINSTEIN, 1984) e também pelo fato de gue a andlise estatisti-
ca dos resultados demonstrou gue as diferengas de F retido—jinge—
rido s3o aleatédrias, indicando n¥o haver correlag3o entre o F
administrado e o retido—ingerido.

Verifica-se gue a gquantidade de F retido-ingerido nfo
foi a mesma para os dois grupos em fung3o de gque o procedimento

clinico adotado para a aplicag8o tépica do gel foi o mesmo que o
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utilizado em rotina profissional {(LECOMPTE, 1787 & CURY, 198%).
Assim, embora solicitado aos voluntérios para ndo deglutir o gel,
iste wcorreu em graus diferentes e cuja padronizagio de retengio-
ingestfo foi impossivel com a metodologia empregada. Forém, as
guantidade de F retido—ingeride n3o foram estatisticamente dife-
rentes, o gue nos permite realizar comparag®es entre ambos os gru
pos.

A dose média de F retido-ingerido foi de aproximadamen
te D,SmgF"/kg para ambos os grupos, sendo que a maior dose obser—
vada Tol de 0,97mgF_lkg 2 a menor de 0,18mgF—/kg (Tab. 2.2, anexo
5). GQuando comparadas com a dose provavelmente téxica-DFYT do F_,
estimada em 5,0mgF-/kg {WHITFORD, 1987), obsmerva-se que a&a dose
média de retido-ingerido foi 10 vezes menor que a DPT.

Parte do F aplicado nos dentes & ingerido devido ao
aumento de salivagiio estimuiada pelo gel {(EKETRAND, 1987} e parte
do F retido na boca, apdés aplica¢do ¢ liberada para a saliva e
também deglutida (EKSTRAND & WHITFORD, 1988). Assim, © F & condu
zido ap tratp gastrointestinal, onde sera absorvido principalmen-—
te no estdmago e posteriormente no intestino por difus3in passiva
até atingir os vaspos sanguineos, quando s conclui a fase de
absor¢Xo do F (WHITFORD, 1983, EKSTRAND & WHITFORD, 1988). Inves
tiga¢Ses cientificas (EKSTRAND e col., 1981 e LECOMPTE &
WHITFORD, 1982) té&m mostrado gque todo o F  retido oralmente na
aplicag3o de gel de FFA é ingerido € absorvido eam individuos em
jejum, o gue equivale a uma biodisponibilidade de 100¥. Neste ex—
perimento partimos desta constatagEo da literatura para assumir-

mos gque todo o gel retido- ingerido foi completamente ingerido
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com uma biodisponibilidade de 1004, uma vez que o0s voluntarios
estavam em jeium de pelo menos Bh.

No experimentn, resultados da concentracfSo média de Fo
(ngF_lml) absorvido em fung3o do tempo (h), descritos na Tabela
2y, mostram que no tempo Oh a concentrag¢Za de F no sangue foi es-—
tatisticamente igual para os grupos controle e tratado @ foi  de
2,96 e 30,52ngF_/m1, respectivamente; valores estes gque coinci-
dem com os resultados da literatura para niveis basais de F no
sangue, 02 guais podem variar de 13,3 a 45,6ngF_/ml (EKETRAND &
WHITFORD, 1988). BAKATA, 1982, encontrou o valor médio de 28,9
ngF_lml para adultos residentes em Piracicaba/SF, qgque consomem
agua fluoretada de abastecimento puablico local.

Também a anAlise de varidncia para a comparagio da con-
centrac®p de F entre oz diferentes tempos em cada grupo separada
mente, mostrou nEo haver diferenga estatisticamente significante
entre s tempos Oh @ 24h tanto no grupo controle guante tratado,
0 gque podemos concluir gue apds 24h da aplicagio tdpica os niveis
de fluoreto plasmatice nos veluntirios voltou ao nivel basal, mes
mo apds exposiglio elevada ao F . Também podemos inferir gue a
quantidade de F ingerida teve uma distribuicio e deposicio nbs
tecidos mineralizados bem como uma excreciio, no periodo de 24h, o
que demonstra uma seguranga nos procedimentos realizados e uma
cogréncia com gutrps trabalhos da literatura (EKSTRAND & KOCH,
19780; EKBTRAND e col., 1981; SAKATA, 1782; EKSTRAND & WHITFORD,
1588} .

Apds a ingestdo do gel, verifica-se na Tabela 3, que

estatisticamente o grupo controle apresenta concentraciies de o



iguais ao tratado para o tempo 0,25h, ou seja, a 0,25h apds a
ingestio de F n3o foi possivel se perceber nenhuma diferenga na
concentracio plasmatica de F  entre os dois grupos, embora ja se
note uma elevag8o que os diferencia estatisticamente em relag3o
aoc nivel basal, portanto o tratamento com o Al(DH)3 n3o se dife—
rencia do contrale neste tempo. 0 mesmo foi relatado por
ERUDEVOLD & col., 1973, que n¥oc observaram alterag@es na concen-
tragZo de F salivar, em 4 individuos, nos 10 primeiros minutos
apdés ingestio de F com e sem ﬁlCls.

A diferenca estatisticamente significante para os valo-
res de F no sangue entre os dois grupos se observa a partir do
tempo 0,50h ateé 24h, o que foi verificado por BRUDEVOLD e col.,
1973, a partir de 10 min apés a ingestZo de SmgF_ {NaF), comparan
do—-se controle 2 tratado com AICIS, em saliva. s valores médios
de F no sangue obtidos em todos os tempos no grupc controle es-
t3o proximos dagueles observados em procedimento semelhante execu
tado por SAKATA, 1782.

As curvas de absorgio formada pelas concentractes mée—
dias de F no sangue (Figura 1) em fun¢io do tempo, em especial a
do grupo controle, apresenta claramente as caracteristicas farma—
cocinéticas descritas por EKBTRAND & WHITFORD, i788, onde se ob-
seérva o aumento rapido inicialmente, na primeira hora, refletinde
basicamente o processo de absorg3o do F—; seguido por uma rapida
queda, por aproximadamente 3h, que representa a fase o, u espe—
cialmente a distribuigip do F para os tecidos, e finalmente, a
fase 3, caracterizada por um declinic lento que reflete princi-

palmente a excregfo e deposiglo em tecidos= mineralizados do F .
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0 pico de concentraglo maxkima (Emmg de F no sangue re
presenta a concentragiip mais elevada no compartimento intravascu—
lar apdés a ingest3o do fldaor em gel e ocorrera para somente um
nico tempo - qux (Del.UUCIA & SERTIE, 1788). O E"mx & importante
para avaliar o grau de exposic¢3o do voluntario ao F e a sua toxi
cidade. Na Tabela 4 observa—se gue o Cmm‘médio para o grupo con—
trole foi de aproximadaments BOBngF_/ml € para o tratado
204ngFﬂ/m1. A anilise estatistica mostrou a existéncia de uma di-
ferenga significativa entre os dois grupos, sendo o Cmox médio do
grupo controle cerca de 2,53 vezes maior do que o grupo tratado
com AI(BH)B, o gue podemos concluir que o tratamento com aluminio
diminuiu o grau de exposig8o do voluntario ao F~  bem como seus
efeitos téxicns..LECDHPTE & WHITFORD, 17B2, relataram que crian-—
¢as que ingeriram cerca de 17,4mgF" am gel, apresentaram Cmax de
454ngF*/m1, interessante notar, que uma exposigio de praticamente
a metade da verificada neste experimento causnu um Cmox préximo
do grupo controle e praticamente o dobro do grupo tratado, pode—
mos assim relacionar o tratamenteo com aluminic a uma maior segu-—
ranga para a aplicag3o topica do gel.

0 intervalo de temps necessirio para ocorrer o C

mMax

(Tmaul ¢ outro parametro farmacocinético encontradoc na Tabela 4,
que estid relacionado com a velocidade de absorgdo do fluoreto
{DelUCIA & SERTIE, i788). Os resultados médios de T?mx nio foram
conceiderados estatisticamente diferentes quando comparados os
grupos controle e tratado e foi de 1,03h e 1,09h, respectivamen-—

te. Esses valores est3o de acordo com os relatos da literaturag

cujo qux ¢ estimado entre 0,5 e 1,0h {BRUDEVOLD e col., 19753
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EKSTRAND & KOCH, 1980; EKSTRAND e col., 1¢e81; LECOMPTE &
WHITFORD, 19823 e ¢é independente da quantidade de fluocreto
ingerida CEKSTRAND & WHITFORD, 1988),

A Adrea sob a curva de concentragfio CASC), provavelmente
¢ o mals importante parametro farmacocinético para a avaliacio da
biodisponibilidade do F , uma vez que representa quantidade absor
vida apds a2 ingestiio, ou seja, a quantidade do ion flidor poten-—
c¢lialmente ativo biologicamente e presente no organismo durante
24n (DeLUCTIA & SERTIE, 1988). Os valores médios de ASC estic ex-
pressos na Tabela 4, e indicam que o grupe controle tem uma area
de aproximadamente 2,3 vezesz maior que o tratado, e a2 diferenca
entre as Areas desses grupos fol de B8,7%. Isso significa que a
biodisponibllidade do F foi mencr na presenca do aluminio, econ-
firmandc os relatos de BRUDEVOLD e col., 1973; RENSBURG, 1879;
SPENCER e col., 1081i; EKSTRAND & WHITFORD, 1988; STADTLER, 1990,
que explicam o fato do Al diminuir a absorcg3o do F pela capaci-—
dade da formaciEc de complexo insoltvel ou pouco sclivel entre os
dois elementos em pH baixo, dificultande a sua absorg3ico via mem-—
brana biolégica, e proporcionando a excregfo do complexo nas fe-
zes. Segunde SPENCER e col., 1981, a excregl3ic fecal de F, na
presenca de AJ.COH)B. pode representar 59% do fluoreto ingerido.

Concluil ~se portanto que embora ©os voluntarios dos dois
grupos Ltenham ingerido a mesma quantidade de F C35,0mg), somento
15,0mg foi absorvida quando se utilizou previamente antiidcido.

A excregfo do ion fldor circulante no compartimentos in-
travascular ¢ outro parimetreo farmacocindtico importante gque con-—

tribui para o estudco de metabolismo e toxicidade deste ion. De



acordo com MURRAY, 197&, entre as vias de excre¢do destaca—-se co-—
mo principal a renal, e portanto, a exposigi3a de individuos ao
fldor pode ser analisada em fung@o da sua exeregfo urinaria, gue
& muito rapida.

Os resultados da absorg2o de fluoreto no sangue, refle-—
tiram na excreg3o renal deste fon através da urina de 24h, que se
gundo NIDEBH, 1784, ¢ a maneira mals segura para se eliminar inter
ferentes quando se procede avaliag¢3o da excreg3o renal.

A excregdo urinaria do fildaor ingerido e absorvido, apos
aplica¢dio tépica, mostrou que o grupo tratado com hidréxido de
aluminio teve uma excreg¢do menor que o controle, sendo que a dife
renga entre eles, além de ser estatisticamente significante, re-
presenta &0%L (Tabela 3). Em fung®3o de gue os grupos foram consti-—
tuidos pelos mesmos voluntarios, 2 gue nenhum deles possuia defi-
cidncia renal créonica {(0.M.5., 1972), também a quantidade de F
ingerida nos dois grupos fol considerada a mesma, e a ASC demons—
trou que a biodisponibilidade do F no grupo tratado fol conside—
ravelmente menor, cerca da metade do controle, assim, podemos
afirmar gue © antiacido hidrdéxido de aluminio gue atuou a nivel
de trato gastrointestinal foi o responsavel pela menor absorg3o
do fluoreto, gue por sSua vez OCasionocid numa menor excregdo.

SPENCER 2 col., 1981, relataram gque a excreclo renal
diaria em um grupo controle era de &64%; porém quando era adminis-
tradao 30ml de ﬁl(UH)s, 3 veres ao dia, a excreglc passava a  41%,
portanto, observando—se uma diferenca entre estes dois estudos na
ordem de 3&6%. Em nosso trabalho, tendo um procedimento metodologi

co diferente de SPENCER e col., 1981, observamos também uma dife-—
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renga significativa na excregiio de F na urina.

A diferenga da ASC entre os grupos controle & tratado,
que foi de 56,74, reflete nos resultados de excregdo urinaria,
cuja diferenga entre os grupos foi de 6043 esta correlag3o entre
o fluoreto do plasma e da wurina foi relatada na literatura
{WHITFORD & TAVES, 1773; MURRAY, 1784).

A excreciio renal média de 7,6mgF“f24h no grupo controle
representa 234 do F médio ingerido, isso significa que houve uma
retenc3o pelos tecidos mineralizados de cerca de 774, uma vez que
assumimos que a biodisponilidade do F & 100%. Este dado esta em
desarordoc com a literatura, uma vez que relata em adultos uma
excregdo diadria (24h) do F de aproximadamente 40-&0%Z {SPENCER e
col., 1981; WHITFORD, 19833 MURRAY, 1986; ROLDI & CURY, 19863
WHITFORD, 12903 GADELHA FERNANDEE & tol., 1990), sendo gue o res-
tante & retido pelos tecidos mineralizados. FPorém, ha tamb&m men—
¢¥o na literatura de que é freqilente observar valores situados
fora desta margem de variacgio, pois além da idade, outras varia-
veis intervéem no processo de excreglo, tais como o ritmo de fil-
trac3o giomeiular, a velocidade do fluxeo urinario, o pH da urina,
dieta e altitude do loecal (MURRAY, 19863 WHITFORD, i9920). Assim,
EXSTRAND e col., 1981 observaram que criangas submetidas a aplica
¢X tépica de fldor em gel excretaram somente 15% do ingerido, o
que segundo os autores seria suficiente para alterar a fung3o re—
nal. Isto foi confirmado por SAKATA & CURY, 1987, que mostraram
mesmo em adultos uma excrecin de floor de apenas 304 do ingerido,
préxima a obtida neste trabaihp. Estes dados sugerem que a aplica

¢&Z0 topica de fldor em gel deve alterar a fungdo renal diminuindo
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a excregdo de fldor e portanto aumentando sua retengio no esgue-—
leto.

Apesar da excres3dp urindria ser influenciada grandemen—
te peloc pH urinirio, uma vez que a urina alcalina favorece a
excrecio, enquanto que a Acida Tfacilita a reabsorgdo tubular
(EKSTRAND e col., 1980; WHITFORD,1983; WHITFORD, 1970}; os valo—
res médios de pH da urina no grupo controle e tratado, sxpressos
na Tabela &, n3o apresentaram diferenga estatisticamente signifi-
cante em nenhuma das condi¢Bes: antes e apds a aplicagio de
fiuor, também nZEc houve diferen¢a entre os valores de pH nas con—
dig¢®es citadas, dentro de cada grupo. O gque equivale dizer que
praticamente nido houve nenhuma variag3o no pH wrinario de 24h
apés a aplicag3io tépica de fldor em individuos tratados e n3o tra
tados por hidrdxido de aluminio. Estes dados est3c de acordo com
05 encontrados por SAKATA; 1982, cujo pH da urina dos voluntarios
foi igual a 6,0. Além disso, os valores de pH obtides est3o den—
tro da faixa de normalidade aceita, que pode variar de 4,5 a 8,0

(VALLADA, 1981).

&.2 = TOXICIDADE DO FLUORETO

Para a avaliag3o da topxicidade do fluoreto ingerido du-
rante a aplicagZio tépica do gel, apenas a sintomatologia dos vo—
luntarios e o perfil bipguimico de alguns eletrdlitos no  sangue
{0 a 24h) foram considerados.

Quanto ao0s efeitos colaterais sintomatoldgicos causados

pelo F ingerido durante a aplicag3o do gel, os resultados revela
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ram que 70 dos voluntarios do grupo controle fizeram gQueixa de
pelo menos um efeito indesgjavel, porém a maioria mencionou dois
ou mais efeitos, sendo gque os mais mencionados foram: aumento da
saltivag3io, nausea 2 mal-estar geral (Tabela B e B.1). Estes rela-
tos estdo semelhantes aos registrados na literatura em experimen—
tos onde adultos e criancas foram expostos a F_, atravées de apli-
caglo toépica de fluor em gel (0.M.B., 19723 EKSTRAND & KOUOCH,
1980; EKSTRAND @ col., 1981; MURRAY, 1984; SAKATA & CURY, 19873
RIPA, 19873 NEWBRUN, 1787; STADTLER, 17%90).

Oz efeitos colaterais ocorreram, em média, nos primei-
ros 25 min {Tabela B) apds a aplicag3o do flaor, momento em gue
pstava predominando o processo de absor¢g3o do F", e portanto pode
se atribuir estes efeitos & formag3o de Acideo fluoridrico no estd
mago (EKSBTRAND e col., 1981) e az conseqgientes alterag®es na muco
sa gastrica (SPAK e col., 17989 e 1990).

Mo grupo tratado com antidcido a4 base de hidrdéxido de
aluminic n3o se verificou nenhuma queixa por parte dos volunti-
rios, que apesar da subjetividade, desconheciam o tipo de trata-
mznto que recebiam (experimento duple cego & cruzadeo). Assim sen-—
do, a redugio da absorg3o de F e o pH alralino do ﬁl(ﬂH}B devem
ter previnido as alteragCes da mucosa observadas por SPAK e col.,
1989, guando da ingestZo de 20,0mgF .

Quanto ao perfil bioquimico de alguns eletrdlitos, os
resultados das dosagens de: Na, K, Ca, Mg & F no sangue em dife—
rentes tempos (Tabela 7)) apoiados pela andlise estatistica, de-
monstrou gue para cada um doz ifons, tanto no grupo controle guan—

to tratado, existem evidéncias de igualdade entre ns valores en-—
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contrados em cada um dos tempos, 0 gue significa que os valores
das dosagens de Na no grupo controle, por exemnplo, s3o estatisti-
camente iguais entre si, o mesmo acontecendo no grupo tratado, e
assim para todos os demais eletrdlitos. Assim, podemos inferir
que as guantidades de fidor ingeridas pelos voluntarios n3o causa
ram nenhuma alteragdo no quadro eletrolitico dos voluntarios, tan
to no grupo controle guanto tratado.

Buando os resultados das dosagens do grupo controle e
tratado foram comparados entre si para cada eletrélito, notou—se
que para os ions Na e Ca nao houve diferenga estatisticamente sig
nificante entre os deis grupos, mas para os fons K, Mg e P houve
uma diferenga entre os grupos. Entretanto, isto parece ter pouco
significado pois todos os valores encontrados para cada um dos
fions est3o dentro da faixa de normalidade descrita na literatura,
s3o eles: Na = 135 a 148BmEq/l; K = 3,0 a 5,3mEq/1; Ca = 2,0 a
11,9mg/100ml; Mg = 1,3 a 2,1mEq/l (TIETZ, 1976); exceto para o P,
cujo valor normal ¢ Z,0 a 4,5mg/100ml (TIETZ, 1976). Neste caso,
os valores encontrados tanto no grupo controle guanic tratado
estBo acima do normal, préximo de 13mg/100ml, porém até o tempo O
{zero) estd alterado em relagdo a faixa de normalidade, o que po—
de estar relacionada com o tipo de andlise utilizada.

Alterac®es eletroliticas como hipocalcemia e hipercale-—
mia mencionado peor alguns pesquisadores, quando individuos s3o
expostos a dose tdxica de F~ (0.M.5., 19725 STROHMENBER, 1985;
WHITFORD, 1987 e 1989; STADTLER, 1990), nZo foram verificadas nes
te trabalho. Tambem WHITFORD, 1989,n3o verificou alterages nas

concentragXes de Na & Mg em ratos que receberam BﬁmgF_/kg de MaF.
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Estes resultadoz permitem—nos concluir que realmente o
antiacido usado conferiu uma maior segurancga ao tratamento de
fldor em gel, devido a uma diminuigZo de sua absor¢Xo no trato

gastrointestinal, impedindo os efeltos colaterais do F .

6.3 = REATIVIDADE DO FLUORETO COM O ESMALTE

Como o aluminio tem sido descrite na literatura como um
metal qgue reage com certa facilidade formando complexo com F e o
depositando sobre a superfiéie do esmalte CMcCANN, 1969; BROWN &
KONIG, 1977; KLEBER & PUTT, 19840, discutimos neste item os resul
tados obtidos da aplicag@io do gel de FFA no esmalte, na presenga
e auséncia de hidrdxido de aluminio, proveniente da mastigac3o de
comprimidos antiscidos. Os resultados da quantidade média de F
inicialmente verificada no esmalte para os grupos controle e tra-
tado CTabela 9) foram considerados estatisticamente iguai=, sendo
respectivamente, 1801,28 * 7T11,4 e 1512,0 * 455,868 ppmF. Também a
profundidade média da camada de esmalte removida (Tabela 11D para
determinacic destas quantidades nos grupes controle e tratado,
foram respectivamente 2,7 e 3,7um. Os valores encontrades estXo
proximos dos mencionados na literatura, que variam de 973,4 £
467,141 a 1794 * 284, para uma profundidade do egma.lt,e em torno de
Spum (DIJKMAN e col., 1982; CURY e col., 1985 e WEI & HATTAB,
198823

Também verificou-se que a quantidade média de F presen
te no esmalte O7 dias apds a aplicag®o tépica, quando comparados

os grupos controle e tratado (Tabela 93, n¥o houve diferenga esta
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tisticamente significante entre eles para valores de profundidade
média da camada de esmalte removida de 2,8 e 3,5um, respectivameﬂ
te (Tabela 115. Portanto, podemos concluir que o tratamento com
hidréxide de aluminio nZo causou nenhuma alteracZo na reatividade
do F com ¢ esmalte do dente a O7 dias apés a aplicagBo tdplca e
as quantidades de F efetivamente retidas no esmalte apss esse pe
riode foram: 321,85 (Ccontrole) e 255,0 (tratado2C(Tabela 10). Tam-
bém, nAo se verificou diferenga estatisticamente significante
quando estes resultados foram comparados com aqueles encontrados
antes da aplicaglo téopica. Estes resultados s&o diferentes daque-—
les encontrados por McCANN, 1989, quando, dentes (pré-molares) hu
manos, extraldos uma semana apds o tratamento com AlCNCg)s, segui
do da aplicagZo de FFA, mostraram 3700ppmF, a S0um de profundjda-
de comparados a S00 ppmF com tratamento de apenas FFA, o que pode
ser explicado pela solubilidade do sal de aluminio utilizado e
pela profundidade da camada de ezmalte removida.

Os resultados da quantidade média de F presente no es~
malte logo apés a aplicagio tépica, quando comparados os grupos
controle e tratade (Takela @), foram considerados estatisticamen—
te iguais, sendo respectivamente 8304,1 e ©6874,8ppmF. A profundi-
dade média do esmalte removide para estas analices fol de 1.6 e
1,4um para os grupos controle e trapado. respectivamente (Tabela
112. Portanto, concluimos que a presenga de hidréxido de aluminio
antes da aplicag8o tépica, também n¥o alterou a incorporacfo de
F~ aoc esmalte imediatamente apds a aplicag@o (Tabela 10D, gquando
comparade ac grupa controle. Estes resultados foram considerados

estatisticamente diferentes daqueles encontrados nas situacties
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"antes'" e "O7 dias apds” a aplicagXo tépica. Também estes resulta
dos estic em desacordo com experimentos relatados na literatura
CMcCANN, 1989; REGOLATI e col., 1974; NEGRI e col., 1982; KLEBER
& PUTT, 1984), cuja incorporag¢io de F no esmalte, pré-tratado
com AlCla. é consideravelmente maior quando se compara com apenas
o tratamento de FFA, ¢ que pode ser explicado pela baixa solubili
dade do hidréxido de aluminio. Porém, os resultades obtidoz s3o
semel hantes aos encontrados na literatura, guandoe o gel de FFA, a
1,28%, ¢ aplicado comumente aoc esmalte e o valor de F retido &
em torno de 6300ppmF, em 5,0um de profundidade (WEI & HATTAB,
1988).

Dentre as 60 bidpsias realizadas (Tabela 11.1, Anexc 5D,
a maior profundidade no esmalte atingiu 6,2um e a menor O,7um,
sendo que os valores médios apresentados na Tabela 11 s38o seme-

lhantes acs citados por MUNKSGAARD & BRUUN., 1873 e BRUDEVOLD e

col., 1975; e s30 menores que os obtidos por HOLTZ e col., 1870 e
CHARLTON e col., 1874. Em todes os voluntirios, a remineralizagfo
do esmaite, ne local da bidpsia, aparentemente, se deu no pericde
de 07 dias, exceto dois deles (nuimero 05 e 08 - Tabela 11.1),
cujo pericdo foi de 14 dias. A remineralizagic do esmalte no lo-
cal da bidpsia foi avaliada considerando-se visualmente o desapa-
recimento da opalescéncia do esmaltie naquele local, apds secagem

dos dentes.
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7 - CONCLUSOES

Nazs condicBes em gque foli conduzido o experimento, pode—

se concluir gue:s

1 - 0 hidréxido de aluminio na forma de comprimido mas-—
tigével antiidcido confere mais seguranga a aplica-
¢¥o tépica de gel de FFA a 1,234, uma vezr que reduz
a absorg8o do fluoreto a nivel do trato gastrointes
tinal;

2 — 0 hidréxido de aluminio n3o interferiu na reativida
de dgo ion filvor com o esmalte dental, portanto nSo
deve alterar sua eficAdcia no controle do processo
de carie dental;

2 ~ Em acréscimo aos procedimentos clinicos preconiza—
dos para diminuir a ingestfo de fldor durante a
aplicacio tépica de gel, a utilizag8ic prévia de hi-
drénido de aluminio pode ser uma opgEc para  aumen—

tar a seguranga sem prejuizo da eficicia do fldor.

75



8 - RESUMO

Aplicag8o tdpica de flaor em gel & um procedimento cii-
nico rotineiro em Odontologia. Relatos de introxicag%o aguda de-
vido a ingestZo do gel s30 comuns. Assim, O obietivo deste traba-—
iho foi verificar a capacidade de antiidcido em reduzir a absorqg3o
do fluoreto (F ) sem interferir na reatividade com © esmalte.
Aplicagio tépica de gel a 10 voluntarios adultos foi feita
(E,EmgF*Ikg; Fluoride de geln, Kerr, 1,1%4). Cada voluntario rece—
beu duas aplicagtes tépicas com intervalos de 7 dias, precedidas
da mastigagiio de dois comprimidos de hidréxido de alwminio — gru—
po tratado, ou de placebo - grupo controle. Foram feitas andlises
de F e eletrélitos no sangue e de F na urina. A cnncentfa;ﬁn de
F no esmalte dental foi determinada antes, logo apés e OF dias
apds as aplicagSes tdpicas. 0Os wvoluntérios foram guestionados
gquanto a sintomatologia clinica. A anAlise de F no Sangue  mos—
trou uma redug8o de 574 da Area sob curva de concentrag3o — tempo
sanguingeo no grupo tratado, sendo que a diferenga de guantidade
de F  excretado na urina foi de &0%. N3Zo houve diferenga de F
formade & retido no esmalte dental guando s8o0 comparados os  gru—
pos controle e tratado. Efeitos colaterais sé foram relatados no
grupo controle. Coneclulimos que o hidréxido de aluminio diminui a
absorgZo de F quando da aplicagfo tépica de gel sem interferir
com sua reatividade com o esmalte dental, o que sSugere seu  uso

para maior seguranca durante sste procedimento clinico.

el



9 - SUMMARY

Frofessional application of fluoride gel is a routine
procedure in dentistry. Reports of acute fluoride toxicity due to
gel intake are common. Thus, the purpose of this paper was to
verify the capacity of antiacid in reducing the fluoride—F
absorption without interfering with the enamel reactivity. Ten
healthy adult wvolunteers wEre submitted to professional
application of fluoride gel (2,2 mg/kg; Flupride gelk, Kerr,
1,14). To each velunteer was made 2 professional application with
a 7 day interval. Before the professional application they were
asked tp mastigate 2 aluminium hidroxide tablets—treated group or
placebo tablets—-control group. Fluoride and electrolvies contents
were analysed in the blood. Urinalysis of F  contents were also
made. Fluoride concentration in the enamel was determinated
before, just after and 7 days after the professional application.
Volunteers were questioned abvut clinical signs and symptoms.
Blood fluoride analysis showed a 374 decrease in the area under
the concentration—-blood time curve in the experimental group, the
difference of fluoride excreted in the uwrine being 604. There
were no differences in the F enamel uptake and retention betwesn
the 2 groups. S5ide effects were seen only in the control group.
We concluded that aluminium hidroxide decreases F  absorption
during professional application and doesn’t interfere with the F
reactivity in the enamel, thus its use is recommended to increase

the safety during professional application of fluoride gel.

g7



10 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AASENDEN, R.j; BRUDEVOLD, F.; McCANN, H.G. The response of intact
and experimentally altered human enamel to topical fluoride.
Archs oral Biol., 13(35): 343-32, 1968.

ANTILA, R.3 POHTO, F.3 ANTILA, M. Laboratory studies on topical
treatment of human dental enamel with amine flupride and acid
phosphate fluoride solutions. Proc. ¥Finn. Dent. BSoc., 648:

714, 1972.

ARENDS, J. & SCHUTHOF, J. Fluoride content in buman enamel after
fluoride application and washing—an ip vitro study. Carisps

. 8t al. Effect of various fluorides on enamel structure

and chemistry. In:; GUGGBENHEIM, B. Cariology today. Ziurich,
Karger, 1i983. p. 245-58.

ATHANABSOULI, T. et al., Patterns of filupride distribution on the
surface of a tooth fragment after clinical treatment with
fluoride gel. Caries Res., 2Z(3): 134-8, 1988.

BARBAKDW, F. et al. Enamel fluoride content after using amine

fluoride or mono—fluorophosphate—-sodium fTluoride-dentifrices.

J, Dent. Child, 50(3): 186-91, 1983.

BEAL, J.F. & ROCK, W.P. Fluoride gels: a laboratory and clinical
investigation. Br. dent. J., 14Q(4}:; 307-10Q, 19276.

BELTRAN, E.D. & BURT, B.A. The pre— and posteruptive effects of
fluoride in the caries deciine. J. publ. Hlth Dent., 48{4):

233-40, 1988.

98



BIEBY, #.d, Freliminary report on the use of sodium fluoride

applications in caries prophylaxis. J. dent. Res., Z21(3Z}Y:

Zi4, 1942,

BRASIL. Leis, decretos, etc. Resuluﬁﬁn n. 01/88, de 13/0&/71988.
Aprovar as normas de pesquisa em saude. Didrio O0ficial, Bra-—
silia, 14 jun. 1788, p. 10713-8.

BROWN, W.E. & KONIG, K.B8.,, ed. Cariostatic mechanisms of
fluorides. Caries Res., 11 {suppl.l): 1-327, 1977.

BRUDEVOLD, F. & DePADLA, P.F. Studies on topically applied
acidulate phosphate—fluoride at Forsyth Dental Center. Dent.

Clin. N. Am., 299-308, july, 1966.

« F. & SOREMARK, R. Chemistry of the mineral phase of
enamel. in structural and chemical organization of teeth. New
York, Academic, 1947. p. 248-77. Apud YDUNG, R.A. Implications
of atomic substitutions and other structural dentails in

apatites. J. dent. Res., 33 (suppl.2)s 1935-203, 1974.

- F.3 BAKHDS, Y.; GRON, P. Fiuporide in human saliva
after ingestion of aluminium chloride and sodium fluoride or
sodium mono—fluorophosphate. Archs oral Biol., iB{&): &699-706&,
1973.

«. 8t al. Determination of +trace elements in surface
enamel of human teeth by a new biopsy procedure,
Archs oral Biol., 20(10): &&7-73, 1973.

« 8t al. Reaction of tooth surfaces with one pps of
fluoride as sodium fluoride. J. dent. Res., 36(3): 771-9,
1957 .

99



BRUDEVOLD, F. et al. A study of acidulated fluoride solution -

I. In wvitro effects on enamel. Archs oral Biol., 8(Z2):

167-77, 19&6%.

BULLEN, D.C.T.j McCOMBIE, N.F.; HOLE, L.W. 0One year effect of

supervised tootbh brushing with an acidulated flunride—

phosphate solution. J. Can. dent. Ass., 31(4): 231-5, 19&3.

CASLAVBKA, V.3 MORENO, E.C.3; BRUDEVOLD, F. Determination of the
calcium fluoride formed from Iin vitro exposure of buman snamel

to fluoride sclutions. Archs oral Biul.,‘ggtﬁiz II3Z-9, 1975,

CHARLTON, G.3; BLAINEY, B.j; 8CHAMSCHULA, R.G. Associations
betwean dental plague and fluoride in human surface enamel.

Archs oral Biol., 19(Z): 13943, 1774.

CHOW, L.C. & BROWN, W.E. FPhosphoric acid conditioning of teeth

for pit and fissure sealants. J. dent. Res., 352(3): 1138,
17973a.
& « Reaction of dicalcium phosphate dihydrate

with fluoride. J. dent. Res., 52{(é&): 1220-7, 197Zb.

CIANCIO, B5.6. Topical fluorides. Dent. Mgmt, 235(11): &5-7,
1985.

CLARKSON, B.H.j; WEFEL, J.8.3 SILVERSBTONE, L.M. Redistribution of
griamel fluoride during white sport lesion formation: an in

vitro study on human dental enamel. Caries Res., 13{(Z):

158-45, 1981.

COCHRAN, W.G. & COX, B.M. Experimental designs. Z.ed. New
York, John Wiley, 1957. &11p.

100



CRABB, H.S5.M. The porous outer enamel of unerupted human

premslars. Caries Res., 10(1): 1-7, 1974,

CURY, J.A. Estudo do metabolismo do fldapr em fungio da sua admi-

nistragloc a ratos por periodos prénatais sucessivos. FPiraci-
caba, 1984, 13Zép. [Tese (Livre—docéncia) Faculdade de Odonto-
logia de Piracicaba-UNICAMF].

«» Uso do figor. In: BARATIERE, L.N. et al. Dentistica:

procedimentos preventivos & restauradores. 853 Faulo,

Quintessence, 198%. cap. 2, p. 43-67.

. MARGUES DE L.IMA, S.N.3; NUTI SOBRINMO, A. Incorporagio
In vivo de flupreto no esmalte humano apds a aplicag¢idc do sis—
tema profi 11 de prevengdo. Revta paul. Odont., 3(4): 2-7,
1985,

D’'ANBELO, N.A. & CURY, J.A. Seguranga da aplicag8n tépica de

fluor em gel [em publicagaol.

DEAN, H.T. Endemiec fluorosis and its relation to dental caries.
Publ. Hlth Rep.., Wash., 93: 1443-0Z, 1?i8.

. The investigation of physiclogic effects by the
epidemioclogic method. In: MOULTON, F.R.: =d. Fluorine and
dental health. Washington, Am. Assoc. Adv. Sci, 1942,
p.23-31.

DeLUCIA, R. & SERTIE, J.A.A. fAbsor¢io, biodisponibilidade & bio-
equivaléncia de farmacos. In: VALLE, L.B.S.j; OLIVEIRA FILHO,
R.M.; DelUCIA, R.; OBA, B. Farmacologia integrada. 530 PFau-
io, Atheneu, 1788. v.1, p. 61-73.

101



DIJKMAN, A.G.3; DE BOER, P.3; ARENDS, J. In vive investigation on
the fiuoride content in and on human snamel after topical
aplications. Caries Res., 17{3)= 392-402, 1983,

. TAK, J.3y ARENDS, J. Comparison of fluoride uptake by
buman enamel from acidulated phosphate fluoride gels with
different Ffluoride concentrations. Caries Res., 16(2) ¢

197-200, 1982.

DITTERT, L.W. & DISANTD, A.R. The bicavailability of drug
producis. J4. Am. pharm. Ass., NBL3(8): 421-35, 1973.

DOYLE, T.E. & LECOMPTE, E.J. Amounts of fluoride dispensed by
operators using tray techniques. J. dent. Res., 6l: 320,
1982,

DRIESSENS, F.C.M, Fluoride incorporation and apatite solubylity.
Caries Res., 7{4): 297314, 1973,

DUKE, 8. & FORWARD, 6G6.C. Calcium Tluoride and Tfluoridated
hydroxyapatite formation in relation to the acid dissolution

rate of snamel mineral. Caries Res., 12(1): 12-270, 1978.

DUXBURY, A.J.; LEACH, F.N.; DUXBURY, J.T. Acute fluoride
toxicity. Br. dent. J., 1593(2): &4~&, 1982.

EINSPAMR, H.M. & BUBG, C.E. Esmalte, apatita e cérie - um enfo
gue cristalografico. In: MENAKER, L., ed. Céries dentarias:

bases bigldégicas; trad. de Flavio Fava de HMoraes, st al. Rio

de Janeiro, Buanabara Koogan, 1984. p.i735.

EISEN, J.J. & LECOMPTE, E.J. # comparison of oral fluoride
retention following topical treatments with AFF gels of

variyng viscosities. Pediat. Dent., 7(3): 173-9, 1985.

102



EKSTRAND, J. A micromethod for the determination of fluoride in
blood plasma and saliwva. Caleif. Tiss. Res., 23(2): 225-8,
1977.

- Pharmacokinetic aspects of topical fluorides.
J.dent. Res., 86(%): 10B1-5, 1987.

. & EHRNEBO, M. Influence of milk productse on fluoride
bicavailability in man. Eur. J. clin. Pharmac., 16: 211-5,
1973. Apud EXSTRAND, ¥.3 SPAK, C.J.; YOGEL, G.
Pharmacokinetics of fluoride in man and its clinical
relevance. J. dent. Res., 69 (Special Issued: 550-5, 1990.

————— FEJERSKOV, 0.; SILVERSTONE,L.N. Fluoride in dentistry.
Compenhagen, Munksgaard, 1988, 284p,

. & KOCH, G. Systemic fluoride absorption following
fluoride gel application. J. dent. Res., @CG): 1067, 19280.

& WHITFORD, G.M. Fiuoride metabolism. In: —7———-r
FEJERSKOV, O.3; £SILVERSTONE, L.M. Fluoride in dentistry.
Copenhagen, Munksgaard, 1988. cap. 7, p. 150-70.

. et al. Effect of urinmary pH on fluoride renal
clearance in man. Caries Res., 14(3): 168, 1980.

. et al. Pharmacokinetics of fluoride gels in children
and adults. Caries Res., 185(3): 213-20, 1981.

—_— -, et al. Pharmacokinetics of fluorides in man after
single and multiple and oral doses. Eur. J. elin. Pharmac.,
12: 311-7, 1877.

ENGLANDER, H.R. et al., Clinical anticaries effects of repeated
topical sodium fluoride applications by mouthpieces.
J. Am. dent. Ass., 78(3): &38-45, 1967.

103



ERICSON, Y., ed. Frogress in caries prevention. Caries Res.,
12 (suppl. 1}: 1-112, 1978,

FASSEL, V.A. Simultaneous or seguential detersination of the
elements at all concentration levels ~ the renaissance of an

old approach. Analyt. Chem., 31(13): 1290A-308BA, 19779.

FISHER, D.Jd,. & McCONNELL, D. Aluminum—rich apatite. Bcience,
1454(32879): 551-3F, 1949.

FISKE, C.H. & SUBBAROW, Y. The colorimetric determination of
phosforus. J. biol, Chem., &&(2): 375—400, 17Z5.

FRANT, M.5. & ROSS JR., J.W. Electrode for sensing fluoride ion
activity in solution. Science, 154(3736): 13553-5, 19446.

GADELHA FERNANDES, L.M.A.; ALBUGUERGQUE, A.J.3 CURY, J.A. Avalia-

¢8n metabélica da adigZo de fldor a medicamentos pré—natais.

(Apresentado a4 ReuniZo da Sociedade Brasileira de Pesquisas

Cdontolégicas, 6., FPirassununga, 19290). Eno preiol].

BEROULD, C.H. Electron microscope study of the mechanism of
fluoride deposition in teeth. J. dent. Res., 24(3): 2Z23-33,
1945,

GOLINSKY, A. Fatal incidents of flunride intoxication.
Can. dent. Hig., 15(1): 14-4, 1981.

HABAN, P.P.; RDZIER; R.G.; BAWDEN, J.W. The caries preventive
effects of full—and bhalf-strength topical acidulated phosphate
fluoride. Fediat. bDent., 7: 183-91, 19805.

HALLSWORTH, A.S. & WEATHERELL, J.A. The microdistribution,
uptake and ioss of fiupride in human enamel. Carieg KRes.,

3(2): 109-18, 1969.

1a4



HARRIS, M. Filuoridation: aspects of toxicity. FProbe, Lond..
18(4): 153-4&, 1976.

HEIFETZ, S5.B. & HORDWITZ, H.S5. The amounts of fluoride in
current fiuoride therapies: safety considerations for

children. J. Dent. Child., 31(4): 237-67, 1784.

HELLSTROM, I. & ERICSSDN, Y. Fluoride reactions with dental
enamel following different forms of fluoride supply. Scand.
J. dent. Res., 84: 235-67, 1976.

HOTZ, P.3 MUHLEMANN, H.R.3 SCHAIT, A. A new method of enamel
biopsy for fluoride determination. Helv. odont. Acta, 14(1):
26—-9, 1270,

i185AC, 8. et al. Solubility rate and natural fluoride content of
surface and subsurface enamel. J. dent. Res., 37{(2): 254-43,
19358.

KIRKEGAARD, E. In vitro fluoride uptake in human dental enamel
from various flupride solutions. ECaries Res., 11(1): 16-23,

13977,

KLEBER, C.J. & PUTT, M.8. Aluminum and dental caries: a review
of the literature. Clin. prev. Dent., &{&): 14-23, 19B4.

LARSEN, M.J. et al. Prevalence of dental fluorosis after
fluoride—gel treatments in a low—flunride area.

J. dent. Res., 64(8): 1076-7, 19835,

LARSON, R.H. et al. Relation of ambient and enamel fluworide (F}
to rat caries. J. dent. Res., 33 (IADR 864}, 1974. Apud
REGOLATI, B. et al. The effect of titanium, aluminium and
fluoride on rat caries. Helv. odont. Acta, 18z 92-4, 17974.

105



LECOMPTE, E.J. Clinical application of topical fluoride

productg—risks benefits, and recommendations. J. dent. Res.,

66(5): 1066-71, 1987.

& DOYLE, T.E. Effects of suctioning devices on oral
fluoride retention. J. &m. dent. fss., 110{3)}: 35760, 17850.

& . DQral fluoride retention following various

topical application techmiques in children. J. dent. Res.,

&1(12): 1397-400, 1982,

» & RUBENSTEIN, L.K. Gral fluoride retention with
thixotropic and APF gels and foam—lined and unlined trays. J.

dent. Res., 63(1): 69-70, 178B4.

- & WHITFORD, G.M. Fharmacokinetics of fluoride from APF
gel and fluworide tablets in children. J. dent. Res., 61(3):

465-72, 1982.

LINDGREN, B.W. Statistical theory. 3. ed. New York, McMillan,
1976. 614 p.

LITTLE, M.F.; POBEN, J.3 8INGBER, L. Chemical and physical
properties of altered and sound enamel. 3. Fluoride and sodium
content. J. dent. Res., 4i(4): 784-9, 1962.

McCAlL, D.R., et al. Fluoride ingestion following AFF gel
application. Br. dent. J., 1585(10): FEI-4, 1983,

McCANN, H.6. The effect of fluoride complex TfTormation on
fluoride uptake and retention in human enamel. Archs oral

Biol., 14(5): 321-31, 1969.

306



McCANN, H.B. The solubility of fluorapatite and its relationship
to that of calcium fluoride. archs oral Bipl., 15(B):
87-1001, 1948.

MAZZE, R.I.j; CALVERLEY, R.K.3 8MITH, N.T. inorganic fluoride
nephrotoxicity: prolonged anflurang and halothang anestesia in
volunteers. #Anesthesiolongy. 46(4): 265-71, 1977.

MELLBERG, J.R. & NICHOLSON, C.R. In vitro fluoride uptake by
erupted and unerupted tooth enamel. J. dent. Res., 47: 176,
1268,

; LAAKSD, P.V.j NICHOLBON, C.R. The acquisiton and loss
of fluoride by +topically Ffluoridated bhuman tooth =namel.

Archs oral Biol., 11(1iX): 121320, 1%964.

MERCER, V.H. & MUMLER, J.C. Comparison of a single application
of stannous fluoride with a single application of sodium
fluoride or two applications of stannous fluoride. J. Dent.

Child., 28{1): B4-6, 19&1.

MYERS, H.M. Fluorides and dental fluorosis. Monagraph oral Sci.,
7: 15-20, 1978.

MOK, Y.3 HILL, F.J.3 NEWMAN, H.N. Enamel fluoride uptake
affected by site application: comparing sodium and amine

fluorides. Caries Res., Eﬁ(i): 11-7, 1990.

MUNKSGAARD, E.C. & BRUUN, C. Determination of fluoride in
superficial enamel biopsies from human teeth by means of gas

chromatography. Archs oral Biol., 18{(&): 735-44, 1973,

107



MURRAY, J.J. Fluorides in caries prevention, dental practitioner
handbook. Bristol, John Wright, 1976. cap. 10, p. 147-63.
Apud RENSBURG, B.G.Jd. Metabolism of fluorides. Jd .
dent. Ass. . Afr., 34(3}: 1636, 1979.

« FPresencia vy metabolismo de los Tfluoruros. In:
. £i uso correcto de fluoruros en salud publica.

Ginebra, 0.M.5., 1984. p.3-31.

NEGRI, P.L. &t al. Contenpute di fluworc dello smalto dopo
applicazioni topice di zinco, alluminio e fluworeo. Contributo

sperimentale. Minerva Stomat., 31(3): 340-7, 198Z.

NEWBRUN, E. Fluorides and dental caries. 3.ed. Springfield,
C. Thomas, 1986. 28%p.-

« Topical fluoride therapy: discussion of some aspects
of toxicology, safety, and efficacy. J. dent. Res., &&(35):
10846, 1987.

NICHDLS0N, C.R. & MELLBERG, J.R. Effect of natural fluoride
concentration of human tooth enamel on fluoride uptake in

vitro. J. dent. Res., 48(2): 302+6, 19587.

NIOSH {(National Institute for Occupactional Sofety and Health).
Fluoride in urine. In: Manual of analytical methods. Zeed.
Cincinatti, V.5. Departament of Health, 1984. p.8308-1 -
87Z08-3. Apud SANCHES. C.A.B. Métodos para expressar a excre—

¢80 urindria do fidor como indicador de exposigio. Firacicaba,
1i990. &Ep. [Tese {(Mestrado) Faculdade de Odontologia de Pirg
cicaba~UNICAMP}.

0.M.8. Filuorurous y salud. Ginebra, 1972, 3F79p. (Seérie de Mono—

grafias, 3%9}.

108



OBERSZTYN, A. et al. Effects of stannouz Ffluoride and asmine
fluorides on ecaries incidence and snamel soclubility in adults.
Aust. dent. J., 24{6): 3I95-7, 1979.

&GAARD, B.; ROLLA, G.j; HELGELAND, K. Uptake and retention of
alkali-spluble and alkali-insoluble Ffluoride in sound enamel
in vivo after mouthrinses with 6,09% or 0,24 NaF. Caries

Res., 17{&8): 320-4, 198:=.

« @t al Relative carioctatic effects of KOH-soluble and

KOH-inspluble fluoride in situ, J. dent. Res., &9(8): 1505%-7,
i990.

OHLWEILER, 0.A. Fundamentos de analise funcional. Rio de Jdanei-

ro, Livrps Téecnicos e Cientificos, 1981i. p. 175-92, 293-5.

ORBAN, B. & GOTTLIEB, B. Feripdontics in the tradition of Orban

and Gottilieb; ed. by P. A. Brant, 1. B. &gGtern and G. .

Everstt, S.ed. &St. Louis, C.V. Mosby, 1979. p.515-7.

PENDRYS, D.G. & STAMM, J.W. Relationship of total fluoride
intake to beneficial effects and enamel fluorosis. J. dent.

Res., 0% (Special Issue): 329-38, 1270.

REGOLATI, B. et al. The effect of titanium, aluminum and
fluoride on rat caries. Helv. odont. Acta, £E= 25, 1974,

. et al. Effects of aluminum and Ffluoride on caries,
flupride content and dissclution rate of rat molars.

Helv. odont. Acta, 13: 39, 1947,

RENSBURG, B.G.J. Metabolism of Ffluorides, J. dent. Aas, 5.
Afr., 34(3): 163-6, 1979.

109



RETIEF, D.H. et al. Enamel fiuworide uptake, distribution and
retention fron topical fluoride agents. Caries Res., 17{(i):
44-51, 1983.

. 8t al. In vitro fluoride uptake, distribution and
retention by bhuman enamel after 1 and 24 hour application of
various topical fluoride agents. J. dent. Res., 39(3}: 573-BZ,

1780.

RIPA, L.W. Review of the anticaries effectiveness of
professionally applied and self-applied topical fluoride gels.
J. publ. Hith Dent., 4%(3): 297-309, 1789.

« Topical fluorides: a discussion of risiks and benefits.
J. dent. Res., &b6(5}: 1079-83, 1987.

ROLDI, C.R. & CURY, J.A. MHMetabolismo do fldor apds a ingestZo de
dentifricios. Revta gadcha BOdont., 34(3): 425-7, 1986.

SAKATA, N.Y. Absorgdo e nefrotoxicidade do fluoreto, apds a apli

tagc¥o topica de gel, Firacicaba, 1982. 10%p. {[(Tese (Mestra—

do) Faculdade de UOdontologia de Firacicaba-—-UMICAMF].

& CURY, J.A. Absorg3o de fluor e nefrotoxicidade apés a
aplicagio tépica de gel. Revita Ass. pauwl. Cirurg. dent..
4i(1): 57-9, 1987.

SEKI, C.T. et al., Comunicagilo sobre fluorose (Apresentado ao

Congresso da Associagc®n Nacional de Medicina do Trabalho, 2.,

Belo Horizonte, 1781}.

SERRA, M.C.3; SARTINI FILHO, R.; CURY, J.A. Incorporagio = reten—
GHp de fldor em esmalte e dentina apds  aplicac3o tépica de
flaor fosfato acidulado. Revta bras. Odont., 4&(1}: 18-25,
1989.

110



SHANNON, I.L.; BUCHANAN JUNIOR, W.E.3 M™MAHAN, C.J. In vitro
treatment of human root curfaces with fluorides. J. publ.

Hith Dent., 3&(3): 201-&6, 1976.

SILVERSTONE, L.M. & JOHNBON, N.W. The effecrt on sound human
enamel of exposure to caleifying fluids in vitro. Caries Res.,

5(1): 13-4, 1971.

SINGER, A.; JOLLY, 5.8.; VOBEL, J.J. Determination of fluoride
content of urine by eletrode potencial mensurements. J. Lab.

clin, Med., 74: 3I54-8B, 1769.

SMITH, F.A. & HODGE, H.C. Toxicology of monofluorophosphate.
Caries Res., 17 (suppl. 1}: 36-435, 1983.

SNEDECOR, G.W. & COCHRAN, W.0O. Statistical Methods. Gd.ed.
Iowa, State University Pr., 1974. 5%3p.

SPAK, C.Jd. et al. Studies of human gastric mucosa afier
application of 0,42% fluoride gel. Jd. dent. Res., &7(2):
426-9, 1990,

. 2t al. The tissue reaction of human gastric mucosa

after fluoride ingestion. Caries Res., 2Z3(2): 100, 1989.

SPENCER, H. & LENDER, M. Gastroenterology, 7&: 403, 197%. Apud
3y 0818, D.j; LENDER, M. Studies of fluoride metabolism

in man: a review and report -of original data. S5ci.

Total envr., 17(1): 1-12, 1981.

3§ OSIS, D.3 LENDER, M. Studies of fluoride metabolism in
man: a revigw and report of original data. Sci. Total envr..,

17¢1): 1-12, i9Bi.

111



8TADTLER, P. Fluoride. Int. J. elin. Pharmac. Ther. Toxicol.,
28(1): 20-5, 1990.

STROHMENGER, L. Tossicita acuta da Fiuoro: revisione della
letteratura. Frevenz. assist. dent., 12{6}s 19-25, 17835.

THYLSTRUP, A. & FEJERSKOV, DO. Tratado de Cariglogia; trad. e
coord. de Sérgio Weyne. Rio de Jangiro, Cultura Méedica, 1988.
Z88p.

TIETZ, N.W., ed. Fundamentals of rclinical chemistry. Z.ed.
Philadelphia, Saunders, 197&. p.B873-921.

TRAUTNER, K. & EINWAB, J. Influence of milk and food on fluoride
bipavailability from NaF and NazFPﬂa in man. Jd. dent. Res.,
&8(1): 72-7, 1987,

TRIFODI, T.j; FELLIN, P.3; MEYER, H.J. Classificagio da pesquisa.

In: ; H - Anadlise da pesguisa sotialg
trad. de Geni Hirata. Rio de Janeivro, F.dlves, 19735. cap.2,
p. S2-7&.

VALLADA, E.P. Manual de exames de urina. 4.ed. Rio de Janeiro,
Atheneu, 1981. p. 27.

VIEIRA, S. & HOSSNE, W.8. Experimentago com seres humanos, S3Zo
Faulp, Moderna, 1987, p. 75-6.

WEI, 5.H.Y. Fiuoride uptake by enamel from topical fluoride
msolutions and gels. Jd. dent. Child., 22(4): 299-302, 1973.

& HATTAB, F.N. Time dependence of enam=2l fluoride
acqguisition from APF gels. I. In vitro study. Fediat. Dent.,
i0(3): 168-72, 1988.

iz



WELLOCK, W.D. & BRUDEVOLD, F. A situdy of acidulated fluoride
solutions — Il. The caries inhibiting effect of single annual
topical applications of an acidic fluorids and phosphate

sglution. A two year experience. Archs oral Biol., Q(E}:

179-82, 1963.

«3 MAITLAND, A.; BRUDEVOLD, F. Caries increments, tooth
discoloration, and state of oral hygiene in children given
single annual applications of acid phosphate—fluoride and
stonnous filuoride. Archs oral Biol., 10(3): 433-460, 1760,

WHITFORD, G.M. Fluoride in dental products: safety
considerations. J. dent. Res., &&6(3): 100&6-60, 1987.

. Fluorides: metabolism, mechanisms of action and

safety. Dent. Hyg., 37{5): 1629, 1983.

« The phisiological and toxicological characteristics of

fluoride. J. dent. Res., 49 (Special Issue}: 539-49, 1990.

» Plasma ion concentrations associated with acute
fluoride toxicity. J. dent, Res., 68 (Special Issua): 333,
198%.

& EKSTRAND, J. Fluoride toxicity. In: EKSTRAND, J.;
FEJESKOV, 0D.; SILVERTONME, L.M. Fluoride in dentistry.
Copenhagen, Munksgaard, i988B. cap. 8, p. 171-897.

& PASHLEY, D.H. Fluoride absorptions: the influence of
gastric acidity. £Calcif. Tiss. Inst., 36{(3): 302-7, 1984.

& TAVES, D.R. Fluoride induced diuresis: renal—- tissue
solute toncentrations, Tunctional, hemodynamic, and histologic

correlates in rat. Anesthesiology, 39(4): 416-27, 1973.




« ALLMANN, D.W.j; SHAHED, A.R. Topical fluorides: effects
on physiplogic and biochemical processes. J. dent. Re=.,
66(3): 1072-8, 1987.

. PABHLEY, D.H.3; STRINGBER, G.I. Fluoride renal
clearance: a pH-dependent event. Am. J. FPhysiol., 230{(2):
nR7-32,

1974.

114



11 - ANEXOS

ANEXQO 1 Informag3o e consentimento pds—informag¢®c para pesgui-—

sa clinica.

ANEXO 2 - Ficha clinica

ANEXD 3 ~ Formulag®o dos comprimidos de hidréxido de aluminio

(Pepaamarn) e placebo.

ANEXO 4 — Composzigio da solugSo de TISAB-Total Ionic Strenght
Adiustor Butfer.

ANEXO B3 - Tabelas suplementares dos resultados individuais da

amostra.



ANEXC 1

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE FPIRACICABA
FARMACOLOBGIA
INFORMAGAD E CONSENTIMENTO POS-INFORMACEOD PARA PESBUISA CLINICA
VOLUNTARIO:

As informagc®es contidas neste prontuario foram forneci-
das pelo Prof. Pedro Luiz Rosalen e Prof. Dr. Jaime A. Cury, obje
tivando firmar acordo por escrito mediante o gual o individuo, ob
jeto da pesquisa, autoriza sua participa¢3o, com plenc conhecimen
to da natureza dos procedimentos e riscos a gque se submeteri, com

a capacidade de livre arbitrio e sem qualguer coag3o.

I - TITULO DO TRABALHIO EXPERIMENTAL

"Estudo dos efeitos de antiscido na farmacocinética e reati-
vidade do fluoreto com esmalte dental, apds a aplicagzo tépi-

ca de fldor em gel"

II - DOBJETIVO

Avaliar o efeito de hidréxido de aluminio, como medida
para diminuir a guantidade de floor absorvido sistemicamente du-
rante a aplicac3o tdpica e sua interferéncia na reatividade do

fluor com o esmalie dental.

I1IT - JUSTIFICATIVA

A eficiéncia da aplicaclo tdpica de fluor em gel esta
bem documentada na literatura, no entanto, a alta concentrag3o de
fon fluor (1Z2.300 ppm ou 1,23%) nos produtos comerciais inspira
precaucdies clinicas, Tem sido demonstrado que o aluminio é um efi
ciente inibidor da absor¢3o sistémica de fluor e aumenta a sua

retengfic no esmalte dental, qguando de um pré—tratamento e aplica-
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¢Eo tépica de flaor.
IV — PROCEDIMENTQS DO EXPERIMENTO

SerZo utilizados og procedimentos clinicos de rotina du
rante aplica¢io tdpica de Ffluor em gel. Ser3c feitas duas
aplicacties, precedendo uma delas pela mastigag¢fo de um comprimido
antisdcido de hidrdéxido de aluminio. A incorporagcio do fidor pelo
ecmalte do dente serid determinada pela técnica de CURY & USBERTI.
1982, a partir do atague &cido, no dia do experimento e sete dias
apéds,. Serd determinada a cuyrva de absorgdo do fluor, a partir da
concentragio do {fion No sangue venoso, coletado antes do experi-
mento ¢ 0,255 0,503 0,753 1,03 2,0; 3,0; 8,0 e 24,0h apds a apli-
cagdo toSpica. Também, para se estabelecer a guantidade de flaor
excretado via renal sera coletado urina de 24 horas antes do expe

rimentoc & 24 horas apéds o experimento.

V - DESCONFORTOS OU RISCUS ESPERADOS

0 unicp desconforto possivel de ocprrer seria sintoma

de nauseas.
vI - BENEFICIOS DO EXPERIMENTO

Com relacivn a farmacocinétivra do figor, espera-se furng
cer dados clinicos quanto a diminuigZo de sua absorglio, distribui
30 e excregdo do fldor.

Com rela¢3o a reatividade do fldor com o esmalte dental
espera-se demonstrar clinicamente os efeitos bendficos da maior
retengio do fldor guando associado ac aluminio, ou sua nAo inter—
feréncia com a aplicagio tépica do fldor.

Com relag®o aoc voluntério, o beneficio sera a prevenc3o

A& carie dental.

VII — INFORMACTES
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0 voluntario tem a garantia de gue receberd respostas a
gualguer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida a cerca dos
procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
cCom a pesguisa.

Também os pesgquisadores supra citados assumem o compro-
misso de proporcionar informac3oc atualizada obtida durante o es—
tuda, ainda gue gsta possa afetar a vontade do individuo em con—

tinuwar participando.
VIII — RETIRADA DO CONSENTIMENTO

0 voluntario tem a liberdade de retirar seu cnnsentimeg

to a gualquer momento e deixar de participar do estudo.
IX — CONSENTIMENTO POS-INFORMACAD

Eu S -  certifico

que tendo lido as informagdes acima e suficientemente esclareci-
da(o) de todos os itens pelos Profs. Pedro Luiz Rosalen e Jaime
A. Cury, estou plenamente de acordo com a realizaglo do experi-
mento. AsSsim, 8w autorizo a execugso deo trabaiho de pesguisa,

2xpost0 acima, €m mim.

Piracicaba, de de 1989,
Neme (legivel) . . . . . . RE ...
Assinatura
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ANEXO 2

FICHA CLINICA

Nome: Ne i,

Residéncia Tblefmmm""mm

Idade Peso  Altura Sexo

Profiss3c Nascimento Ve

Data: 1% Etapa s 2% Etapa s
QUESTIONARIO

1 - Vocé& tem algum problema gastrico?

2 - Vocé tem

algum problema renal?

2 - Voc& tem

algum distdrbioc ou doenga®? _

4 - Vocé& faz

uso de medicamento atualmente?

a
I

Vocé bebe agua de abastecimento pablico de Piracicaba?

QUANTIDADE DO GEL A SER APLICADO: gramas

IDENTIFICAGAC DAS BIOPSIAS
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DATA [ETAPA PROCEDIMENTO REALIZADD
1” Aplicag®o tdpica de fluor + 2 comp. (X ou Y}
QUESTIONARIC POS—-APLICAGCAO TOPICAH

i - Sensa¢do de mal-estarz
2 = Néuseas?
3 - biarreéia?
4 -~ Outros sintomas percebidos
5 — Tempo de ocarréncia do(s) sintomai(s)
& - Nenbum siptoma percebide

2° Aplicag3o tépica de fluor + 2 comp. (X ou Y)

QUESTIONARIO FOS-AFLICAGALR TOFPICA

1 - Sensac3o de mal-estar?

2 — Miuseas?

3 — Piarreia?

4 - PDutros sintomas percebidos

5 — Tempo de ocorréncia do(s) sintomais)

& — Nenhum sintoma percebide
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ANEXO 3

FORMULAGZO DOS COMPRIMIDOS DE HIDRSXIDO DE ALUMINIO (PEPSAMAR®) E
PLACEBO

PEFPSAMAR® (com hidréxido de aluminio}

Hidréxido de aluminio « . - = = = . - s« - 230mg
Sacarina sédica - « « = 2 =« s 4 W = = s 1lmg
Sleo de hortel® piperita. .« -~ o « ¢ 2 = iml
Manitol & - 2 2 2 & &« 8 o« 2 = = = = 2 = « 77mQ

Sorbitol. « & « - & < « & = 2 = 2 a2 = = = 4Bmg
Estearato de magnésio « . « = « » = » a2 » <Zlmg

Amido de milho g.s.p. 1 comprimido. . . . &50mg

*Furmulaggu idéntica & encontrada no mercado para esta especia-—

lidade farmacéutica.

FLACEBRD

Manitol . & ¢ o + 4 4 4 & 2 = =2 = « « « « 467mg
Sacarina sédica . . « 2 « 4 = » = = = = a 1mg
Slen de hortel® piperita. = = - & & « - . iml
Estearato de magnésio . . o« + o« = - - « - 2Z2lmg

Amido de milho g.s.p. 1 comprimido. . . . &50mg
anrmulagEn preparada pela Whinthrop Froducts Inc., especialmente

para o presente trabalho, com todas as caracteristicas de apresen

ta¢so da especialidade farmacéutica Pepsamarn.
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ANEXO 4

COMPOSIGAD DA SOLUGAD DE TISAB — TOTAL IONIC STRENGHT ADJUSTOR

BUFFER
Acido acético glacial (Merck™) . . . . .  57,0ml
NaCl (Merck™). & & & v 4 & ¢ s e m e . 58,09
CDTA~Ac.i,2-Ciclohexanodiaminotetracéd—
tico (Sigma® DIZ83) . . v .+ .+ » « - 3 4,0g
NaDH (Merck™). & & & v & 2 v =« v « o = - 20,0g

pH ajustado para 5,0 com solug3o saturada de NaOH

H20 destilada ¢ deionirzada go.s.p.. . - .« 1000,0ml
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ANEXO 5

TABELAS SUPLEMENTARES DOS RESULTADOS INDIVIDUAIS DA AMDSTRA
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Yabela 2.1 - Guantidade de fon fldor (mgF )} administrado tépica-—
mente na dose de 2,2mg F /kg € ingerido apds a apli-
cac3o do gel, nos valuntariocs tratados e nap trata-
dos (controle) com AI{BH)3

£~ APLICADD F INGERIDO (mg)

VOLUNTARIO ()

CONTROLE | TRATADO
i 143,86 30,4 11,6
? 144,8 24,8 18,8
3 129,3 24,9 1.7
4 147,0 51,0 65,0
5 174,46 19,4 32,4
6 155,8 23,8 32,6
7 158,0 24,4 38,0
a 144,8 50,4 57,6
g 132, 6 29,0 20,6
10 161,3 29,3 54,1

Tabela 2.2 — Dose de ingest3o de ion fldaor (mgF /kg) observada
apds aplicag®o tépica de flidor em gel {dose
2,2mgF /kg) em veluntArios tratados e n3o tratados
{controle) com ﬁl(DH)9

DOSE (mgF /kg)} DE INGESTZD

VOLUNTARID
CONTROLE TRATADO
1 0,62 0,18
2 0,38 0,28
3 0,42 0,54
4 G,76 0,97
5 0,24 0,41
b 0,34 0,46
7 Q0,34 0,53
8 0,92 0,88
9 0,48 G,34
10 0,40 0,74
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Tabela 3.1 -~ Valores de fion fldor (ngF*/ml) no sangue, obtido em
diferentes tempos (0-24h), de wvoluntérios n3o trata-
doz com QI(GH}S (controle), que ingeriram fidaor apds
aplicaglo tdpica

F~ NO SANBUE (ng/ml) — CONTROLE
VOLUNT

O Q,25h| 0,30h| 0,750} 1,0h 2;0h Z,0h 8,0h !24,0h
i 21,867 82,%0 737,90 990,00 273,50 &05,00 438,90 268,40 52,80
2 22,00 78,54 158,490 193,05 198,55 127,38 92,42 87,34 50,560
3 71,28 71,94 154,44 223,30 182,05 138,40 120,78 108,35 84,62
4 97,42 £29,20 990,00 946,00 981,20 794,20 529,10 231,00 51,70
S5 22,00 61,146 B83%,38 184,80 152,33 113,85 94,60 83,460 26,40
£ 30,14 54,89 75,90 104,50 157,96 123,20 83,82 &2,26 26,07
? . — — - —_ f— —_— — —_
8 20,24 453,20 544,50 715,00 726,00 1269,00 732,40 330,99 74,80
9 32,78 154,44 301,95 405,720 400,40 267,30 217,80 161,18 35,10
10 19,14 83%,79 72,60 94,60 133,76 133,50 133,76 104,72 28,27

Tabela 3.2 — Valores de ion fluor (ngF /ml) no sangue, obtido em
diferentes tempos {(0-24h), de voluntérios tratados
com AL{OH) , que ingeyviram fldor apés aplicag8o té-—
pica 8

F NO SANGUE (ng/ml) — TRATADD
VOLUNT

a 0,25h| 0,30h} 0,78h(| 1,0h 2,0h 3,0h 8,;0h |[24,Ch
i Z0,14 &3,14 67,98 108,90 35,20 &7,98B 65,67 60,94 38,94
2 ig,Bi 32,12 41,14 Sh4A,32 81,84 63,78 346,98 30,58 20,48
= 41,25 107,14 174,90 175,45 174,24 165,00 160,05 3JI7,17 Z58,70
4 19,58 232,865 317,00 523,60 521,40 423,50 418,00 77,00 0,49
5 41,91 39,82 43,40 45,98 44,11 459,21 41,356 36,30 ZZ,465
& 42,90 99,18 I4H,30 DB2,25 51,59 59.40 44,66 41,14 35,02

7 — — po— —— — —— — — _
g8 26,84 BB,52 380,60 409,20 376,00 451,00 341,90 100,80 48,40
F 26,29 49,39 96,34 103,84 117 .48 107,36 94,82 63,36 21,23
ic 26,95 41,B0 33,97 77,33 59,07 93,72 67,52 40,48 22,08
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Tabela 4.1 — Fico de concentragdo maxima de TfTluoreto
{Cmax) em 09 voluntarios, tratados e nZo

COMm HI(BH}S,

que inger

iram fldor apés

tépica
c__. F (ng/ml)
VOLUNTARIO
CONTROLE TRATADD
1 790,00 108,90
2 198,55 81,84
3 223,30 173,45
4 990,00 223F,60
5 184,80 83,38
& 157,96 »
7 - -
8 1265,00 451,00
7 405,30 117,48
10 153,54 23,72
c = pico de concentra¢Ho mixima

max
*

sem evidéncia de C
max
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Tabela 4.2 — Tempo (h}) do pico de concentrag3o maxima

flupreto no sangue em 07 voluntarios,

{controle) com AL(OH} , que ingeriram
aplicacio tdpica a
T F (h)
max
VOLUINTARIO
CONTROLE TRATADO
1 0,75 G,75
2 1,0 1,0
3 Q0,73 Q,75
4 Q,0 0,73
5 G,73 0,5
& 1,0 *
5 - -
8 24,0 2,0
g 0,75 1,0
10 2,0 2,0

{(Tmax} de

fidor

= tempo do pico de concentracg3o maxima

max

sem evidéncia de T

max
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Tabela 4.3 -~ Area Sob a_ Curva
{ASC) de F em 09 voluntarios,
trole} coam AL{OH) g Que ingeriram fluor apés

de Concentragio—Tempo

tratados & n3o

3o tdpica
ASC
{ngF /ml h)
VOLUNTARID
CONTROLE TRATADO
1 H231,05 1302,15
2 1963,76 744,85
3 2941 ,8% i5492,446
4 AHA82 , 33 3378,16
5 1666 ,75 806,00
é 1398,26 280,03
7 - -
8 8480,4%5 3445 ,249
7 3I47 , 50 1382,15
10 2021 ,80 1193,02
ASC = Area Sob a Curva de Concentrag3o-—

Tempty Sangtiineo
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Tabela 5.1 — ExcrecZo de F na urina de 24h em valores absoluto
{mg)} e relativo {(4) em 10 voluntirios que receberam
aplicagso tépica de fldor em gel previamente trata-—
dos e n3o {controle) com AI(UH}9

F*{mg) na urina de 24h F“(Z)* na urina de 24h

VOLUNTARID
CONTROLE TRATADD CONTROLE TRATADD

i 12,98 0,43 32,1 3.7
2 1,67 0,41 6,7 2,2
3 0,82 0,90 3,3 2.8
4 24,76 13,25 48,5 20,4
5 2,01 0,74 10,4 2,3
b 2,34 1,00 7,8 3,1
7 2,56 3,82 10,5 10,0
8 22,34 5,84 37,0 10,1
9 4,64 1,60 16,0 7,8
10 2,14 1,54 7,3 2,8

‘em relagiio a quantidade ingerida (Tab. Z2.1)
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Tabela 6.1 — pH da urina de 24h de 10 voluntirios que ingeriram
fldar durante aplicagio tépica em gel e gue recebe-
ram & n3o tratamento {controle) prévio com AI(DH)S

pH urinario (24h)

VOLUNTARID CONTROLE TRATADM

ANTES ATF APSB ATF ANTES ATF APSS ATF
1 6,22 5,73 5,43 5,39
2 5,97 5,90 be61 6,28
3 b,41 £,02 6,57 S, 6
4 6,93 6,32 by31 b, 45
5 &y 28 &,44 &,27 &,75
& by 57 &,00 &,51 5,79
7 5,73 6,59 6,80 5,92
8 5,69 5,75 5,95 5,359
9 6,75 6,19 5,74 5,80
10 5,74 S, b 5,79 &,26

ATF = aplicac¢3o tépica de Tlvor



Tabela 7.1 — Valores das determinagSes do fon sédio (Na) em san-—
gue, cobtido em diferentes tempos (0~24h),., de volunta
rios nao tratados {(controle) com ﬁl(DH)a, que inge—
riram fldor durante a aplicagfio topica

Na {(mEg/i) ~ CONTROLE
VOLUNT

0 0,25h| 0,30h{ 0,75h| 1i,0h 25 Ch Z,0h 8,0h |24,0h
1 148,00 1351,0 147,0 14%,0 145,0 141,0 144,00 154,0 15%4,¢
2 141,0 145,0 143,0 145,0 141,0 147,0 131,80 143,0 141,0
= 151,00 152,0 149,0 143,0 144,0 147,0 146,0 141,0 1595,0
4 140,0 147,00 144,0 141,0 144,G 144,00 143,90 143,00 147,C
] 142,00 138,00 137,0 142,00 144,0 142,06 142,0 1%34,0 1534,0
& 152,0 154,00 13546,0 155,0 1350,0 150,0 147,00 146,0 140,00

7 —_ - —_ — —_ — —_ - —
g8 152,0 142,0 131,0 144,0 151,0 154,0 155,00 144,0 13G.0
? 1i43,0 141,00 141,00 142,0 153,0 143,0 141,00 136,0 143,0
10 143%,0 314%,0 144,00 129,0 158,0 142,0 140,0 150.0 148,0C
X 145,8 146,1 146,0 142,7 148,0 14%,8 145,4 145,7 145.8
= 4,9 5,4 5,3 6,6 5.4 4,8 4,9 5,0 8,2

Tabela 7.2 — Valores das determinagdes do ion sédic (Na) em sangue,
obtido em diferentes tempos (0-24h), de voluntarios
tratados com AL (OH)Y , que ingeriram fldor durante a
aplicag®o tépica

Ma (mEg/1l) - TRATADO
VOLUNT

o 0,23h| 0,50h| 0,75h| 1,0h 2,0h Z,0h 8,0h (24,0h

1 142,0 143,00 1i143,0 144,0 153,0 ia7,0 144,60 157,0 *
2 141,00 142,00 1556,0 140,0 147,0 141,00 143,0 143,0 135,90
3 130,90 152,00 147,00 156,00 142,0 141,0 144,08 145,00 144,0
4 144,0 142,00 141,0 1446,0 142,0 141,0 141,0 139,00 1i3i,0
a i42,0 144,0 142,00 142,0 144,0 143,0 143,00 142,0 143,0
& 154,0 1%59,0 151,00 154,0 1446,0 148,0 147,0 146,0 153,00

7 — it —-— —— — — _ - —_
(=] 145,0 147,00 152,00 143,0 135%,0 141,0 143,00 141,0 130.0

9 144,0 149,0 146,00 142,0 150,0 143,0 141,03 151,90 »
10 149,0 1%0,0 145,0 144,0 141,0 i42,0 144,0 143,0 141,C
x 143,4 147,6 147,0 1446,1 144,7 143,0 143,88 145,7 139,8
=1 6,5 5,6 5,0 5,4 5,3 2,7 2,0 5,4 8,4

* . . . ..
amostra desprezada devido a hemd$élise on volume insuficiente
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Tabela 7.3 — Valores das determinag®es do fpn potissio (K} em san—
gue, obtido em diferentes tempos (0-24h), de volunté
rios n&p tratados (controie) com AL(OH) _, que ingeri—
ram flupr durante a apiicag3o tdépica 8

K (mEg/1) - CONTROLE

VOLUNT
0 0,25h! ©,53h] 0,75h! 1,0h 2:0h 3,90 8,0h |[24,0h
i 4,7 4,5 4,3 F,9 4.4 4,0 3,8 3,7 4,7
2 z,8 4,5 4,2 z,9 4,5 4,6 4,1 G2 b
3 4,0 8,0 4,2 4,4 4,0 4,5 4,1 3.7 4,7
4 4,0 4,7 4,1% 4,7 4,2 4.5 4,6 .4 4,0
5 3,9 3.9 4,0 3,7 4,4 4,2 =,8 4,4 5,0
& 4,3 4,5 4,46 4,6 4,3 4,2 3,5 3,8 4,2
7 - - —_— - - - — -— .
8 I,8 3,8 4,3 4,0 4.6 4,8 4,7 3,7 3,2
9 2,9 3,9 3;9 3,08 4,2 4,2 4,1 Z.6 3,4
10 3,9 4,3 4,9 F,5 5,3 4.4 4,1 4,5 4,3
% 4,0 4,30 4,28 4,08 4,43 4,38 4,09 4,13 4,14
= 0,29 0,48 0,31 (4,40 0,37 0,2% 0,38 0,60 0,580
Tabela 7.4 - Valores das determinagdes do fon potassio (K) em san—
gue, obtido em diferentes tempos (0-24h), de volunti-
rios tratados com AL(OH) , gue ingeriram fldor duran-—
te aplica¢io téapica 9
K (mEqs1) — TRATADD
VOLUNT
Q 0,25h| ©,50h| 0,75h| 1,0h 2,0h [ 3,0h | 8,0n {24,0h
i 4,3 4,2 3,8 4,8 4,4 4,7 2,7 4,2 *
2 4,5 4,6 5,5 4,5 4,7 4,5 4,2 4,7 3,4
3 =,4 4,8 5.4 $,0 5,1 8,1 4,4 b 4,7
4 4,3 X7 4,2 4,6 4,4 4,2 4,3 3,8 3,0
5 4,3 4,2 4,1 4,2 4,3 4,0 Seb 4,4 4,5
& 4.4 5,3 4.4 4,7 4,0 4,4 4,2 Ty 4,8
7 — - - - - - - - —-
g 4,0 4,2 4,5 4,0 Fpd 3,8 P J3.9 2,7
9 4,7 4,7 4,6 4,3 4,9 4,3 3,5 5,6 *
10 4,6 5,3 4,7 A,7 4,% 4,2 4,0 4,6 3,7
X 4,36 4,5B 4,40 4,33 4,40 4,36 3,92 4,70 3,97
= 0,39 0,50 0,5 0,32 0,48 0,38 0,38 0,68 0,70

»* . . . P
amosira desprezada devido a hemdlise ou volume insuficiente
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Tabela 7.3 - Valores das determina¢@es do ion calcin {Ca) em sangue,
obtido em diferentes tempos (0-24h}), de voluntarios n3o
tratados (controle) com QI(BH)B, que ingeriram fldor du
rante a aplicagBo tdpica

Ca {(mg/100ml) — CONTROLE
VOLUNT

0 0,25h| 0,50h| 0,75h] 1,0h 2,0h | 3,0h | B,0h |24,0h
i 7,23 12,21 11,2% 1i,i6 12,12 10,20 10,68 10,56 6,99
2 11,26 10,82 11,89 11,44 11,72 11,851 11,33 9,65 9,79
3 2,72 6,83 7,38 8,4% 10,14 10,75 11,52 10,78 8,40
4 10,60 10,14 10,68 10,48 10,36 10,82 10,66 10,76 10,97
5 10,32 10,68 9,15 9,82 9,70 10,16 7,85 9,90 11,31
& 9,13 10,06 11,14 10,70 10,49 11,21 11,06 10,90 10,68

7 - - — — — — e — —
8 10,76 11,28 10,71 10,59 10,44 10,00 10,57 11,01 10,70
9 8,84 11,04 9,41 8,73 10,31 7,73 9,63 10,39 9,2C
10 6,45 8,72 9,25% 6,56 13,45 * 10,51 10,91 10,05
X .37 10,20 10,10 9,77 11,01 10,30 10,565 10,%% 9,78
= 1,564 1,58 1,41 1,57 1,19 1,16 0,62 0,88 1,40

* . . - . .
amostra desprezada devido a hemdélise ou volume insuficiente

Tapela 7.6 — Valores das determina¢Bes do fon c4icic {Ca) em sangus,
obtide em diferentes tempos (9-24h), de voluntirios tra
tados com AI(DH)S, que ingeriram fldor durante aplica-

¢80 tépica
Ca {mg/7100ml) — TRATADD
VOLUNT

0 0,25h{ 0,50h] 0,75h| 1,0h 2,0h | =,0n | 8,0h {24,0h
1 10,15 8,84 7,46 9,41 * 11,92 10,81 10,88 =
2 9,99 9,64 10,82 10,18 5,44 9,94 10,51 10,82 10,91
3 9,75 9,09 8,71 7,22 8,04 9,45 8,23 5,B9 9,24
4 10,81 10,57 11,32 10,95 11,30 11,04 11,29 * 10,76
5 10,39 10,82 10,71 » 11,33 11,01 10,34 10,52 10,14
& 10,7. 5,54 8,71 9,80 10,25 10,69 10,52 10,02 *
7 —_ — —_ -— — — —_ —— —_

8 11,40 11,48 11,37 11,38 11,32 11,42 11,45 11,16 11,21
9 10,12 10,460 10,99 11,02 10,88 10,88 11,41 10,22 «
10 10,27 10,78 10,92 10,58 11,83 10,97 11,14 10,49 10,76
® 10,40 9,73 10,06 10,07 10,08 10,81 10,67 10,00 10,51
5 0,50 1,79 1,50 1,32 2,14 0,74 1,01 1,70 0,71

- ] . . ..
amostra desprezada devido a hemdlise ou volume insuficiente
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Tabela 7.7 — Valores das determinagfes do fon magnésio (Mg) em san—
gue, obtido em diferentes tempUs (0-Z4h), de volunta-
rios nio tratados {(controle) com A1(DOH)_, que ingeri-
ram flvor durante a aplicagB8c tépica

Mg (mEg/l)} — CONTROLE
YOLUNT

O 0,25h}| 0,50h| 0,75h| 1,0h 2,0h 3,0Ch 8,0h [24.0h
1 1,10 1,86 1,63 1,68 1,89 1,57 i,861 1,37 1i,1i5
2 1,72 1,66 1,77 1,83 i,82 1,79 1,75 1,53 1,60
54 1,36 1,08 i,od 1,27 1,48 1,48 i,6b8 1,69 1,30
4 i,51 1,40 1,42 1,49 1,55 1,56 1,489 1,47 1,50
S 2,02 2,08 1,70 1,52 1,49 1,58 1,53 1,71 1,86
& i,38 1,82 1,88 i,B1 1,84 2,08 2,13 1,89 1,88

7 —_ — —_ j— —_ - —_ - —
2] 1,96 2,05 1,94 1,97 2,00 1,98 2,89 2,11 1,97
9 1,19 1,75 1,35 i,38 1,43 1,47 1,54 1,58 1,23
10 1,31 1,62 1,61 1,70 1,93 » 1,59 1,94 1,67
® 1,53 1,70 1,60 1,463 1,72 1,68 1,73 1,70 11,57
=1 0,32 0,31 0,27 0,23 0,22 0,23 G222 0,24 0,30

#*

amostra desprezada devido a hemdlise ou volume insuficiente

Tabela 7.8 - Valores das determina¢des do ion magnésio (Mg) em san-
gue, obtido em diferentes tempos (0-24h), de volunta~
rios tratados com Al(ﬂH}a, gue ingeriram fldor duran-—
te aplicagfio topica

Mg (mEqg/1) — TRATADO
VOLLUINT
O 0,25h| ¢,00h| O0,7Bh!| 1,0h 2,0h Z:0h 8,0h [Z4,0h
i 1,62 1,35 1,39 1,56 * 1,78 1,58 1,67 *
s 1,60 1,40 1,93 1,61 1,84 1,68 1,68 1,61 1,468
& 2,04 1,42 1,51 1,70 1,74 i.81 2,00 2,09 2,09
4 1,41 1,57 i1.62 1,54 i,81 1,69 1,75 » 1,36
b 1,80 1,99 1,92 * 2,01 1,8% 1,49 1,923 1,84
[ 1,81 1,66 1,469 1,74 1,79 1,79 1,846 2,03 *

7 —_— -— —_— — - — —_— — —
7 1,79 1,80 1,746 1,67 1,464 1,72 2,24 1,72 »
i0 1,77 1,71 1,76 1,72 1,71 1,77 1,90 1,76 1,85
% i,78 1,70 1,75 1,71 1,85 1,81 i.88 1,86 1,88
s 0,23 0,27 0,24 0,19 0,14 0,15 0,23 0,19 0,27

L . - . . -
amostra desprezada devido a hemdlise ou wvolume insuficiente



Tabela 7.7 — Valores das detersminag@es em plasmas indutivamente aco
obtido em

plados de fésforo inorginico (F) em sangue,
de voluntirios nZEo tratados

diferentes tempos (0-24h},

(controle) com ﬁl(GH}a, que ingeriram Tildor

aplicagio topica

durante a

P (mg/100ml} — CONTROLE

VaLunNT
O 0,28h| 0,50h| 0,75%h| 1,0h Z2,0h 3y 0h 8,0h 124,0h
b 7,88 12,14 10,91 11,648 12,01 10,89 11,69 11,69 9,44
2 15,36 11,32 11,%0 11,75 12,43 11,83 190,492 11,95 i0,08
3 12,36 8,78 10,82 12,3B 13,65 14,469 15,15 14,85 11.87
4 13,29 13,63 14,39 13,02 13,537 13,70 12,99 13,70 13:;59
) i4,41 15,06 12,77 13,9 13,37 13,43 13,36 14,81 15,17
& iZ,34 12,57 14,90 13,64 12,52 13,41 12,99 13,41 10,41
7 -_— . —_ . —_ — a— — —
8 iZ,04 11,33 11,18 11,50 10,79 10,656 11,69 13,11 12,67
3 12,66 16,12 12,15 12,70 1ii,86 12,48 12,80 13,69 12,93
10 ic,85% 11,07 11,1i 11,82 14,19 * 11,75 13,31 11,87
% i2,33 12,45 12,24 12,439 12,7r 12,66 12,63 13,39 12,02
=3 1,72 2,23 1,31 0,82 1,02 1,41 1,41 1,08 1,80
*amostra desprezada devido a hemdlise ou volume insuficiente

Tabela 7.10-

Valores das determinagfes pm plasmas indutivamentes aco
plados de fésforo inorganico (P) em sangue, obtidos em
diferentezs tempos (0—24h),
AI(BH)8 que ingeriram fldor durante aplicaggo tépica

de voluntarios tratados com

P (mg/100ml) — TRATADD

VOLUNT
0 0,25h| ©,50h| 0,75h| 1,0h 2,0h [ 3,0n | 8,0h {24,0h
1 11,39 9,65 9,57 9,74 » 12,55 10,73 17,52 =
2 974 9,39 11,31 9,11 11,16 9,99 10,69 12,83 13,41
3 16,51 9,33 10,50 10,48 11,59 10,85 11,16 13,93 18,40
4 14,26 12,57 12,08 10,784 12,31 11,71 11,23 * 12,11
3 16,20 16,93 15,69 * 1&4.16 16,26 14,18 14,18 14,96
6 11,80 10,72 B,94 10,76 10,97 11,34 11,74 12,33
7 _ - —_ — — — _ —-— s
8 15,59 14,91 17,10 15,51 15,52 16,24 14,27 13,92 13,86
9 14,94 13,24 15,54 15,79 14,62 16,36 15,04 12,71 =
10 17,70 14,46 13,76 13,56 17,60 16,24 13,25 12,86 12,86
x 14,24 12,58 12,72 11,96 13,74 13,53 12,48 13,78 14,30
s 2,68 2,91 2,93 2,62 2,55 2,74 1,74 1,66 2,31

¥ _ . . R -
amostra desprezada devido a hemélise ou volume insuficiente
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Tabela 8.1 —~ Relatog cintomatoldégicoe dos voluntiarios gue ingeri-
ram fldor durante aplicag3o tdpica de gel; recebendo
& nao tratamentoc prévio com HI(UH}9

EINTOMATOLOEBEIA

VOLUNTARIG
CONTROLE TRATADD
nausea e mal—estar gerail
1 15min™ nenbuma
nausea, enjdp e salivagio aumentada
b 20min nenhuma
3 azia e cefalédia nenhuma
SOmin
4 nausea e mal—-estar gerail nenhuma
Z0min
5
nenhuma nenbhuma
& nenhuma penhuma
7 nenhuga nenhuma
nﬁusea, mal-estar geral, enise e
8 salivagio aumentada. nenhuma
&HO0min
salivaGEo aumentada
9 10min nenhuma
i0 salivagio auwmentada menhuma

10min

*perindn de pcorréncia da sintomatologia apés aplicagZo tdpica
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Tabela 9.1 — Concentracio de fon fldor {(ppm) no

antes,

logo apds e ©7 dias apds a

esmal te
aplicagio

dentai:
tépica

de floor em gel, em voluntarios tratados e n3o trata
dos {(controle} com ﬁl(DH)3

F  ANTES F LOGBO APSS |F 07 DIAS AFGS

VOLUNTARIO (ppm) {ppm) {ppm}
CONTROLE | TRATADO | CONTROLE | TRATADO | CONTROLE | TRATADD
1 2664,8 1967,1 9345,8 9090,9 3607,3 3234,6
2 3086,9 2213,5 14580,2 14342,0 416,7 1344,0
3 20,9 1202,1 13648,3 9142,8 1436,4 1406,2
4 1270,5  1172,6 6744,9 3I370,7 1262,5 955,4
5 887,8 11847,0 4726,0 4&632,4 1637,&6 1329,3
& 1558,8 1837,1 13491,1 9813,1 2056,8 1029,4
7 1876,0 1567,4 4545,4 4190,5 2724,3 3604,1
8 2005,5 1979,5% 2992,5 2877,0 1834,8 1295,0
g 1601,4 958,2 S5414,4 4292,1 2091,7 1857,8
10 2137,9  1078,3 7532,8 4796,5 1123,4 167%,0




Tabela 11.31 — Profundidade {um} das hidpsias de esmalte dental:
ANTES, LIOGO AFPOE e 07 DIAS APSS aplicagio tépica de
flaor em gel em voluntirios tratados & n3o (contro-
lej com ﬁl(DH)3

BISFSIA — FProfundidade ()

VOLUNTARIO ANTES DA AT LO0BO AFSS A AT (07 DIAS APSS AT

CONTROLE | TRATADO [CONTROLE | TRATADO | CONTROLE | TRATADD

1 1,9 4,6 1,2 1,5 2,1 1,9
2 1,4 4,1 i, 1,2 3,9 4,7
= 2,0 4,1 2,1 1,5 3.7 3,5
4 2,6 3,3 1,0 1,2 4,5 3,6
5 5.5 3,0 1,6 0,7 2,0 3,5
6 2,2 3,4 1,8 2,3 Z,5 6,2
7 1,4 4,6 2,0 2,3 2,0 2,1
8 3,9 2.6 1,4 1,3 2,4 3,7
9 3,1 3,6 Z,0 1,0 1,3 2,2
10 2,5 3,7 1,3 1,2 3,4 3,4

a7 = aplicag3o tépica
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