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I- INTRODUCAO



I- INTRODUCAQ

Observa-se atualmente no mundo industrializado e desenvolvido uma baixa
prevaléncia de carie dentéria. Este decréscimo ocorreu nos ultimos 15 anos, para o qual a
contribuigdo dos deniifricios fluoretados foi fundamentaf*?%?,

No Brasil, houve nos Gltimos anos uma modificagio quali e quantitativa em termos
de dentifricios fluoretados. Atualmente a oferta de fluoretados ¢ de aproximadamente 100%°*
indice semelhante ao dos paises desenvolvidos e industrializados, onde houve um decréscimo
significativo na prevaléncia da carie dentaria®.

Embora estime-se que por razdes socio-econémicas aproximadamente 50% da
populagdo brasileira escove regularmente seus dentes™, qual seria o reflexo do ponto de vista
toxicologico, quando os dentifricios fluoretados sdo utilizados por criangas menores de 5 anos?
Esta preocupagiio estd relacionada a 2 fatos: que a crianga nesta faixa etdria ingere
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aproximadamente 30% do dentifricio por escovagio e que o efeito do flior* parece

afetar a atividade do ameloblasto **, especialmente os 7 a 8 anos™ . Assim ao final de trés
escovacgles diarias, com 1 g de dentifricio {1100 ppmF) em cada uma, teriam ingerido 0,99 mg de
flior, o qual se absorvido, poderia exercer um efeito crénico em nivel de formacio de esmalte
dental, o que implicaria em preocupactes de estética e clinica. Entretanto os relatos da literatura

ll]S

siio de que dentifticios fluoretados ndo estdio relacionados com fluorose dental™, embora possam

constituir fator de risco de sua causa “'%%%

, especialmente em regides de agua fluoretada.
Também estudos farmacocinéticos e de biodisponibilidade tém demonstrado que o

floor ingerido, por diferentes formas, tém sua absor¢éio preferencialmente gastrica no estado ndo

dissociado de suas moléculas-HF *'. Porém, a biodisponibilidade do fluor, que é fator limitante

quantitativamente para sua absor¢fo, pode ser alterada em fungéo do preenchimento do conteudo

gastrico com alimentos, especialmente leite®.

* termo genérico para definir as formas: i6nica (fluorcto), ionizdvel e ndo ionizdvel do elemento flior.



Assim, a explicagdo da nfo relagfio entre ingestdo de dentifricios fluoretados e
desenvolvimento de fluorose dental severa poderia ser decorrente do fato de que rotineiramente
os dentes sdo escovados apds as refeigdes, o que possivelmente diminuiria a absorgio gastrica do
fluor, provavelmente devido a alteragSes da biodisponibilidade do flior produzida pelo alimento.
Deste modo, o objetivo do trabalho é avaliar a interferéncia da alimentagio na absorgio

gastrointestinal e na disponibilidade do flior quando ingerido a partir de dentifricio fluoretado.



II - REVISAO DA LITERATURA



Il - REVISAO DA LITERATURA

O presente estudo visa estabelecer a relago entre ingestdo de flior em diferentes
situagBes de conteddo gastrico, absorgdo, excregdo e toxicidade do mesmo. Dessa forma, a
reviso literaria se atém aos processos basicos de farmacocinética e toxicidade de importincia

para o presente trabalho.

A - FARMACOCINETICA

O termo farmacocinética ¢ definido, como sendo o estudo quantitativo, dos
processos de absorgfio, distribuigfio, biotransformacio e eliminagio dos farmacos no decurso do

tempo®™.

A.1-ABSORCAQO

Existem varias maneiras de administrar o flilor como método preventivo contra a
carte. As varias formas de se utilizar o floor podem ser divididas em dois grandes grupos: aquelas
gue se destinam a atuar topicamente na superficie do dente, incluem; dentifricios, solugdes para
bochecho, géis etc e formas que ingeridas tém a fungiio de serem absorvidas e distribuidas
sistemicamente, tais como: comprimidos, gotas, agua fluoretada e outros”.

Embora as formas tenham a finalidade de exercer agdo topica do fluor sobre o
dente, todas elas tero uma absor¢do sistémica relativa e com isso podem ocorrer niveis
plasmaticos aumentados apos sua utilizagio. Dessa forma, existe uma preocupagdio quanto a
absorglo excessiva do ion, que como qualquer outra substincia pode ter uma agio téxica se
utilizado incorretamente ou de uma forma acidental

Como dito anteriormente, o flior por qualquer que seja a via administrada, tera

uma absorgdo que posteriormente refletira no nivel plasmatico. Quando administrado por via oral,



inicia a absor¢io na propria boca, como mostrado por GABLER em 1968” | que utilizou
solugGes contendo fldor na boca de ratos com ligadura esofigica e através de niveis plasmitico e
urindrio pode detectar a absor¢do pequena, mas significante do fldor.

No trato gastrointestinal, ocorre a maior absor¢fio do ion, que & partir de sua
entrada no organismo, alcangara niveis plasmaticos elevados dentro da primeira hora e a partir dai
comega a ser distribuido e posteriormente excretado®.

O processo fisiologico pelo qual o flior € absorvido parece ser a difusdo
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passiva " processo onde a velocidade de transferéncia é proporcional ao gradiente de

concentra¢do através da membrana®. A absorgdo do flitor no trato gastrointestinal, esta também
sujeita a acidez géastrica e A concentragdo de HF no trato gastrointestinal®’.

Com a entrada de qualquer fonte de flior no trato gastrointestinal, havera
conforme a solubilidade da fonte, uma liberagio maior ou menor de ions para subseqiente
absor¢do. Compostos mais solaveis como NaF, HF, H,SiF,, promoverdo uma melhor liberagio de
ions em comparagfio com alguns menos soliveis como: CaF,, MgF,, e AJF,, fazendo-se excessdo
a0 Na,PO,F, que primeiro sera hidrolisado enzimaticamente e posteriormente absorvido'”.

O flior idnico no estdbmago é convertido & HF, sua forma absorvivel, com um
coeficiente de permeabiliade 10° vezes maior do que o fon flior e com um pKa de 3,45.

Experimentos tem comprovado que o pH, ou seja, a acidez géstrica tem papel
fundamental em sua absorgdo. WHITFORD®, mostra que ratos que receberam atropina com a
finalidade de diminuir a secre¢iio gdstrica e logo apds solugdo de NaF, tiveram uma taxa de
absor¢fo reduzida quando comparados a ratos que receberam sé a solugéio de NaF.

Em outro estudo semelhante™, ratos que receberam NaF mais cimetidina
(antagonista H,), com a finalidade de diminuir a secregfio gastrica e que ao contréario da atropina
ndo altera a motilidade gastrointestinal, quando comparados com ratos que receberam
pentagastrina ¢ NaF, esses tiveram uma absorgdo quase completa em torne de 97% , bem major
do que os 66% alcangados pelo grupo da cimetidina.

Pode-se dizer entdo que existe uma relagdo inversa entre pH e taxa de absorgdo
gastrica de flior"”.

A absor¢io do ion no trato gastrointestinal estd sujeita a varios outros
interferentes, além da acidez gastrica, desde o tipo de formulagiio que contenha flior até o
contetdo gastrico no momento da absorgio’’.

Trabalhos tém demonstrado a variagdo na taxa de absor¢do e conseqiiente
biodisponibilidade de diferentes formulagdes contendo flitor, ou seja, as formulagBes contendo
flior como NaF, tém uma taxa de absor¢fo proxima a 100%, enquanto que formulagdes contendo

elementos menos soliveis como CaF,, MgF, e AlF,, tém biodisponibilidade e absorgiio menores'’.



Existem ainda outros fatores interferentes em sua absorgio em nivel
gastrointestinal como a presenga de alimentos, em especial, aqueles ricos em cétions di e
trivalentes tais como: Ca, Mg, Al, Fe, etc.”. Esses citions presentes na luz estomacal, se
complexam com o flilor solivel formando complexos insolitveis ou precipitados, que nio serdo
absorvidos e por consegiiéncia excretados nas fezes®.

Alguns estudos tém demonstrado a interferéncia de alimentos na absorcdo gastrica
de flior. SCHULMAN, 1990% determinou, em humanos, a diferenca na absorcio de NaF sob a
forma de comprimidos em situagdes distintas de contetido estomacal. Um grupo recebeu apenas
NaF, outro NaF mais uma refei¢iio e o outro NaF mats leite. O autor, através do calculo da area
de concentragdo plasmatica, pode encontrar uma redugfio em torno de 13% para o grupo tratado
com leite e de 47% para o grupo tratado com a refei¢io, quando comparados com o grupo que
recebeu somente o0 NaF em jejum.

TRAUTNER e EIWAG, 1989%, em experimento semethante, compararam em
humanos a biodisponibilidade do flGor ingerido sob a forma de comprimidos de NaF em ftrés
situagGes de conteido gastrico; um grupo ficou em jejum e recebeu os comprimidos, outro
recebeu 500 ml de leite magro mais os comprimidos e o Gltimo grupo recebeu um café da manha
e os comprimidos. Através do calculo da &rea da curva de concentragdo plasmatica, os autores
puderam observar que a biodisponibilidade do flior ingerido sob a forma de NaF € proxima a
100% e que se reduz em torno de 30% quando ingerido com o grupo que recebeu somente 0
leite, Para o grupo que recebeu café, a diminuigfio na absorgdo ndo foi evidente, pois o café da
manhd foi composto de alimentos ricos em flior, por exemplo, cha.

Alimentos ricos em gordura tem uma tendéncia a aumentar a absorgio do ion,
visto que altos niveis de gordura no quimo do duodeno reduzem o tempo de esvaziamento
gastrico e portanto aumentam a permanéncia do flilor no trato gastrointestinal, aumentando assim

sua taxa de absor¢do™.



A.2 - CURVA FARMACOCINETICA DO FLUOR

Generalizando a curva de farmacocinética do fliior, temos que 4 partir de sua
entrada no organismo, vamos obter uma curva de concentragio plasmatica que descreve varios
processos farmacocinéticos (FIGURA 1).

Na primeira fase, verifica-se um pico plasmatico, decorrente da absor¢do do fluor,
que caracteriza o C max, definido como a concentragio mais elevada no compartimento
intravascular apds a administragiio oral de um farmaco®, que no caso do flGor, pode chegar a 25
micro mol/l apds a administragio oral de 10,0 mg de fluoreto”. O exato momento em que esse
pico ocorre € designado como o tempo do pico de concentragio maxima (T max), definido como
o intervalo de tempo necessrio para que ocorra 0 C méx.

Pelo perfil desta curva (FIGURA 1) em uma escala semi-logaritmica, trés fases
exponenciais podem ser descritas: 1. um aumento acentuado no inicio, representado
principalmente pelo processo de absorg#o, com duragio média de 30 a 60 minutos: 2. segutdo por
uma rapida queda por cerca de 1h, que caracteriza a distribuigdo do ion para os tecidos: 3. depois
disso um declinio menos acentuado, variando de 6 a 24 horas, representado pela eliminagéo do

flaor”.

[F-]

TEMPO (horas)

FIGURA 1 - Curva farmacocinética do flaor em fungio do tempo.



A.3 - FLUOR NO PLASMA

E sabido que existem duas formas de flior no plasma sanguineo. Uma é a chamada
fragdo idnica, que ¢ o flor inorgnico ou livre, a tnica de interesse para saude piblica e
odontologia. A outra fragdo é a ndo iGnica, que é composta pelo flior ligado a elementos do
plasma®,

As fragOes idnica e ndo idnica compdem juntas, o que chamamos de fltor
plasmatico total®.

A fragdo do fon ligado € encontrada no plasma sanguineo na forma de compostos
orgnicos como o acido perfluoroctandico, que é responsavel por 20-30% de todo o flior
organico®.

Ao contrério das formas no idnicas, o fldor i6nico ndo estd ligado a qualquer
componente do plasma’. No sangue o ion esta distribuido assimetricamente entre o plasma e
células do sangue, visto que a concentragdo plasmatica € aproximadamente duas vezes mais
elevada do que aquela associada com células".

Nao existe na literatura concordancia sobre valores considerados "normais” para o
flior idnico no plasma, podendo variar de 0,7 a 2,4 micro mol/I”® na dependéncia de varios
fatores, pois fundamentalmente a concentragio de flior no organismo ndo tem uma regulagdo
homeostatica, ao contrario, ela esta ligada a ingestdo e exposigéio crbnica ao ion. Visto que ndo
héa uma regulagdo homeostatica, também nfo pode haver uma concentragéo "normal" do ion no
organismo. Entretanto pode-se estimar valores plasmaticos proximos a 1,0 micro mol/t (0,019
ppmF) para individuos adultos normais, saudaveis, em jejum, e residindo por um longo tempo em
regides de agua fluoretada (1,0 ppmF)"”.

Segundo EKSTRANDY, o plasma é considerado como sendo o compartimento
central do organismo de onde o flior ¢ distribuido para outras partes do corpo e também
excretado. As fragdes de liberag8o para os tecidos, serdo diretamente proporcional a sua perfusdo
sangiiinea, ou seja, tecidos bem perfundidos tais como; coragdo, pulmdes e figado, tém uma maior
concentragio de flior quando comparados & tecidos menos perfundidos como por exemplo:

musculo esquelético, pele e tecido adiposo.
A.4 - DISTRIBUICAO PARA OS TECIDOS CALCIFICADOS E SALIVA
De tedo o flior presente no organismo, 99% esta associado & tecidos

mineralizados, pois a captagdo de fluor por esses tecidos, é o segundo maior mecanismo de

remocdo de flior do plasma. O flitor associado com os tecidos mineralizados néio esta ligado



irreversivelmente, mas sim em constante mobilizagio através de trocas iso-idnicas e heteroifnicas
e a longo tempo no processo continuo de remodelamento 6sse0”.

Segundo CURY®, a manutengio de flior constante na cavidade oral é
fundamental para manter seu efeito cariostatico. A entrada do flior nesta cavidade se dar4 a partir
da difusio do plasma para a saliva e fluidos gengivais, a qual serd responsdvel pela sua
manutengdo. No periodo entre as ingestdes de fluor, a concentragdo do ion na saliva é mantida
metabolicamente, Apds um certo tempo de ingestdo ininterrupta de fluor através de um método
sistémico, ocorre o que se chama "estado aparente de equilibrio da concentragdo de fllor no
sangue”, caracterizado pelo equilibrio de flaor renovavel nos ossos em relagdo ao sangue,
dependente ainda de uma ingestdo continua de flior. Dessa forma promove-se a presenca
continua de fliior na cavidade oral € por conseqiiéncia seu efeito cariostatico.

Em um trabalbo realizado por EKSTRAND, 1977", individuos receberam
diferentes doses de flior por via oral e entdo foram feitas medidas da concentragfio de fluor na
saliva e no plasma desses voluntarios no sentido de se correlacionar a taxa de flior na saliva € no
plasma. Como resultado, o autor conclui que a curva farmacocinética de fliior na saliva é muito
semethante 4 do plasma, sendo praticamente paralelas e estando a concentragdo na saliva um
pouco menor que a do plasma numa proporg¢ao 0,63:1.

No mesmo trabatho o autor conclui que a concentragio de fliior na saliva pode ser
utilizada como um substituto da sua concentragiio no plasma para estudos relacionados com
farmacocinética'.

Além da entrada cronica de flior no organismo, outros fatores podem alterar a

concentragio plasmatica tais como: clearance renal, crescimento 6sseo e etc'”.

A.5 - ELIMINACAO

Os rins representam a maior via de eliminagio de flior do organismo. A
eliminag¢do renal de flior é caracterizada por filtragio glomerular seguida por um grau variavel de
reabsorgdo tubular. Esse processo basico fot descrito pela primeira vez por CHEN e cols. em
1956% SPAK ¢ EKSTRAND, 1985, concluiram que nfo hi evidéncia para um processo de
secrecio tubular para a eliminagdo de flior em seres humanos™.

Em vista da ndo ligagiio do ion a proteinas plasmaticas’’, a concentragio do flior
iénico no filtrado glomerular € sem ditvida muito similar quela encontrada no plasma.

Ap0s a entrada de fluor nos tubulos renais, uma quantidade variavel do ion serd
reabsorvida e retornara 2 circulagfo sistémica. O restante seré excretado na urina'’.

A porcentagem de flor filtrado que ¢ reabsorvido dos tubulos renais pode variar

de 10 a 90%. O grau de reabsorcéio € dependente do pH do fluido tubular. Em particular, o
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clearance renal de flior ¢ diretamente proporcional ao pH wurinirio, como mostrado por
WHITFORD e cols. em 1976™. Nesse trabalho, os autores demostraram que a depuragio renal de
flior em ratos, € totalmente dependente do pH urinirio. Um grupo de ratos teve sua urina
acidificada (NH,Cl} e outro grupo alcalinizada (NaHCO,). Dessa forma, quando da alcalinizaggo
da urina, verificou-se um aumento na excre¢io do flitor, podendo-se concluir que sua excregiio
tem relagdo direta com o pH urinario. |

A dependéncia do pH para o clearance renal de flior € melhor explicada pela
hipétese de que ¢ o acido néo dissocidvel, HF, que se difunde através do epitélio tubular. Com um
decréscimo de pH no fluido tubular, mais flaor idnico é convertido 8 HF, aumentando seu
gradiente de concentragio ¢ promovendo sua difusdo para fora dos tibulos, De maneira inversa,
com o fluido tubular tornando-se mais alcalino, maior serd a conversiio para a forma idnica, que
sera facilmente excretada'”.

Varios fatores podem interferir no pH urinario, incluindo a composigio da dieta, a
altitude do local, certas drogas e um grande nimero de doengas respiratdrias ou metabolicas.
Qualquer desses fatores podem ter um impacto significante no metabolismo total de flior através
de modifica¢des do pH urinario"’,

Alguns fatores podem influenciar ainda a excrego renal de fliior *#**%:

a) a ingestdo e absor¢do total de flhor;

b) a exposigio regular ou acidental do individuo,
¢) qualquer deficiéncia renal;

d) o préprio pH urinario,

Em relagio 4 taxa de excregdo, pode-se observar estudos em que uma dose tinica
de fldor administrada em um adulto saudavel, teve 30% de excrecfio total em apenas seis horas e
60% excretado em 24 horas"’

SPAK e cols™ , 1985, demostraram a taxa de clearance renal para criancas e
concluiram que essa taxa é menor do que aquela encontrada nos adultos, sendo motivo de
preocupagdo, pois, qualquer distirbio renal poderia causar niveis plasméticos elevados de flior no
organismo de criangas, os quais produziriam efeitos toxicos™.

Existem ainda outras vias de eliminagdo para o flhor, tais como fezes, suor e leite
materno. O flior encontrado nas fezes, ¢ o flior que ndo foi absorvido, geralmente estimado em
menos de 10% da quantidade ingerida por dia, isto nos leva a crer que aproximadamente 90% do
flior ingerido ¢ absorvido'. As demais vias de eliminagdo sdo consideradas irrelevantes quando

comparadas 4 via renal.
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B - TOXICIDADE DO FLUORETO .

Como qualquer outra substdncia, o flior se ingerido em excesso pode ser
prejudicial ao organismo. Assim, a diferenga entre suas agdes; profilatica de carie e toxica esta na
dependéncia da dose e exposi¢do”.

A toxicidade do fliior pode ser dividida em aguda e cronica, a aguda, dada pela
exposi¢do a uma grande dose em um pequeno espago de tempo. A dose aguda dita como
provavelmente toxica do fliior estd em torno de 5, 0mgF/Kg de peso, acima dessa dose, cuidados
especiais devem ser tomados. A toxicidade cronica, de interesse neste trabalho, é dada pela

exposigdo 4 doses relativamente pequenas por um longo periodo de tempo®™.
B.1 - TOXICIDADE CRONICA

Em relagfio a toxicidade cronica do flior, seu Unico efeito conhecido € a fluorose
dental'®, Fluorose dental é uma anomalia do desenvolvimento que afeta a estética do esmalte e
cuja severidade depende da quantidade de fliior ingerida, da duragéo da exposigiio ¢ do estagio da

amelogénese durante o periodo de exposigio'.

Outras variaveis podem ainda influenciar nesse processo. Segundo WHITFORD?,
fatores como a idade, peso corporal da crianga, freqiiéncia das doses, as taxas de clearance renal e
de "tecido calcificado” e as concentragdes plasmaticas entre outros.

Quando se estabeleceu uma correlagfio entre indice de prevaléncia de carie,
concentragio de fllor na agua e fluorose dental, foi sugerido um "nivel 6timo de fiior na agua de
abastecimento", e foi definido como a concentra¢o de flior capaz de reduzir o maximo de céries
possiveis, sem causar fluorose dental inaceitavel na populagao™.

CURY", propde uma tabela (TABELA 1), relacionando concentragio de flior na

agua de abastecimento publico, fluorose dental e Ossea:

TABELA 1. Relagdo entre a concentragio de fliior na agua e

a incidéncia de fluorose dental e dssea.

FLUOROSE
FLUOR NA AGUA (ppm)  DENTAL OSSEA
0,2 - :
0,7 + -
1,4 ++ -
2,1 A+ -
2,8 -+ -
5,6 -+ +

Fonte: CURY %
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LUOMA?, cita que com uma concentragio de flior na 4gua de abastecimento
pablico em torno de 1,0 ppmF, 10% da populagdo apresentara distarbios no esmalte do dente, ou
seja fluorose em um grau muito suave.

WHITFORD", mostra trabathos de pesquisadores da Universidade de Minesota,
que determinaram a ingestdo diaria de flior em criangas, residindo em areas de diferentes
concentragdes de fllor na agua de abastecimento publico. Esses trabalhos mostram que criangas
com seis meses de idade e residindo em local com concentragdo de flilor de 1,0 ppmF, ingerem
diariamente, através da comida e agua, de 0,6 a 0,8 mgF/dia. Em outro estudo, criancas na faixa
etaria de dois anos, e residindo em area com 0,7 a 1,0 ppmF, ingerem diariamente 0,4 a 0.6
mgF/dia com a dieta.

WHITFORDY, ainda mostra que criangas residindo em area com abastecimento de
agua de 1,6 a 1,8 ppmF, devem ingerir por volta de 0,7 a 1,0 mg F/dia. Com essa grande
concentragio de flior ingerida, a incidéncia e severidade da fluorose dental, pode se tornar um
problema de saude publica. Essa suposigdo se confirma em um trabalho realizado por
AASENDEN e PEEBLES”, que em uma 4rea sem fluoretagdo da agua, suplementos de flior de
concentragdo 0,5 mg/dia até os trés anos e depois 1,0mg/dia foram dados as criangas e isso foi
associado a um alto indice de fluorose dental,

Baseado nessas consideragdes, WHITFORD?Y conclui que criangas residindo em
area com 1,0 ppmF na agua de abastecimento, nfio devem receber qualquer suplemento de fltor &
sua dieta.

Em estudo recente, SIMMARD™ relata um aumento recente no indice de fluorose
dental em localidades com e sem fluoretagiio da agua, relatando o trabalho de LEVERRET, que
atribui esse indice ao consumo aumentado de suplementos de flior e dentifricios fluoretados.

De acordo com isso deve-se, segundo CURY?, ter uma maior preocupagio com o
uso de dentifricios fluoretados por criancas menores de 5 anos, pois nessa faixa etaria ha infimeros
trabalhos mostrando que a crianga ao escovar seus dentes ingere aproximadamente 30% do
dentifricio®®*%¢ considerando que em cada escovacdo a crianga se utiliza de aproximadamente

1,0g de dentifricio. Ao final de trés escovagdes diarias, teria ingerido 900mg de dentifiicio, o que
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significa 0,99 mg de flior em dentifricios de 1100 ppmF. Se todo esse fliior ingerido fosse
absorvido e alcangasse a circulagdo sistémica, esperaria-se um grau de fluorose dental maior do
que os relatados na literatura. Dessa forma, esse ndo relacionamento entre manifestagio de
fluorose dental severa e dentifricios fluoretados, poderia ser provavelmente decorrente do fato de
que normalmente as criangas escovam seus dentes apos as refeigbes e com o estdmago cheio, a

absor¢do de flior serd grandemente reduzida ou retardada.
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III - PROPOSICAO DO TRABALHO

O objetivo do trabalho é avaliar a biodisponibilidade, .absorgﬁo e excre¢do do flior
ingerido sob a forma de trés dentifticios, contendo 1100 ppmF, 550 ppmF e um placebo em trés

situagSes de contetido gastrico; jejum, apos um café da manhd e apos uma refeigdo tipo almogo.
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1V - MATERIAL E METODOS

O experimento foi dividido basicamente em duas fases distintas: uma fase clinica,
com a participagio de voluntarios € uma fase laboratorial, onde foram feitas dosagens

quantitativas de ion flior e pH nos materiais biologicos obtidos na fase clinica,

IV.1 - FASE CLIiNICA

A fase clinica foi conduzida em dezoito (n=18) voluntarios adultos jovens, sendo 9
do sexo feminino e 9 do sexo masculino, com idade variando entre 17 e 20 anos, com peso médio
de 63,3 Kg e de mesmo nivel sécio-econdmico-cultural, todos estudantes do 1° ano do curso de
Odontologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba - UNICAMP.

Todos os voluntarios que se propuseram a participar do experimento, foram
submetidos a um exame médico, que os atestou como sadios e ndo apresentando problemas
gastricos ou renais que pudessem prejudicar tanto o voluntario como o experimento.

Para a realizagio do experimento, foram seguidas rigorosamente todas as
disposigdes da resolugio n® 01/88, de 13 de junho de 1988, do Ministério da Saude”™ que dispde e

regulamenta sobre pesquisas em seres humanos.

IV.2 - PREPARACAQ DOS VOLUNTARIOS
Os voluntarios foram reunidos com os pesquisadores uma semana antes do inicio
do experimento onde receberam as informagdes necessarias para participagfio no trabatho. Foram
esclarecidos quanto aos procedimentos metodologicos a que se submeteriam e também quanto a
necessidade de seriedade e verdade imprescindiveis em um trabalho cientifico.
Todas as informagdes foram fornecidas verbalmente e através de um documento,

o qual cabiam as proposigdes e objetivos do trabalho, seus beneficios, possiveis riscose o
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consentimento propriamente dito do individuo. Cada voluntario recebeu seu documento e depois
de lido e ndio havendo nenhuma duvida, assinaram o mesmo, concedendo autorizagio formal para
que o trabalho fosse realizado em si proprios (ANEXO II).

Os voluntérios com idade inferior a 18 anos, além de seu proprio consentimento,
ainda foram solicitados para que também obtivessem uma autorizagio escrita feita pelo pai ou
responsavel.

No mesmo momento os voluntarios foram pesados pelos pesquisadores para
posterior célculo da dose de dentifticio a ser administrada. Cada voluntario recebeu um codigo
(mimero) que foi distribuido de forma totalmente aleatoria, de modo que pudessem ser agrupados
de acordo com a metodologia do experimento.

Ainda nesse momento os voluntarios receberam o cronograma do experimento,
documento que dispunha sobre os horarios e dias da semana em que deveriam estar & disposi¢do
dos pesquisadores ¢ local em que deveriam se apresentar. No mesmo documento, couberam
informagdes quanto ao jejum necessario, alimentos permitidos, procedimentos a serem adotados e

ci€ncia de que qualquer duvida deveria ser esclarectda com os pesquisadores.

IV.3 - DIVISAO DOS GRUPOS E SITUACOES

1V.3.1 - GRUPOS

Os voluntarios (n=18) foram divididos em trés grupos de acordo com o n(mero
recebido por cada um. Os voluntarios de niumero 1 a 6 formaram o grupo 1, osde 7 a 12 o grupo

I ¢ finalmente os de 13 a 18 formaram o grupo I11,

1V.3.2 - SITUACOES

O experimento impds aos voluntarios trés situagdes de conteudo estomacal a que
se submeteriam; uma de jejum absoluto (J), uma dieta tipo café da manha (C) e uma refetcéio tipo

almocgo (A).
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JEFUM (I} - Jejum absoluto (dgua e alimento) por 10 horas antes do inicio do
experimento.

CAFE DA MANHA (C) - Café da manha composto de pio tipo francés, com 10g
de margarina e aproximadamente 200 ml de café com leite.

ALMOGO (A) - Para que a situagdo almogo refletisse a ingestdo de comida
habitual dos voluntarios, foi oferecido a eles um almogo na semana anterior ao experimento. Essa
refeigdo foi composta de arroz, feijfio, carne com batatas e salada de alface com tomates. Antes
de ser servida, cada um dos componentes da refeicdo foi pesado.

Os voluntarios tiveram a liberdade de se servir & vontade de forma que comessem
o desejado. Depots de terminada a refeigiio, todas as sobras foram entdo pesadas novamente para
que obtivéssemos uma média de ingestdo de cada componente por cada voluntario, ou seja:

TABELA 2. Quantidade e tipos de alimentos ingeridos por voluntarios,

ALIMENTOS PREPARADO | SOBRA | INGERIDO |MEDIA DE INGESTAO/

() ) ® VOLUNTARIOG)
ARROZ 5700 3400 2300 127,7
FEIJAO 4880 2630 2250 125
CARNE/BATATAS 4.980 2030 2950 163,8
SALADA 1400 350 1050 583

De acordo com os dados obtidos, a situagio almogo foi composta de 127,7g de

arroz, 125,0g de feijfio, 163,8g de carne com batatas e 58 3g de salada para cada voluntario.

IV.4 - DENTIFRICIOS

O dentifricio fluoretado utilizado no experimento foi na forma de gel, sabor
morango, produzido pelo laboratorio Anakol (WYETH-WHITEHALL), em trés concentragdes:
1100 ppmF, 550 ppmF sob a forma de NaF e um placebo. Os dentifricios foram codificados em
X, Y e Z de forma que nem o experimentador nem os voluntarios conheciam suas respectivas

concentragdes, caracterizando o experimento como duplamente cego. O flior dos dentiftricios foi
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dosado anteriorménte para se confirmar suas concentragdes, obtendo os resultados esperados, ou
seja X = placebo, Y = 550 ppmF e Z = 1100 ppmF.

A dose de dentifricio ingerida pelos voluntarios esta relacionada a de ingestio
diaria de dentifricio no ato da escovagio por criangas de 0 a 12 anoé, ou seja, alguns estudos tém
demonstrado que criangas nessa faixa etaria ingerem aproximadamente 30% 10192244 g,
dentifricio usado em cada escovagio.

O presente trabalho foi conduzido no sentido de mimetizar a ingestdo de
dentifticio fluoretado por criangas de 0 a 12 anos ¢ dessa forma a dose utilizada para a ingestdo
pelos voluntarios foi elaborada dessa forma:

Como criangas de 0 a 12 anos utilizam aproximadamente 1,0 g” de dentifricio e
ingerem 30% por escovagiio, ao final de trés escovacSes dirias, teriam ingerido 900mg de

dentifricio. A média de peso de criangas nessa faixa etaria é de 20 kg, portanto a dose foi assim

calculada 900mg/20Kg, ou seja 45mg de dentifricio/kg de peso.

IV.5 - FASE CLINICA

Com os voluntarios ja esclarecidos e divididos em grupos, foi elaborado um
cronograma, com o objetivo de dividir os grupos (I, IT e III) a serem submetidos a determinadas
situagdes de conteddo estomacal (J, C, e A) com os determinados dentifricios (X, Y e Z). Dessa
forma o experimento foi dividido em nove fases, tendo um intervalo de 7 dias entre uma fase e
outra, perfazendo assim um total de nove semanas de experimento. Nessas nove semanas, todos
os voluntarios deveriam passar por todas as situagfes com todos os dentifricios numa combinacgiio

3 a 3. Dessa forma, o cronograma do experimento foi assim elaborado:
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QUADRGO 1 - Cronograma de execucio.

1 SEMANA | 2° SEMANA| 3* SEMANA
L1X LAY. L.C Z
ILC Y. 7] Z A X
II. A Z, Il C. X. HLJ Y.

4 SEMANA | 5 SEMANA | 6 SEMANA
LAX 1] Z 1L.CY.
ILLY. II. C. X. AZ
III. C. Z. 1. A Y. III. J. X

7* SEMANA | 8° SEMANA | 9" SEMANA
LAZ LLY LC X
LI X II.C Z HAY
HL C. Y. oL A X 1. J. 7.

Legenda: I, II e TII - grupos de voluntarios
J, Ce A - situagfio estomacal: jejum, café da manhi e almogo, respectivamente
X, Y e Z - denlifricios: placebo, 350 ppmF e 1100 ppinF, respectivamente

O cronograma funcionou da seguinte forma: na primeira semana, os voluntirios do
grupo I, ingeriram o dentifticio X em jejum, os do grupo II, o dentifticio Y com um café da
manhd e os do grupo III o Z, almogados ¢ assim em todas as fases de modo que todos os
voluntarios ingeriram os trés dentifricios nas trés situagdes de contendo estomacal.

Esse cronograma foi criado no sentido de orientar os pesquisadores quanto as
fases a que o voluntario se submeteria e também para evitar, por exemplo, que todos os
voluntérios se submetessem a uma das fases em um dia sd, impedindo assim que fatores externos,
como temperatura do dia e outros, interferissem em uma sé fase.

A etapa clinica teve seu inicio em todas as fases pefa manhd, quando os voluntarios
se apresentavam em jejum absoluto de 10h entregando a urina de 24h coletada no dia anterior e
coletavam a primeira amostra de saliva, ndo estimulada, que serviria de controle ou tempo 0.
Logo apos, os voluntérios foram divididos nos respectivos grupos e cada grupo seguiu a fase a
que foi designado. Tomando como exemplo a primeira semana em que o grupo I permaneceu em
jejum, o grupo IE, tomou um café da manhi e o grupo 1 recebeu uma refeicfio tipo almogo.

Mantidas as orientagGes, cada grupo seguiu o que Ihe foi designado. Os grupos
que receberiam as refeigBes tiveram um tempo padronizado para se alimentarem, tomando com
base, o tempo gasto pelos mesmos no almogo que Thes foi oferecido como ja dito antertormente.

Esse tempo foi padronizado em 15 minutos.
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A refeigiio tipo almogo ja estava preparada, ou seja pesada na quantidade também
padronizada e separada em porgdes individuais, que seriam aquecidas em forno de microondas e
em seguida, ingeridas.

Poﬁanto, 0§ grupos que se alimentaram, comegaram e terminaram ao mesmo
tempo. Terminada a refeigdo, esperou-se mais 15 minutos e os voluntdrios ingeriram uma
suspensdo de dentifricio em doses pré-estabelecidas da seguinte forma: com o dentifricio j4
pesado na dose estabelecida para cada voluntario, suspendeu-se o dentifricio em 10 ml de 4gua
destilada e deionizada e dessa forma foi ingerido. Logo apds, fizeram um bochecho com mais
30ml de agua destilada e deionizada, que também foi ingerida, com o objetivo de promover uma
lavagem da cavidade bucal e se evitar contaminagdes na coleta de amostras de saliva que seria
feita em seguida. A partir desse momento, os voluntarios passaram a fazer a coleta da urina de
24h po.sterior a0 experimento.

As amostras de saliva foram entfio coletadas nos seguintes tempos (hora) 0,25;
0,50, 0,75; 1,0; 2,0, 3,0; 8,0; e 24,0. Para a coleta, cada voluntario recebeu um frasco pléastico de
boca larga e capacidade de 30 ml onde coletou as amostras de forma néio estimulada.

Todo esse procedimento foi repetido durante as nove semanas do trabatho, até que

todos os voluntarios tivessem passado por todas as situagdes.

IV.6 - COLETA DOS MATERIAIS BIOLOGICOS

A saliva dos voluntarios foi coletada nos tempos correspondentes, de forma néo
estimulada, em frascos plasticos de 30 ml A partir dai as amostras eram prontamente
centrifugadas em alta rotagdo [0.000 rpm por 1 minuto (Centr. Tomy Seiko IC 15-AN),
codificadas e congeladas para posterior analise.

Para a coleta de urina de 24h, cada voluntario recebeu com antecedéncia, dois
frascos plasticos de 1000 ml para a coleta da urina anterior ao experimento (urina basal) e no dia
do experimento mais dois frascos de mesma capacidade para a coleta da urina de 24h posterior

a0 experimento.
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A urina recebida era medida quanto ao seu volume e logo apos, eram separadas
aliquotas de 10 ml que seriam centrifugadas a 2500 rpm por 10 minutos e entdo analisadas
quanto ao seu pH, por potenciometria com eletrodo especifico para pH (Alphalab PA 200). Apos

feitas as medidas de pH, as aliquotas eram congeladas para posterior analise de flior.

IV.7 - FASE LABORATORIAL

Nesta fase as amostras de saliva e urina obtidas na fase clinica foram analisadas em

relagdo a sua quantidade de flior.

IV.8 - DOSAGEM DE FLUOR NOS MATERIAIS BIOLOGICOS

A dosagem do fon na urina e na saliva foi feita por potenciometria (Expandable
Ion Analyser EA 940 - Orton Research), utilizando-se eletrodo especifico para flaor (Orton Mod.
96-00-09), segundo técnica descrita por SINGER e cols.*".

Para a determinagio potenciométrica do ion, foi feita uma curva de calibragio,
utilizando-se como padrdes, solugdes de fluoreto de sédio em concentragdes variando de 0,05 a
0,5 ppm F, utilizando-se como padrio inicial, solugiio de NaF a 100ppmF. Um mililitro de saliva
era entdo acrescida de 1,0 ml de TISAB II (ANEXO 111) e entdo dosadas em duplicata,

Amostras de urina (1,0 ml) eram misturadas a 1,0 ml de tampéo TISAB II e entdo
dosadas em duplicata.

A concentragdo do fon encontrada nas amostras de urina foi multiplicada pelo
volume correspondente para obter a quantidade de flior excretado nas 24 horas de coleta, tanto
para a urina do dia anterior ao experimento como para a urina posterior.

A quantidade de ion flGor excretada em fungdo do experimento foi calculada
subtraindo-se a quantidade total excretada na urina basal ou anterior pela quantidade total do dia

posterior,
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De acordo com a concentragio de ion fluor encontrado nas amostras de saliva, foi
tragada uma curva de absor¢io de flior em fungio do tempo, € & partir dela determinadas as
seguintes variaveis:

a) pico de concentragio maxima C max (ppmF)
b) tempo para o pico de concentragio maxima T max (h)
c) area sob a curva de concentragdo (ASC), dada pelo calculo da 4rea utilizando a formula

dos trapézios para integragdo numeérica.

IV.9 - ANALISE ESTATISTICA

Para as comparagbes entre todas as médias obtidas, na saliva, urina e pH, foi

aplicado o teste de Tukey, ao nivel de 5% de significincia.
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V - RESULTADOS

V.1 - INGESTAQO DE DENTIFRICIO

De acordo com a metodologia empregada, calculou-se a dose de dentifricio a ser
ingerida pelos voluntarios e esta foi estabelecida em 45mg/Kg de peso. Os resultados estdo
expressos na tabela abaixo (TABELA 3):

TABELA 3. Quantidade média de ingestdo de dentifricio por voluntario.

NUMERO DE PESO MEDIO DENTIFRICIO
VOLUNTARIOS (kg) INGERIDO (g)
8 63,3 2,84

V.2 - ABSORCAO DE FLUOR

V.2.1. - FLUOR NA SALIVA

Para cada voluntario, fez-se coletas de saliva no periodo de 24 horas, obtendo
amostras nos tempos (hora); 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0, 2,0, 3,0, 8,0 e 24,0 e dessa forma
estabelecendo uma curva de concentragdo salivar média do ion flior em fungdo do tempo,

conforme FIGURA 2. As dosagens individuais de flior na saliva estdo disponiveis no ANEXO L

ppmF
0,25
== JEJUM PLACEBO =~JEJUM 550 ppmF “=JEJUM 1100ppmF
=CAFE PLACEBO --CAFE 550 ppmF -+CAFE 1100ppmF
ALMOCO 550 ppmF <=ALMOGO 1100 ppmF ~ ALMOGCO PLACEBO
0,2

0,15

0,1

0,05

0 025 050 075 1 2 3 8 24

TEMPO (horas)

FIGURA 2 - Curvas de concentragdo salivar média de fluor (n=18) segundo os
tratamentos em fungdo do tempo.
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Com base nas curvas obtidas na FIGURA 2 calculou-se os valores médios para

T Max, o C Max (TABELA 4) e a ASC (TABELA 5 e FIGURA 3).

TABELA 4. Valores médios de T Max e C Max para os diversos tratamentos.

i DENTIFRICIOS
SITUACOES | pp ACEBO | 550 ppmF | 1100 ppmF
I 0,75 0,75 T Max (h)
----- 0,116 0,214  C Max (ppmF)
. | e 0,75 0,75 T Max (h)
CAFE T 0,082 0,164 C Max (ppmF)
0,75 0,75 T Max (h)
ALMOLD. e 0,063 0,127  C Max (ppmF)

Com esses dados pode-se observar que para todos os tratamentos, o T Max, ou
seja 0 tempo para o pico de absorgdo ficou em 0,75 hora ou 45 minutos, com excessao dos
tratamentos envolvendo o dentifricio placebo. Em relagdo ao C Max, a maior média obtida foi a
do tratamento jejum com o dentifricio 1100 ppmF, seguida pelo tratamento café com o mesmo
dentifricio, e almogo ainda com o dentifricio de [ 100 ppmF, os demais C Max para o dentifricio
550 ppmF seguiram a mesma ordem, ou seja, o maior C Max para o jejum, seguido pelo café e

depois pelo almogo, fazendo-se ainda excess@o para os tratamentos com o placebo.

TABELA 5. Valores médios da ASC para todos os tratamentos.

' MEDIA ASC DESVIO
DENTIFRICIO | SITUACAO (pg/mlh™) PADRAO
. JEJUM 0498 a +0,0093
PLACEBO CAFE 0504 a +0,0135
ALMOCO 0,508 a + 0,008
JETUM 0,659 c +0,0189
550 ppmF CAFE 0,622 be +0,0104
ALMOCO 0,59 b +0,0102
JEJUM 1,046 e 40,0159
1100 ppmF CAFE 0,841 d +0,034
ALMOCO 0,678 ¢ +0,0261

* médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de significincia
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Os dados da TABELA 5 sdo apresentados na FIGURA 3.

LI7 ASC (ug/ml . K1) JEJUM e
9 - CAFE d
. ALMOCO
C - C
b
B e b
a a a
45
3 |
154
0_ A :_ AR, 2 N . -1 ==\ L[ M . | VR—
PLACEBO 550ppmF 1100ppmF
DENTIFRICIOS

FIGURA 3 - Area sob a curva de concentragdo salivar (ASC). Letras distintas
diferem entre si ao nivel de 5% de significancia.

Os dados referentes a TABELA 5 e a FIGURA 3, mostram que com a utiliza¢do
do dentifricio placebo nas diversas situagdes de conteudo gastrico, pode-se observar que para as
trés situagdes: jejum, café e almogo, as areas de absorgdo foram iguais, ou seja, ndo houve
qualquer diferenca estatisticamente significante entre estas situagoes.

Na combinagdo das dietas com o dentifricio de 550 ppmF, a maior média de
absorgdo verificou-se no jejum. Considerando esta absorgdo como 100%", pode-se observar uma
reducdo, estatisticamente ndo significante em torno de 5,6% na absorgdo de fliior com a dieta café
da manhd. Se comparar agora, com o almogo, verifica-se uma redugdo, estatisticamente
significante, na absor¢d@o em torno de 11%.

Na combinagdo das dietas com o dentifricio de 1100 ppmF, verificou-se que o
jejum apresentou maior média de absor¢do e considerando-a como 100%", verificou-se uma
reducdo estatisticamente significante em torno de 19,6% quando comparado com a dieta café da
manhi e também uma redug@o estatisticamente significante da ordem de 35% quando comparado

com a dieta almogo.
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V.3 - FLUOR NA URINA
Em todos os tratamentos, foram feitas coletas de urina de 24h anteriores e
posteriores ao experimento com a finalidade de se estabelecer a diferenga na excregéo de flior em
relagdo aos tratamentos. Essa diferenca foi calculada através da concentracdo total de fliior da
urina basal (anterior ao experimento) subtraida da concentragao total da urina de 24h posterior ao
dia do experimento, conforme TABELA 6. As dosagens individuais de flior na urina estdo
disponiveis no ANEXO I.

TABELA 6 - Valores médios das diferengas na excregdo de flior em fungdo dos

tratamentos.

, [ DIFERENCA NA DESVIO
DENTIFRICIO | SITUACAO | EXCRECAO (mgF) PADRAO
JEJUM -0,0506 a 40,0840

PLACEBO CAFE 0,0607 a + 0,0468
ALMOCO 00712 a +0,0616

JETUM 0,8626 bed +0,0253

550 ppmF CAFE 0,6948 be +0,0425
ALMOCO 0,5728 b +0,0526

JEJUM 1,3574 e +0,0294

1100 ppmF CAFE 1,0997 de  +0,0902
ALMOCO 0,9044 cd +0,0592

* médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de significincia.

Os dados da TABELA 6 sdo apresentados na FIGURA 4.
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FIGURA 4 - Valores médios das diferencgas na excreg¢ao de flior segundo os tratamentos.

Letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de significancia.
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Na combinagdo das trés dietas; jejum, café e almogo com o dentifricio placebo,
ndo encontramos qualquer diferenga estatistica entre as médias de excregfio de flaor apds os
tratamentos.

Com o dentifricio de 550 ppmF, a maior diferenga de excregfio ocorreu para o
tratamento jejum, considerando-o como controle, teremos uma redugio na excre¢do em torno de
19,4%, comparado com o café da manhd, porém estatisticamente ndo significante. Ao comparar
agora com ¢ tratamento almogo, ocorre uma redugdo na excregdo em torno de 33,6% mas
também sem significAncia estatistica.

Com o dentifricio de 1100 ppmF, a mator diferenga na excregdo de flior ocorreu
para o tratamento jejum, tendo-¢ como controle, encontra-se uma queda na excreg¢do em torno de
18,9% quando se compara com o tratamento café, porém sem significncia estatistica. Ao se
comparar a dieta jejum a dieta almogo, nota-se uma queda na excregio para a situagdo almogo em

torno de 33,37% estatisticamente significante.

V.4 - DENTIFRICIOS

Com os mesmos dados das tabelas anteriores, porém rearranjados de uma forma
diferente, podemos comparar agora a diferenga entre os dentifricios, mantendo constante a

situagdo, ou seja, para os dados relacionados & ASC, excregfo de floor e C Max, temos que:

TABELA 7. Comparacdo entre os dentifricios segundo os valores médios das variveis ASC,

C Maix e Excregiio.
SITUACAO [DENTIFRICIO| ASC (ug/ml . ') [EXCRECAO (mgF)] C Max (ppmF)

550 ppmF 0,66 0,86 0,12
JEJUM 1100 ppmF 1,05 1,36 0,21
DIFERENCA 37% 36,5% 54%
{ 550 ppmF 0,62 0,69 0,08
CAFE 1100 ppmF 0,84 1,1 0,16
DIFERENCA 26% 36,8% 50%
550 ppmF 0,59 0,57 0,06
ALMOCO 1100 ppmF 0,68 0,9 0,13
DIFERENCA 13% 36,6% 49,6%
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Pode-se notar que a diferenga em C Méx para os dentifricios se estabelece na
mesma propor¢do da concentragfo de cada um ou seja aproximadamente 50%.

Pode-se notar que as diferengas na ASC e excregfio urinaria de flilor entre os

dentifricios, ficaram em torno de 31%.

V.5 - pH DA URINA

Para todas as urinas de 24h anteriores e posteriores ao experimento, foi dosado o pH da
urina total. A TABELA 8 mostra a média de pH obtida na urina anterior ao tratamento, posterior
ao tratamento e suas diferengas em relagdo a cada tratamento. As dosagens individuais de pH da

urina estdo disponiveis no ANEXO 1.

TABELA 8. Valores das médias de pH da urina anterior e posterior ao

experimento.
DENTIFRICIO SITUACAO |pH ANTERIOR | pH POSTERIOR |DIFERENCA| MEDIA

JEJUM 6,08 6,49 0,41 a 6.28

PLACEBO CAFE 6,27 6,37 0,1 a 6,32
ALMOCO 6,24 6,54 03 a 6,39

JEJUM 6,27 6,69 0,42 a 6,43

550 ppmF CAFE 6,13 6,32 0,192 6,22
ALMOCO 6,25 6,5 025a 6,37

JEJUM 6,23 6,05 ~0.17a 6,14

1100 ppmF CAFE 6,3 6,24 -0,06a 6,27
ALMOCO 6,37 6,54 0,17 a 6,45

* médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de significAncia.

Verificou-se que ndo hove significancia estatistica em nenhuma das comparagbes de

médias dessa variavel.
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VI - DISCUSSAQ
VI.1 - T Max e C Max

Para os dados referentes & T Max ¢ C Max (TABELA 4), obtivemos no presente
estudo, valores de C Max em torno de 0,214 ppmF na saliva para o tratamento com o dentifricio
de 1100 ppmF em jejum, ou seja quando da ingestdio de 3,12 mgF Valores semelhantes foram
encontrados em um estudo de ELLINGSEN e cols " que utilizou voluntérios ingerindo 3,0 mg
de flior sob a forma de solugGes de NaF, obtendo valores para C Max em torno de 0,209 ppmF.
Quando o dentifricio fot de 550 ppmF, observou-se uma redugfio no C Max de aproximadamente
50%, o que foi constante em todos as outras situagdes de conteido gastrico.

Em relagioc a0 T Max, os valores encontrados no presente estudo estdo em 45
minutos apos a ingestdo do dentificio, condizentes com os dados da literatura. ROLD! &
CURY®, apds comparagio de curvas de concentragdo salivar entre varios dentifricios,
encontraram valores para T Max em 45 minutos em 6 dos 7 dentifricios testados, sendo ainda

independente da dose administrada, como confirma o trabatho de EKSTRAND".

VL2 - FLUOR NA SALIVA

Em relagio aos valores da ASC encontrados na curva de absorgéo salivar de fltor
(TABELA 5 ¢ FIGURA 3), podemos notar que para todos os tratamentos associados com o
dentifricio placebo, ndo houve qualquer diferenga estatistica entre os mesmos, representando
somente a concentragio basal do ion na saliva.

Para o dentifricio de 1100 ppmF, a maior média encontrada foi aquela associada
ao tratamento jejurm, o mesmo ocorrendo com o dentifticio de 550 ppmF. Se considerarmos o
tratamenfo jejum, para os dois dentifricios como tendo uma absorgdc proxima a 100%",
encontraremos uma redugfio de 5,6% sem significincia estatistica para o dentifricio de 550 ppmF
e de 19,6% estatisticamente significante para o de 1100 ppmF quando os comparamos com ©
tratamento café da manhd. Esses valores sio semelhantes aos encontrados por SHULMAN e
VALLEJO, 1990”, que determinaram uma redug¢iio em torno de 13% quando associaram a
ingestdo de flior com um café da manhi.

Alguns autores como EKSTRAND & EHRNEBO", TRAUTNER & EINWAG®,
em estudos semelhantes, encontraram redugdes em torno de 30%, quando associavam a ingestdo
de fllor com um café da manhi. Esses experimentos adotaram como metodologia a ingestdo

simuitdnea de 500ml de leite mais a quantidade de flior, diferindo do presente estudo e daquele
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realizado por SHULMAN e VALLEJO™ onde a quantidade de leite era menor (200 ml) e o flior
sO era ingerido 15 minutos apos a dieta ser fernﬁnada,

Dessa forma, era esperado que os resultados, no presente estudo, a respeito de
redugio na absorgio com a dieta café da manhd fosse menor que os encontrados por
EKSTRAND & EHRNEBO”, TRAUTNER & EINWAG* devido a metodologia aqui
empregada.

Se compararmos agora os dentifricios de 1100 ppmF e 550 ppmF entre as
situagdes jejum e almogo, encontraremos uma redugdo na absorgfio em torno de 11% para 550
ppmF, diferenga essa estatisticamente nfio significante e 35% para 1100 ppmF, esta porém
estatisticamente significante.

Para essa comparagio, os dados da literatura apresentam valores entre 46 e 47%
de redugo®. Esse valores aumentados em relagiio ao presente estudo podem ser devido ao tipo
de refeigdo utilizada nos estudos, muito ricas em cations, como por exemplo no trabalho realizado
por SHULMAN e VALLEJO® que utilizaram como refeigfio 4 fatias de pdo, presunto, rosbife,
matonese, batatas fritas, uma maga ¢ 300 ml de suco de laranja, provocando uma diminuigdo
ainda maior na absor¢o do ion fiior,

Dessa forma pode-se sugerir que a redugdo na absorgdo de fllior talvez seja a

explicagio da fluorose manifestar-se apenas em graus clinicamente aceitaveis®.
VL3 - FLUOR NA URINA

A excregiio de fluor na urina no presente estudo foi de aproximadamente 50% da
dose administrada, estando de acordo com os dados de EKSTRAND e cols."”.

- Para a comparagio dos dados obtidos na excrego de flior em fungéio do contetrdo
estomacal, a literatura € praticamente inexistente, pots para esse tipo de comparagio, 0s autores
se ufilizam somente da concentragio de flhor no plasma e saliva, Dessa forma a discussio dos
dados obtidos na urina tera como referéncia os dados obtidos na saliva do presente estudo.

Para os dados relativos a diferenga na excregéo de ton flior na urina, obtivemos
como maior média de excre¢éio quando da associagio do dentifricio de 1100 ppmF na dieta jejum.
Para esse mesmo dentiftricio, obtivemos uma redugio em torno de 19% sem significAncia
estatistica, quando comparado com a dieta café da manhd. Ao se comparar com a situagio
almogo, essa queda foi ainda maior, em torno de 33,3% estatisticamente significante,
acompanhando os valores obtidos na ASC, que foram de 19 € 35% , respectivamente,

Em relagdo ao dentifricio de 550 ppmF, a maior média obtida foi também para a
dieta jejum, e obtivemos uma redugfio na excreciio sem significAncia estatistica, em torno de

19.4% e 33,6%, quando comparado com o café da manhd e almogo respectivamente. Pode-se
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notar que as diferengas na excregfio entre os tratamentos se mantiveram iguais para os dois

dentifricios ou seja em torno de 19 ¢ 33%.
VL4 - DENTIFRICIOS

Quando comparamos os dentifricios de 550 e 1100 ppmF ¢ mantemos constante a
situacdo (dieta) tanto para area de concentragfio salivar de 24 horas como para urina de 24 horas,
encontraremos uma diferenga entre os mesmos de aproximadamente 31%.

EKSTRAND & EHRNEBO" em estudo semelhante comparam em humanos a
biodispomibilidade do flior entre uma infuséo intravenosa de 3 mg com a ingestdo de 6 mg de
flaor sob a forma de dentifricios. Através de calculos da area de concentragfo plasmética notaram
que a diferenga entre as situagdes se estabelece em aproximadamente 50%, acompanhando a
concentragdo das doses administradas. Para o calculo da area de concentragcio plasmatica, os
autores utilizaram tempos de 0 a 9 horas.

Com os dados do presente trabalho, calculando-se a &rea de concentragéio salivar
até 8 horas, semelhante ao periodo utilizado por EKSTRAND & EHRNEBOY, encontramos
valores para a diferenga entre os dentifricios de aproximadamente 46%. Esse valor ¢ muito
proximo aos encontrados na literatura™. Com os dados relativos a C Max a diferenga entre os
dentifricios se estabelece em 50%, reforcando ainda mais os dados encontrados.

Com esses valores, sugere-se que a queda na diferenca entre os dentifricios se da a
partir de 8 horas da ingestdo da dose, onde ja ocorreu a distribuigiio do ion pelo organismo e
grande parte dele ja foi excretado’, diminuindo assim as diferengas em relagio as doses

administradas ao longo de 24 horas.

VL5 - pH DA URINA

Apesar da excre¢do urinaria ser influenciada grandemente pelo pH urindrio, uma
vez que a urina alcalina favorece a excregfio, enquanto que a 4cida facilita a reabsor¢fo tubular?,
os valores médios de pH expressos na TABELA 8 nido apresentaram diferenga estatisticamente
significante entre os tratamentos, o que equivale a dizer que praticamente nfo houve nenhuma
variagio no pH urinario de 24 horas apés a ingestdo de dentifricio pelos voluntarios, fornecendo a
certeza que ndo houve qualquer interferéncia do pH na excre¢do de flior. Esses dados estdo de
acordo com os encontrados por SAKATAY cujo pH da urina dos voluntarios foi iguat a 6,0.
Além disso, os valores de pH obtidos estdo dentro da faixa de normalidade aceita, que pode variar

de 4,5 a 8,0%.
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Vil - CONCLUSOES

Nas condigdes em que foi conduzido o experimento, pode-se concluir gue:

I - Quando o flior proventente de dentifricio € ingerido com alimentos, hd uma
redugio na absorgio do ifon, sendo que esta redugio estd relacionada ao tipo e quantidade de
refeicio utilizada.

2 - A quantidade de floor absorvida ¢ menor quandb ingere-se dentifricio de 550
ppmF em jejum (absorgio de aproximadamente 100%) do que quando ingere-se a mesma
quantidade de um de 1100 ppmF ap6s o almogo (absor¢io reduzida), demonstrande que o

dentifricio de 550 ppmF é mais seguro do que o de 1100 ppmF em relagéo & toxicidade.
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RESUMO

A proposta do presente estudo foi avaliar a interferéncia da alimentagio na
absorglio gastrointestinal de flior ingerido através de dentifricio fluoretado. Dezoito voluntarios
adultos jovens foram submetidos a trés situagdes de conteiido estomacal; jejum, café da manh3 e
almogo e a ingestiio de um dentifricio em 3 concentragdes; placebo, 550 e 1100 ppmF, ou seja,
em ocasides diferentes ingeriram um dentifricio em cada situagio de contetido gastrico. Foram
feitas coletas de urina 24 horas anteriores e posteriores ao experimento e a partir da ingestdo do
dentifricio, amostras de saliva foram coletadas nos tempos (hora) 0; 0,25, 0,5; 0,75; 1,0; 2,0, 3,0,
8,0 e 24. Através da area de concentragfo salivar e da quantidade de fluor excretada em cada
tratamento e pdde-se notar uma queda na absor¢io em torno de 19% quando da ingestdo de flhor
apos o café da manhd e de aproximadamente 33% quando da ingestfo de fluor apds uma refeigio

tipo almogo.
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SUMMARY

The aim of the present study was to determine the influence of feed in the
gastrointestinal absorption of fluoride ingested as fluoride dentifrices. Eighteen young volunteers
were submited to three situations of stomachal contents; fasting stomach, breakfast and lunch and
then to ingest some fluoride dentifrice in three different concentrations; placebo, 550 and 1100
ppmF, i.e, in different occasions they ingested one dentifrice in a situation of stomachai content.
Urine was colected 24h before and after the experiment and as soon they ingested the dentifrice,
saliva samples were colected in time (hour) 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 2,0; 3.0, 8,0 and 24,0. Data
from salivary fluoride concentration {ASC) and F urinary output was determined. In the present
study it was found that breakfast and lunch consumed prior to ingestion of fluoride reduces

fluoride absorption by 19% and 33% respectivily, compared to ingestion on a fasting stomach,
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ANEROY

TABELA 1 - Dosagem individual de fltor na saliva (ppmF) em fungio do tempo (h) - 1*
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO  0h  0,25h 0,5h 0,75h  1h 2h 3h 8h 24h

2IX 0,02 002 002 002 002 002 002 002 0,02
37X 002 002 002 002 002 002 002 002 002
41X 002 002 002 002 002 002 002 002 002

61X 0,02 — 002 002 002 002 002 0,02
7CY 002 002 005 008 007 004 003 002 003
8CY 002 002 005 — 004 003 003 0,02

9CY 002 003 005 008 008 004 003 003 002
10CY 002 003 005 008 008 004 003 002 0,02
11CY 002 003 005 008 008 004 003 002 0,02
12CY 002 003 005 008 008 004 003 002 002
13AZ 002 002 007 0,13 013 006 004 002 002
14AZ 002 003 007 012 012 006 004 003 0,02
15AZ 002 003 007 012 01 005 004 002 002
I6AZ 002 003 007 0113 0,11 006 004 002 002
17TAZ 002 003 008 013 012 006 004 002
I8AZ 002 002 008 013 012 006 003 002 002

Legenda; Qs codigos representam respectivamente o niimero do voluntdrio, 2 situagfo a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhg; A = almogo) ¢ o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 550
ppmF; Z = 1100 ppmF). Os codigos "---" representam amostras ndo coletadas.
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TABELA 2 - Dosagem individual de flior na saliva (ppmF) em fungdo do tempo (h) - 2°
sefmana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)

MENTO™ o, 025h 05h 075h 1h  2h  3h  8h  24h
2AY 002 002 004 007 005 003 003 - 002
IAY e e e e e e e

4AY 002 003 005 007 005 003 003 003 002
5AY 002 003 005 007 005 002 002 002 002
6AY 002 003 005 006 - 003 003 002 002
71Z 002 004 012 021 019 009 006 004 0,02
8JZ 002 004 012 021 019 01 006 004 002
9JZ 002 004 012 021 002 01 006 004 002
101Z -
11JZ 002 004 0,13 022 019 01 006 004 002
12JZ 002 004 013 022 019 01 006 004 0,03
13CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
14CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
15CX 0,02 002 002 002 002 002 002 002 002
16CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
1I7CX 0,02 002 002 002 002 002 002 002 002
I8CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002

Legenda: Os codigos representam respectivamente o namero do voluntdrio, a situagio a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhi; A = almogo) ¢ o dentilricio utilizado (X = placebo, Y = 550
ppm¥; Z = 1100 ppmF). Os codigos "---" representam amosiras nio coletadas.
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TABELA 3 - Dosagem individual de flior na saliva (ppmF) em fungio do tempo (h) - 3*
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO
Oh 025h 05h 075h 1h 2h  3h 8  24h

2CZ 002 003 009 016 014 006 004 003 002
3CZ 002 003 008 017 014 007 - 003 00
4CZ 002 003 009 0,16 014 007 004 003 002
5CZ 002 003 009 017 015 006 005 004 002
6CZ 002 003 008 0,16 015 007 005 003 002
7AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
8AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
9AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
I0AX 0,02 002 002 002 002 002 - 002 002
1MAX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
12AX 002 002 002 002 002 002 002 002 0,02
13JY 002 002 006 011 01 006 004 003 002
143Y 002 003 006 011 011 006 004 003 003
15JY 002 003 006 012 011 006 004 003 002
16JY 002 003 006 012 01 006 003 002 002
17JY 002 002 006 011 01 005 003 002 002
18JY 002 003 006 012 011 006 005 002 001

Legenda; Os codigos representam respectivamente o ntimero do voluntirio, a sitwagfo a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhd; A = almoco) e o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 550
ppmF; Z = 1100 ppmF). Os codigos "---" representam amostras nfo celetadas.
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TABELA 4 - Dosagem individual de fliior na saliva (ppmF) em fungiio do tempo (h) - 4°
semana, _

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO
Oh  025h 05h 0,75h  1h 2h 3h 8h  24h

2AX -
3AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
4AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
5SAX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
6AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
7Y 002 002 006 012 011 005 003 002 002
9JY 002 002 006 012 01 005 003 002 002
10JY 002 002 007 012 01t 005 003 002 002
11JY 002 003 007 011 011 005 003 002 002
12JY 002 002 007 012 011 005 003 002 002
14CZ 003 003 009 016 014 006 004 004 002
15CZ 0,02 003 009 016 013 007 004 004 002
16CZ 003 003 009 017 013 006 004 004 002
17CZ 002 003 009 017 013 007 004 003 002
18CZ 0,02 003 009 016 013 007 005 003 0,02

Legenda: Os cidigos representam respectivamenie o nimero do voluntirio, a sitwagio a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhi; A = almogo) e o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 550
ppmF; Z = 1100 ppmF). Os codigos "---" representam amostras nfo coletadas.
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TABELA 5 - Dosagem individual de fltor na saliva (ppmF) em fungéo do tempo (h) - 5°
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO
Oh  025h 0,5h 0775h 1h 2h 3h 8h 24k

2JZ 002 004 011 021 019 009 006 003 002
31Z 002 003 0112 021 02 009 006 003 002
437 002 004 012 021 0,19 009 006 004 0,02

617 -
7CX 002 002 002 002 002 002 003 003 002
§CX -

9CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
10CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
1NCX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
12CX 002 002 002 002 003 003 002 002 002
IBAY -

14AY 002 003 004 007 005 004 003 - 002
15AY 0,02 003 005 007 006 004 003 002 002
16AY 0,02 003 005 007 006 004 003 002 002
17AY 0,02 003 004 006 006 004 003 002 002
18AY 002 003 004 006 -— 004 003 002 0,02

Legenda; Os codigos representam respectivamenie o nimere do voluntdrio, a situagho a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhi; A = almogo) e o dentifricio ntilizado (X = placebo; Y = 550
ppmF; Z = 1100 ppmF), Os codigos "---" representam amostras nfio coletadas.
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TABELA 6 - Dosagem individual de floor na saliva (ppmF) em fungdo do tempo (h) - 6°
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO
Oh  0,25h 05h 0,75h 1h 2h 3h 8h  24h

3CY 002 003 005 008 008 004 003 002 002
4CY 002 003 004 008 007 004 004 002 002
6CY 002 003 004 007 007 004 004 002 002
TAZ 002 003 008 013 012 006 003 002 0,02
8AZ 002 003 007 013 012 006 004 003 002
9AZ 002 003 007 013 011 006 004 003 002
10AZ 002 003 007 013 011 005 004 002 002
1MAZ 002 003 007 013 012 006 004 002 002
12AZ 002 003 008 0,13 0,12 006 004 002 002
14TX -

151X 002 002 002 002 002 002 002 002 002
16X 002 002 002 002 002 002 002 002 002
17JX 002 0,02 002 002 002 002 002 002 002
181X 002 002 002 002 002 002 002 002 002

Legenda: Os cédigos representam trespectivamente o nimero do voluntdrio, a situagio a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manh#, A = almogo) e o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 550
ppmF; Z = 1100 ppmF). Os cédigos "---" representam amostras néo coletadas.
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TABELA 7 - Dosagem individual de flior na saliva (ppmF) em fungdo do tempo (h) - 7*
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO 61" " 025n 05h 075h 1h  2h  3h 8h  24h

2AZ -
3AZ 002 003 008 013 011 006 003 002 0,02
4AZ 002 003 008 011 011 006 003 002 0,02
5AZ -

6AZ

71X 0,02 002 002 002 002 002 002 002 0,02
8JX 002 002 002 002 002 002 002 002 0,02
9JX 002 002 002 002 002 002 002 002 0,02
10FX 002 002 002 002 002 002 002 002 0,02
11TJX 002 002 002 002 002 002 002 002 0,02
125X 002 002 002 002 002 002 002 002 002
14CY -

I5CY 0,02 003 004 008 008 004 003 002 002
16CY 002 003 004 008 007 005 003 002 0,02
17CY 002 003 004 009 008 005 003 003 0,02
18CY 002 003 004 009 008 005 003 002 002

Legenda: Os codigos representam respectivamente 0 niimeto do voluntirio, a sitvagie a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhi, A = almogo) e o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 530
ppmF; Z = 1100 ppmF). Os codigos "---" represeniam amostras ndo coletadas.
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TABELA 8 - Dosagem individual de flior na saliva (ppmF) em fungio do tempo (h) - 8*
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF)
MENTO™"oh  025h 05t 075h 1h  2h  3h  8h  24h

37Y 0,02 002 007 0,12 071 005 003 002 0,02
41Y - e o e e eee el
6JY e e e e e e e
7CZ 0,02 003 009 016 011 005 - 003 002
9CZ 0,02 003 009 016 013 - - 003 002
10CZ 002 003 009 016 014 006 004 003 002
11CZ 002 003 01 016 014 005 005 003 002
12CZ 0,02 003 01 017 014 005 004 003 -
1I3AX - e eem e e e e e e
14AX 0,02 002 002 002 002 002 002 002 002
15AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
16AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
15727 UG —
I8AX 002 002 002 002 002 002 002 002 002

Legenda: Os codigos representam respectivamente o minnero do voluntarioe, a situagio a que foi
submetido (J = jejum; C = café da manhi; A = almogo) e o dentifricio utitizado (X = placebo; Y
= 550 ppmF, Z = 1100 ppmF}. Os codigos "---" representam amostras nfio coletadas.
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TABELA 9 - Dosagem individual de flior na saliva (ppmF) em fungéo do tempo (h) - 9*
semana.

TRATA- FLUOR NA SALIVA (ppmF).
MENTO ~“on 0256 05h 075h 1h  2h  3h  8h  24h

3CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
4CX 002 002 002 002 002 002 002 002 002
6CX == e e e e e e e

7AY 002 003 004 006 006 003 003 002 002
8AY 002 003 004 006 006 003 003 002 002
9AY 002 003 004 006 006 003 003 002 002
10AY 002 003 005 006 006 003 003 002 002
1LAY 002 003 004 006 006 003 003 002 002
12AY 002 004 004 006 006 - 003 002 002
7 /U U U~

15JZ 002 003 0,12 022 0,119 009 007 004 002
167Z 0,02 004 012 022 0,19 009 006 003 0,02
17§Z 002 004 0,12 022 02 009 006 003 002
1812 002 004 0,13 022 019 009 006 004 002

Legenda: Os codigos representam respectivamente o namero do voluntdrio, a sitwacio a que fot
submetido (J = jejum; C = café da manhd; A = altmogo) e o dentifricio utilizado (X = placebo; ¥ =
550 ppmF; Z = 1100 ppmF). Os cédigos "---" representam amostras nfo coletadas.
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TABELA 10 - Dosagem individual de flitor e pH na urina - 1° semana.

TRATA- mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA
MENTO ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

27X 0,74 5,72 0,95 5,9

31X 0,55 5,73 0,64 6,4

47X 0,53 5,83 1,25 6,04
51X

61X 1,22 5,86 0,56 5,72
7CY 0,51 5,81 1,13 5,75
8CY 0,45 6,46 1,05 6,11

9CY 1,13 5,89 1,83 5,53
10CY 0,23 7,06 0,88 5.058
11CY 1,15 5,64 1,77 5,94
12CY 0,72 6,35 126 6,29
13AZ 1,22 6,3 2,11 6,9

14AZ 0,92 6,55 1,89 6,67
15AZ 0,86 6,38 2,05 6,86
16 AZ 0,75 6,89 1,71 6,89
17TAZ 0,74 6,87 1,67 6,73
18AZ 0,46 6,97 1,46 6,49

Legenda: Os codigos representam respectivamente o ntimero do voluntirio, a situagio a que foi submetido (J
= jejum; C = café da manhi; A = almogn) ¢ o dentifticio wtilizado (X = placebo; Y = 550 ppm[; Z = 1100
ppmF). Os codigos "—-" representam amostras nfo coleladas.

TABELA 11 - Dosagem individual de fltior e pH na urina - 2* semana.

TRATA- mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA
MENTO ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

2AY 0,95 5,77 1,74 5.83
3AY
4AY 0,55 5,89 1,07 7
5AY 0,66 6,34 1,35 6,4
6AY 0,9 5,83 1,57 6,45
712 0,6 6,28 1,49 6,1
81 Z 0,36 6,24 1,58 6,51
9JZ 12 5.6 2,53 5,93
1032
niz 0,67 5,89 2,31 5,57
1232 0,84 6,39 2,32 6,84
13CX 1,75 6,15 0,95 6,23
14CX 0,9 6,63 1,16 6,16
15C X 0,81 6,68 1,07 6,04
16 CX 0,49 5,7 0,6 5,68
17CX 0,82 7.18 0,93 7,08
18CX 0,51 6,31 0,74 6,02

Legenda: Os codipos representam respectivamente o nimero do voluntdrio, a situagio a que foi submetido {J
= jejwin; C = café da manhi; A = almogo) ¢ o dentifticio utilizado (X = placcho; ¥ = 550 ppmF; 7. = 1100
ppmF). Os codigoes "-—" representam amostras nfo coletadas.
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TABELA 12 - Dosagem individual de flGior € pH na urina - 3° semana.

TRATA- mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA
MENTO  ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

2CZ 0,62 5,9 1,65 5.79
3CZ 0,23 6,43 1,34 6,3

4CZ 0,91 6,04 1,89 6,79
5CZ 0,47 6,87 1,26 6,21
6CZ 0,91 6,58 1,93 6,39
7TAX 0,45 6,35 0,38 6,34
8 AX 0,45 6,52 0,36 6,67
9AX 0,76 5,89 0,72 6,63
10AX 0,56 6,03 0,41 5.47
11AX 0,95 5,74 0,59 6,34
12AX 1 6,99 0,92 6,76
137Y 0,55 6,36 1,51 6,57
147Y 0,64 6,17 1,43 6,06
15]Y 0,75 6,38 1,36 6,7
16JY 0,7 5,86 1,37 5,87
177Y 0,98 7.15 1,67 7,26
18JY 0,45 6,35 1,09 6,1

Legenda: Os codipos represeniam respectivamente o nimere do vohmtario, a situacio a que foi submetido (J
= jejumy;, C = café da manh#i; A = almogo) e o dentifiicio wtilizado (X = placebo; Y = 550 ppmF; Z = 1100
ppmF). Os codigos “—" representam amostras ndo coletadas.

TABELA 13 - Dosagem individual de fliior € pH na urina - 4° semana.

TRATA- mgF URINA  pHURINA mgFURINA  pH URINA
MENTO ANTERIOR  ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

2AX -

3AX 0,7 6,7 0,6 7,06
4AX 0,73 5,7 1,33 6,93
5AX 1,04 6,26 0,8 7,17
6AX 1,47 5,96 1,62 6,2
71Y 0,69 5,81 1,5 6,92
8JY

9rY 1,34 5,99 2,33 6,72
10JY 0,5 5,52 1,13 6,46
11JY 0,7 6,1 1,41 6,34
121Y 0,89 6,53 1,82 6,63
13CZ

14CZ

15CZ 0,96 6,66 2,45 7

16CZ 0,63 6,37 2,28 5,98
17CZ 0,77 7,23 1,67 722
18CZ 0,3 585 1,37 6,18

Legenda: Os cddipos representam respectivamente o nimero do voluntirio, a situagia a que foi submetido {1
= jefuny, C = café da manhi; A = almogo) e o dentifricio utitizado (X = placebo; Y = 530 ppmF, Z = 1100
ppmE). O= cadigos "---" representam amostras nfo colctadas.

60



TABELA 14 - Dosagem individual de fliior e pH na urina - 5* semana.

TRATA- mgF URINA pH URINA mgF URINA pH URINA
MENTO  ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

21Z 0,78 6,3 2.09 6,01
357 0,45 6,78 1,61 5,99
437 0,56 5.4 2,12 5,59
512
617
7CX 0,41 6,49 0,55 5,47
8§CX
9CX 1,08 6,1 1,27 5,96

10CX 0,66 581 0,77 5,86

11CX 1,22 6,7 0,86 5,96

12CX 1,1 6,26 1,12 5,58

13AY

14AY 1,26 6,78 1,92 6,88

15AY 1,22 6,77 1,41 6,7

16AY 0,83 6,97 1,53 5,89

17AY 1,04 7,26 1,49 7,17

1SAY 0,49 6,16 134 6,88

Lependa: Os codigos representam respectivaments o admero do voluntirie, a situagio a que foi submetido (Y
= jejum; C = café da manhi; A = almogo) ¢ o dentifricio utilizade (X = placebo; Y = 550 ppm¥; Z = 1100
ppmF). Os codigos "-—" representam amostras ndo coletadas.

TABELA 15 - Dosagem individual de flior ¢ pH na urina - 6° semana.

TRATA- mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA
MENTO ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

2CY
3CY 0,34 5,66 | 6,78

4CY 0,3 5,95 0,97 6,55
5CY
6CY 0,89 6,25 1,67 6,5
TAZ 0,41 5,99 1,25 5,84
8AZ 1,11 6,65 1,8 6,59
9AZ 1,2 5,97 2,27 6,52
10AZ 1,18 6,36 2,28 6,73
1TAZ 0,95 6,57 1,87 6,33
12AZ 1,33 6,31 2.3 7,1
131X
147X g
151X 1,25 6,64 0,73 6,4
167X 0,4 6,13 0,85 7,17
171X 0,98 6,93 0,45 733
181X

Legenda: Os cédipos representam respectivamente o nimero do voluntirio, a situagdo a que foi submetido (J
= jejum; C = café da manhi; A = alnogo) e o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 550 ppmI; Z =~ 1100
ppm¥F). Os codigos "—" representarn amostras niio coletadas.
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TABELA 16 - Dosagem individual de flior e pH na urina - 7* semana.

TRATA-  mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA

MENTO  ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR
2AZ
3AZ 0,46 6,52 1,41 6,82
4AZ 0,6 5.76 1,31 5,89
5AZ
6AZ
71X 0,42 5,49 0,24 6,18
8JX 0,94 5,67 0,57 6,4
91X 0,49 6,14 0,58 6,13
107X 0,47 5,59 0,46 7,05
117X 0,89 6,36 0,44 6,98
121X 0,71 6,1 138 6,31
13CY
14CY
15CY 0,86 6,21 1,66 6,72
16CY 1,2 6,28 2,19 6,55
17CY 0,89 6,31 1,49 7
18CY 0,31 6,2 0,98 5,76

Lependa: Os codigos represeniamm respectivamente o ndmero do veluntirio, a stteagiio a que fot submetido (J
= jejum; € = café da manhi; A = almogo} e o dentifricio utilizado (X = placebo; Y = 550 ppmF; Z = 1100
ppmPF). Os codigos "---" representam amostras ndo coletadas.

TABELA 17 - Dosagem individual de flior e pH na urina - §° semana.

TRATA- mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA

MENTO  ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR
271Y
37Y 0,64 6,46 1,52 7,05
41Y
53Y
671Y
7CZ 0,39 5,72 1,65 6
8CZ
9CZ 0,75 6,17 1,76 5,65
10CZ 0.6 5,67 1,5 5,5
11CZ 0,64 6,11 1,62 7,03
12CZ 0,51 6,39 1,53 5,07
13AX
14 A X 0,62 5,78 0,45 5,51
15AX 0,62 6,87 0,83 5,99
16 AX 0,43 6,1 0,84 6,16
17AX
18AX 0,38 6,6 0,84 6,98

Legenda: Os codigos representam respedtivamente o niimero do voluntdrio, a situaglio a que foli submetido (J
= jejunt; C = cafgt da manhd; A = almogo) e o dentifricio ulilizado (X = placebo; Y = 330 ppmF; 7 = 1100
ppmF). Os cédigos "---" representam amostras nio coletadas.
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TABELA 18 - Dosagem individual de fliior e pH na urina - 9° semana.

TRATA- mgF URINA pHURINA mgF URINA pH URINA
MENTO  ANTERIOR ANTERIOR POSTERIOR POSTERIOR

2CX
3CX 0,51 6,11 0,67 6,94

4CX
5CX
6CX
TAY 0,46 6,32 0,98 5,9
8AY 0,57 6,27 0,82 6,27
OAY 0,42 5,83 1,05 6,67
10AY 0,56 5,7 0,87 6,01
11AY 0,62 6,04 1,14 6,42
12AY 0,65 6,03 0,13 7.07
1377
1477
1512 0,55 6,91 1,82 6,06
1617 0,49 6,9 1,82 5,85
171Z 0,36 5,92 1,97 6,21
1817 0,44 6,12 1,88 6,34

Legenda: Os cadigos representamn respeclivamente o nilmero do veluntdrio, a situaglio a que foi submetido (J
=jgjum; C = café da manhd; A = almogo) e o dentifticio utilizade (X = placebo; ¥ = 550 ppmF, £ = 1100
ppmF). Os codiges "—-" representam amostras ndo coletadas,
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ANEXO 11

INFORMACAO E CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
PARA PESQUISA CLINICA

VOLUNTARIO: Nome completo e R.G.

As informagdes contidas neste prontuério foram fornecidas pelo Prof. Dr. PEDRO
LUIZ ROSALEN (Orientador da tese) e FERNANDO DE SA DEL FIOL (Orientado),
objetivando firmar acordo por escrito mediante o qual o individuo, objeto da pesquisa, autoriza
sua participacio, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se

submetera, com a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coagio.

1- TITULO DO TRABALHO EXPERIMENTAL
"Estudo da interferéncia da alimentago na absorgdo de flior ingerido sob a forma

de dentifricio fluoretado.”

11 - OBJETIVO

O presente estudo visa verificar "In vivo" a biodisponibilidade do fluoreto,

ingerido sob a forma de dentifricio fluoretado, em diferentes condigSes de contetido géstrico.

I - JUSTIFICATIVA

Atualmente no Brasil, os dentifricios fluoretados disponiveis comercialmente
correspondem a 100%. Tendo em vista que criangas na faixa etaria de 5 a 6 anos ingerem em
média 30% do dentifricio durante a escovagio, existe preocupagdo quanto a absorgdo excessiva

do fldor, podendo ocorrer fluorose dental quando associado a agua fluoretada.

IV - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO

Os voluntarios, divididos em trés grupos estardo submetidos a determinadas dietas
nos dias do experimento, a saber; jejum, café da manhd e almogo. A seguir os voluntarios
ingerirdo quantidades proporcionais a uma escovagio de dentifricio fluoretado e apds, coletarfio
saliva nos tempos (hora): 0; 0,25, 0,5; 0,75; 1,0, 2,0; 3,0; 8,0 e 24,0.

As urinas do dia anterior e posterior ao experimento também serfio coletadas, e da

mesma forma que a saliva, serdio determinadas as quantidades de ion fluor.
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No experimento cada voluntario ingerira trés dentifricios distintos (placebo, 550 e
1100 ppmF) em trés situagdes de contetdo estomacal acima citadas. Dessa forma o experimento
se conduzird em nove semanas, visto que o intervalo entre cada etapa do experimento deve ser de

sete dias.

V - DESCONFORTOS OU RISCOS ESPERADOS
Na dose em que se ingerird o dentifricio nfo se espera nenhum desconforto ou

risco para os voluntarios.

VI - BENEFiCIOS DO EXPERIMENTO
Com relagio a beneficios; o experimento visa esclarecer a absorgio de fluoreto em

diferentes situagdes de conteido gastrico.

VII - INFORMACOES

O voluntario tem a garantia de que recebera respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer duvida a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios, € outros assuntos
relacionados com a pesquisa.

Também os pesguisadores supra citados assumem 0 compromisso de proporcionar
informagfo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo

em continuar participando.

VHI - RETIRADA DO CONSENTIMENTO
O voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento, a qualquer momento e

deixar de participar do estudo.

IX - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAQ

Eu, (nome completo), certifico que tendo lido as informacdes acima e
suficientemente esclarecido de todos os itens pelo Prof Dr. PEDRO LUIZ ROSALEN e
FERNANDO DE SA DEL FIOL, estou plenamente de acordo com a realizagio do experimento.

Assim, eu autorizo a execugio do trabalho de pesquisa, exposto acima, em mim,

Piracicaba, de de 1993,

Nome: (nome por extenso)

Assinatura;
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ANEXO 11

Composigio da solugdo de TISAB If - TOTAL IONIC STRENGHT ADJUSTOR

BUFFER,

- Acido acético glacial (MERCK™) ..., 57,0 ml
= NACHMERCKT) oo e 58,0 g
- CDTA - Acido 1,2-ciclohexanodiaminotetracético (SIGMA®) ........... 40g
-NaOH (MERCK®) ..o e 20,0 g
pH ajustado para 5,0 com solucfo saturada de NaOH

- Agua destilada e deionizada q.5.p. .........cocooeooeiiineeinnn, e 1.000 mi
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