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RESUMO 

Dentifrícios fluoretados tem sido considerados responsáveis pelo declínio de cárie 

ocorrido mundialmente, entretanto, são também considerados fatores de risco para 

fluorose dental. Todavia, não tem sido encontrada correlação entre a dose de ingestão de 

fluoreto (F) pelo dentifrício, na idade de risco para o desenvolvimento de fluorose e sua 

posterior prevalência. Uma das razões para esse achado é que a concentração total de F 

no dentifrício e não aquela biodisponível (fração solúvel que é absorvida) tem sido 

considerada no cálculo da dose de ingestão. Nesse contexto, dentifrícios fluoretados 

contendo carbonato de cálcio como abrasivo apresentam parte do F total indisponível 

para ser absorvido, ou seja, na forma insolúvel, que sofre aumento em função do tempo. 

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a biodisponibilidade de F a partir de 

dentifrício contendo carbonato de cálcio (CaCO3) ou sílica (SiO2) como abrasivos, em 

condição recém-adquirida ou após envelhecimento precoce, simulando armazenamento 

durante 1 ano. Em um estudo in vivo, cruzado e cego quanto ao examinador, 20 

voluntários adultos jovens foram recrutados. Em 5 fases experimentais, os voluntários 

foram aleatoriamente submetidos a um dos grupos de tratamento: água purificada 

(controle), dentifrício a base de NaF/SiO2 (1100 ppm F; Tandy®) e a base de MFP/CaCO3 

(1450 ppm F; Sorriso®),sob duas condições: recém-adquiridos e após submetidos a 

processo de envelhecimento precoce. Análises iniciais dos dentifrícios para F total (FT) e F 

solúvel total (FST) no dentifrício a base de MFP/CaCO3, apontaram queaproximadamente 

80,1±2,8% do FT encontrava-se solúvel e após o envelhecimento houve uma redução para 

61,2±2,7%. No dentifrício a base de NaF/SiO2, em ambas as condições, todo o FT estava 

solúvel. Em cada fase experimental, após jejum, os voluntários ingeriram 49,5 ug F 

total/Kg de peso corporal (baseada na ingestão diária de dentifrício por uma criança em 

idade de risco de desenvolvimento de fluorose) na forma de suspensão de dentifrício em 

água purificada, ou apenas água (controle). Como indicadores do F absorvido, saliva não-

estimulada foi coletada por até 3 horas após a ingestão, sendo a área sob a curva (ASC) da 

concentração salivar de F em função do tempo e concentração máxima salivar de F (Cmax) 
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calculados. Toda urina produzida durante 24 horas antes e após a ingestão foi coletada, 

determinando-se a excreção urinária por diferença entre a quantidade de F excretada nos 

dois períodos. Fluoreto presente nas amostras foi determinado utilizando eletrodo íon-

seletivo. Um delineamento fatorial 2x2 foi considerado (fatores dentifrícios e condição dos 

dentifrícios), utilizando-se ANOVA seguido de teste de Tukey. Resultados da análise salivar 

apontaram menor absorção do dentifrício de MFP/CaCO3, em ambas condições, para ASC 

e Cmax (p<0,05). Para F na urina, o envelhecimento do dentifrício contendo cálcio reduziu 

significativamente a excreção de F (1,3±0,6 para 0,8±0,4 mg F/dia, recém-adquirido e 

envelhecido, respectivamente). Houve correlação moderada significativa (r=0,57, p<0,001, 

Spearman) somente para FST ingerido e ASC mas não para FT. Conclui-se que apenas o F 

solúvel dos dentifrícios é absorvido, o que deve ser considerado na recomendação de 

dentifrícios fluoretados e na estimação do potencial risco de causarem fluorose. 

Palavras-chave: flúor, fluorose dentária, dentifrícios 
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ABSTRACT 

Fluoride toothpastes are considered responsible for caries decline worldwide but they are 

also considered as risk factors for dental fluorosis. Nonetheless, there has been no 

correlation between fluoride (F) intake from toothpaste in the age of risk for developing 

fluorosis and its subsequent prevalence. One reason for this finding is that the total F 

concentration in toothpastes and not that bioavailable (soluble fraction which is 

absorbed) has been considered in calculation of the F dose ingested. In this context, 

toothpastes containing calcium carbonate (CaCO3) as abrasive present part of total F 

unavailable to be absorbed, in a insoluble form, which increases with time. Thus, the aim 

of the present study was to evaluate F bioavailability from toothpastes containing calcium 

carbonate or silica as abrasive, in two conditions: fresh or after aging, simulating one year 

storage. In an in vivo, crossover and blind study, 20 young adults volunteers, were 

selected. In five experimental phases, participants were randomly assigned to one of the 

treatment groups: purified water (control), NaF/SiO2-based toothpaste 

(1100 ppm F; Tandy ®) and MFP/CaCO3-based toothpaste (1450 ppm F; Sorriso®), both 

under two conditions: fresh or after aging. Initial toothpastes analyzes of total F (TF) and 

total soluble F in the MFP/CaCO3-based toothpaste found that approximately 80.1±2.8% 

of TF was in a soluble form and after aging there was a decrease to 61.2±2.7%. For the 

NaF/SiO2-based toothpaste, in both conditions, all F was soluble. Following fasting, 

purified water (control) or a toothpaste suspension containing 49.5 µg TF/kg body weight 

was ingested, based on daily intake from toothpaste considering a child in risk of 

developing fluorosis. F absorption was evaluated by unstimulated saliva collection for up 3 

hours after ingestion and area under the curve (AUC) of salivary F concentration versus 

time and saliva maximum F concentration (Cmax) were estimated.  All urine produced 24 

hours before and after intake was collected and urinary excretion was determined by the 

difference between amounts of F excreted in both periods. Fluoride present in samples 

was determined using ion selective electrode. A factorial 2x2 was considered for statistical 
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analyzes (factors under evaluation: toothpaste and toothpaste condition). Data were 

analyzed by ANOVA followed by Tukey test. Regarding AUC and Cmax, results showed 

lower absorption following CaCO3-based toothpastes intake, in both conditions (p<0.05). 

For F in urine, data indicated that F excretion after aging of calcium-based toothpaste was 

significantly reduced (1.3 ± 0.6 to 0.8 ± 0.4 mg F/day, fresh and after aging, respectively), 

while for NaF/SiO2 toothpaste, aging process did not altered F concentration in urine. In 

addition, there was a significant correlation (r = 0.57, p <0.001, Spearman) between total 

soluble F ingested and AUC but not for total F and AUC (r=0.14, p=0.20). The present study 

demonstrated that exclusively soluble fluoride is available for absorption and this should 

be considered in the recommendation of F toothpastes and estimation of potential risk of 

developing dental fluorosis. 

Key words: fluoride, dentifrices, dental fluorosis 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Dentifrícios fluoretados são considerados um dos meios mais efetivos de 

prevenção da cárie dental, sendo sua ampla utilização considerada responsável pela 

diminuição nos índices de cárie observados em todo mundo (Bratthall et al., 1996; Cury et 

al., 2004). Concomitantemente com esse quadro de redução da prevalência de cárie, a 

preocupação com fluorose dental tem aumentado, e a ingestão inadvertida de dentifrícios 

fluoretados por crianças no período de formação dos dentes permanentes tem sido 

considerada como um dos fatores de risco para o desenvolvimento da fluorose dental 

(Mascarenhas et al., 2000; Franzman et al., 2006).  

A fluorose dental é o único efeito colateral conhecido associado à exposição 

sistêmica frequente a fluoretos em baixas doses. É caracterizada como uma 

hipomineralização da subsuperfície do esmalte resultante do efeito do F interferindo no 

processo de mineralização durante a amelogênese (DenBesten 1992, 1999; Aoba & 

Fejerskov, 2002). A severidade da doença está associada à dose ingerida (Larsen et al., 

1987; Fejerskov et al., 1990) e ao período de exposição (Bardsen, 1999); os 2-3 primeiros 

anos de vida são os mais sensíveis no que diz respeito ao desenvolvimento de fluorose em 

incisivos centrais, importantes do ponto de vista estético (Pendrys et al. 1994; Hong et al.; 

2006). Entretanto, não tem sido encontrada correlação entre a dose de ingestão de F pelo 

dentifrício na idade de risco para o desenvolvimento de fluorose e a posterior prevalência 

esperada baseada na dose de ingestão (Fejerskov et al., 1996; Martins et al.,2008). Uma 

das razões para estes achados seria o fato de que a biodisponibilidade do F (fração solúvel 

que é absorvida) dos dentifrícios não tem sido considerada. 

Sob esse aspecto, uma vez que a fluorose é consequência do efeito sistêmico 

do F, para causar fluorose dental o F presente no dentifrício deve ser absorvido no trato 

gastrointestinal. Nesse sentido, a absorção do F depende da disponibilidade do íon na 

forma livre (F-). Porém, dependendo da formulação do dentifrício fluoretado, alguns 

componentes, como cátions di- ou trivalentes Ca+2, Al+3 podem se ligar ao F, levando a 
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formação de sais de baixa solubilidade, que impedirão a formação de HF e, 

consequentemente, a absorção no estômago será limitada (Ekstrand & Ehrnebo, 1980; 

Roldi & Cury, 1986; Drummond et al., 1990). 

Dentre as formulações de dentifrício disponíveis no mercado brasileiro, dois 

tipos de sistema abrasivos estão majoritariamente disponíveis: dióxido de sílica (SiO2) e 

carbonato de cálcio (CaCO3). Dentifrícios a base de sílica, normalmente são os utilizados 

quando da formulação de dentifrícios de apelo infantil, possuindo como fonte de íons 

flúor o NaF (fluoreto de sódio), sendo disponibilizado usualmente na concentração de 

1100 µg F/g (Cury et al., 2010). O dióxido de sílica é um abrasivo inerte; todo o F presente 

na formulação encontra-se na forma solúvel, livre para exercer seu efeito anticárie e, 

portanto, disponível para ser absorvido, se ingerido (Cury et al., 2005a).  

Em contrapartida, os dentifrícios brasileiros mais consumidos são formulados 

com CaCO3 como sistema abrasivo (Cury et al., 2004; Ricomini-Filho et al., 2012) e a 

eficácia anticárie dessas formulações tem sido demonstrada (Cury et al., 2003a, 2005b). 

Normalmente, contém o F na forma de MFP (monofluorfosfato de sódio), no qual o F está 

covalentemente ligado ao fosfato, objetivando evitar a inativação do F pela ligação com 

Ca dentro do tubo do dentifrício. Embora quimicamente compatíveis nessa formulação, F 

e Ca podem formar complexos insolúveis à medida que ocorre hidrólise espontânea do 

MFP, liberando o íon F para reação com o Ca do abrasivo. Assim, apesar desses 

dentifrícios apresentarem concentração de F total em torno de 1450 µg F/g, parte do F 

total encontra-se na forma insolúvel (Orth et al., 2001, Cury et al., 2010, Ricomini-Filho et 

al., 2012), não estando portanto, totalmente disponível para ser absorvido (Ekstrand & 

Ehrnebo, 1980; Roldi & Cury 1986). Em acréscimo, a porcentagem de F insolúvel nesse 

tipo de formulação de dentifrício aumenta em função do tempo de fabricação (Tabchoury 

& Cury, 1994), fato que deve ser levado em consideração. Ressalta-se ainda que tais 

dentifrícios são amplamente utilizados por possuírem baixo custo e serem consumidos por 

toda a família, sendo ainda os mais consumidos por crianças de menor condição sócio-

econômica (Cury et al., 2010).  
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Tendo em vista que a biodisponibilidade do F a partir de dentifrícios 

fluoretados tem sido ignorada nas discussões atuais sobre sua contribuição para o risco de 

desenvolvimento de fluorose dental, e na ausência de dados atualizados sobre a 

biodisponibilidade do F dessas formulações, o presente estudo foi realizado. 
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2. REVISTA DA LITERATURA 

 

A presente revista da literatura está dividida nos seguintes tópicos: 

2.1 FARMACOCINÉTICA DO FLUORETO 

2.2 FLUOROSE DENTAL 

2.2.1 FATORES DE RISCO PARA FLUOROSE DENTAL  

2.2.2 DOSE ESTIMADA DE INGESTÃO DE FLUORETO POR CRIANÇAS  

 

Fluoreto (F) corresponde à forma iônica do elemento flúor, que é o 13º 

elemento mais abundante na natureza – e, também, o mais eletronegativo dos 

halogênios, grupo que inclui ainda o cloro, o bromo e o iodo. Com grande capacidade de 

reagir com outros elementos químicos e formar compostos orgânicos e inorgânicos, o 

flúor está presente no ar, no solo e nas águas. A dispersão de flúor no ambiente ocorre 

frente a diversos processos, dentre eles, por meio de ação vulcânica, pelo processo de 

lixiviamento do solo e minerais, pela ação do vento em rochas, sendo posteriormente 

encontrado na vegetação, rios e oceanos (Withford, 1996; Smith & Ekstrand, 1996). 

Em Odontologia, o F tem sido amplamente estudado frente ao seu 

comprovado efeito anticárie (Cury & Tenuta, 2008; Tenuta & Cury, 2010). Por ser 

reconhecidamente um agente de extrema importância dentre o arsenal de medidas que 

visam o controle da doença cárie, sua utilização tem promovido melhorias significativas na 

saúde bucal e na qualidade de vida das populações (Burt, 1995; Brasil, 2011). 

No entanto, quando há ingestão crônica de F durante o período de formação 

do esmalte dentário, ocorrem alterações no processo de mineralização tecidual que levam 

ao desenvolvimento da fluorose dentária (Fejerskov, 1990; Levy, 1994).  Dessa forma, para 

compreender como diferentes fatores podem influenciar o grau de susceptibilidade de um 

indivíduo a fluorose, é preciso analisar as principais características da farmacocinética do F 

no corpo humano. 
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2.1 FARMACOCINÉTICA DO FLUORETO  

 

Em 1953, Dost propôs o termo farmacocinética para descrever o movimento 

de uma droga através do organismo. Atualmente, a farmacocinética pode ser mais bem 

definida como o estudo quantitativo dos processos de absorção, distribuição, 

biotransformação e eliminação das drogas no decurso do tempo (Silva, 2010a; Yagiela, 

2011). A farmacocinética utiliza metodologia matemática para descrever as variações no 

tempo dos processos de administração, absorção, distribuição e eliminação. A variável 

básica desses estudos é a concentração da droga nos diferentes fluidos e excreções pelo 

organismo, sendo que a concentração está relacionada com a via de administração, a dose 

empregada e com a eliminação (Levine, 1991). 

Portanto, para que se possa entender os efeitos biológicos do F no organismo 

humano, o conhecimento dos processos envolvidos na em sua farmacocinética são 

necessários.  

 

2.2.1. ABSORÇÃO E DISTRIBUIÇÃO 

 

A principal rota de absorção de F é através do trato gastrointestinal. Ao ser 

ingerido, o F é absorvido rapidamente e após alguns minutos atinge níveis detectáveis no 

plasma sanguíneo. O pico de F no plasma sanguíneo é proporcional a dose de F ingerida e 

ao grau de absorção. Por volta de 30 a 45 minutos após a ingestão, cerca de 90% do F 

encontra-se presente no sangue (Whitford, 1996). 

Mais especificamente em relação à absorção, para que uma droga seja 

absorvida, atinja seu local de ação e, por fim, seja eliminada, a mesma deve atravessar 

uma ou mais barreiras, representadas pelas membranas biológicas (Silva, 2010b, Yagiela, 

2011). O processo fisiológico pelo qual o F é absorvido parece ser a difusão passiva, um 

dos processos físico-químicos mais observados nos fluidos biológicos, sendo, portanto, o 

processo no qual a velocidade de transferência é proporcional ao gradiente de 

concentração através da membrana.  
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Como a membrana plasmática é composta por uma bicamada lipídica, a 

ausência de cargas iônicas constitui um importante fator que favorece a lipossolubilidade. 

Logo, a polaridade de certas moléculas tem grande importância na sua solubilidade e na 

sua absorção, especialmente quando essa se faz pela modalidade de difusão passiva ou 

simples (Nelson & Cox, 2008).  

Dessa forma, o mecanismo e o grau de absorção gástrica de F estão 

intimamente relacionados com a acidez gástrica. Para os eletrólitos fracos, o pH do meio 

circundante afeta o grau de ionização e, por conseguinte, a absorção (Yagiela, 2011). 

Considerando tal fato, o suco gástrico possui pH ácido (entre 1,5 e 2,0) que favorecerá a 

formação de ácido fluorídrico (HF), que possui pKa de 3,45. Logo, o ácido fluorídrico 

formado atravessará facilmente a membrana das células, como as da mucosa gástrica, 

devido a sua apolaridade, sendo então, enviado para a corrente sanguínea. O F não 

absorvido no estômago será então absorvido na primeira porção superior do intestino, 

que possui grande capacidade de reserva para absorção (Ekstrand et al., 1996), embora 

mais lentamente. O F não absorvido, por encontrar-se na forma insolúvel, como por 

exemplo, o fluoreto de cálcio e outros sais de baixa solubilidade, será excretado por meio 

das fezes, representando aproximadamente 10% da quantidade total ingerida de F em 

crianças e adultos (Withford, 1990; Withford, 1994; Ekstrand, 1996). 

Experimentos têm comprovado que o pH, ou seja, a acidez gástrica, tem papel 

fundamental na absorção. Whitford et al. (1977) mostraram que ratos que receberam 

atropina, substância que reduz o grau de secreção e motilidade gástrica, e que receberam 

logo em seguida solução de NaF, tiveram uma taxa de absorção reduzida quando 

comparados com ratos que só receberam a solução de NaF. Sugere-se, então, a existência 

de uma relação inversa entre pH e taxa de absorção gástrica de F. 

Um aspecto importante a se enfatizar é que todo o processo de distribuição 

corporal e eliminação ocorrem somente após o F atingir o plasma sanguíneo, que atua 

como um compartimento central. Em relação à distribuição corporal, faz-se necessário 

conhecer os aspectos quantitativos e qualitativos da distribuição de F em cada um dos 

principais tipos de tecido, para que se possa discernir o mecanismo por trás da 
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distribuição entre os fluidos intracelulares e extracelulares. Na maioria dos tecidos, o F 

penetra rapidamente nos espaços intracelulares por uma razão T/P (tecido/plasma). 

Dentre eles, o rim possui a maior concentração de F, com uma razão T/P, em média, de 

4,16. Tal fato é atribuído principalmente a altas concentrações de F presentes no fluido 

tubular e intersticial, devido aos processos de filtração glomerular e reabsorção tubular 

durante a excreção urinária. Normalmente, nos demais tecidos, essa razão encontra-se 

entre 0,4 e 0,9. As exceções são o cérebro e o tecido adiposo onde o valor T/P 

normalmente é menor que 0,2. Portanto, as diferentes concentrações da razão T/P 

ocorrem devido a diferentes concentrações intracelulares de fluoreto (Whitford, 1996).  

Dessa maneira, o F é distribuído pelo plasma para tecidos e órgãos. O fato de 

que as concentrações de F no plasma e no fluido extracelular são maiores do que aquelas 

do fluido intracelular consistem na hipótese de que o ácido fluorídrico (HF), e não o F 

iônico está em equilíbrio de difusão através das membranas celulares (Whitford et 

al.,1979). Devido à facilidade de atravessar membranas na forma de HF, o F tenderá a ser 

acumular nos compartimentos mais alcalinos, que favorecem a ionização do HF em H+ e F-, 

dificultando a posterior passagem do F- através da membrana pela qual ele transitou na 

forma de HF.  

As concentrações de F no plasma não são reguladas homeostaticamente, elas 

aumentam ou decrescem de acordo com o padrão de ingestão de F, também denominado 

de estado aparente de equilíbrio de F, no qual a flutuação da concentração de F no plasma 

sanguíneo depende além da dose de fluoreto ingerida, da frequência da dose e meia-vida 

do F no plasma (Ekstrand, 1996).  

Sob esse aspecto, Ekstrand et al. (1981) estudaram a farmacocinética do F com 

o objetivo de avaliarem em mais detalhes seu efeito farmacológico e toxicológico. Para tal, 

analisaram F de amostras de plasma de ratos ingerindo 25, 50, 100 e 150 ppm F pela água 

fluoretada durante 79 dias. Dentre os resultados, foi encontrada relação entre a 

concentração de F na água fluoretada e no plasma. A partir deste estudo ainda constatou-

se que, quando a administração de F era suspendida, um rápido declínio na concentração 
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de F no plasma era notado em até 48 horas em todos os grupos de tratamento, sugerindo-

se não haver uma regulação homeostática da concentração de F. 

Ainda nesse contexto, durante seis meses, Richards et al. (1985) estudaram a 

farmacocinética do F em porcos, em um estudo longitudinal. A dose ingerida de F era 

adicionada a comida dos animais e correspondia a 2 mg F/kg de peso corporal/dia. 

Baseado em análises frequentes da concentração de F no plasma, os autores 

demonstraram que a exposição crônica a F resultava em contínuo aumento dos níveis de F 

no plasma, e que um equilíbrio entre os níveis de F no plasma não pode ser alcançado, 

confirmando que não há regulação homeostática de F. 

 

2.2.2. ELIMINAÇÃO 

 

A principal via de excreção do F circulante no sangue é por meio da eliminação 

renal pela urina. Basicamente, a eliminação urinária é controlada pelo grau de filtração 

glomerular e reabsorção tubular (Silva, 2010c). A eliminação renal de F é caracterizada por 

filtração glomerular seguida por um grau variável de reabsorção renal. O grau de 

reabsorção renal depende principalmente do fluxo urinário e do pH do fluido tubular. Por 

exemplo, em uma situação de pH ácido na urina, haverá tendência de formação de ácido 

fluorídrico dentro do túbulo renal, que será reabsorvido pela membrana tubular sendo 

então enviado para a corrente sanguínea, havendo uma menor excreção urinária de F 

(Whitford, 1996).  

Outro aspecto a ser considerado diz respeito aos níveis plasmáticos de F, que 

são influenciados pelos relativos graus de deposição e dissolução óssea e pela eliminação 

renal do íon flúor. Nesse sentido, há uma relação direta entre a concentração de F no osso 

e no plasma com a idade; em crianças, por exemplo, a retenção de F nos tecidos 

mineralizados é elevada, devido ao crescimento e o estágio de desenvolvimento 

esqueletal, em torno de 80-90% (Whitford, 1996). Portanto, considerando que o grau de 

acúmulo de F em tecidos mineralizados é inversamente proporcional a idade, em adultos 
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em contrapartida, a excreção renal de F é maior; aproximadamente em torno de 40-50% 

do F administrado é excretado na urina (Ekstrand et al., 1990).  

Recentemente, Villa et al. (2010) realizaram um estudo relacionando a 

ingestão total diária de F, a excreção urinária diária e a fração de F retida, em crianças e 

adultos, no sentido de predizer a ingestão total diária a partir da excreção urinária de F. A 

fração diária de F retida foi estimada em função da ingestão em crianças e adultos, 

assumindo-se uma média de 90% de absorção de F. Em torno de 65% e 36% foram 

excretados para crianças e adultos, com uma ingestão média diária de F de 0,5 e 2 mg de 

F, respectivamente.  Os resultados mostraram que há uma relação linear entre ingestão e 

excreção urinária de F, assim como a respeito do F retido, com algumas diferenças entre 

crianças e adultos. Os autores ainda concluíram que a excreção urinária de F pode ser uma 

ferramenta útil para estimar dados de ingestão total e fração retida de F.  

Posteriormente, Martins et al. (2011) avaliaram a utilização da urina como 

potencial biomarcador da ingestão de F pela dieta e pelo dentifrício fluoretado. Para tal, 

realizaram uma investigação prospectiva avaliando o efeito da liberação do F retido após a 

interrupção na ingestão de F pela água de abastecimento e pelo dentifrício fluoretado e 

seu efeito após a reexposição a F.  Onze voluntários, de 2 a 4 anos de idade, participaram 

do estudo no qual urina de 24 horas foi coletada inicialmente (voluntários expostos à água 

fluoretada e dentifrício F) e nos posteriores 28 dias de interrupção da exposição a F, tendo 

sido realizadas nove coletas durante o período de interrupção. Quando da reexposição à 

água e à dentifrício F, mais duas coletas de urina de 24 horas foram realizadas.  Os 

resultados do estudo apontaram que a urina como biomarcador pode detectar 

rapidamente variações na ingestão de F, uma vez que demonstrou que o F circulante no 

organismo rapidamente reduz nas primeiras 24 horas de interrupção da ingestão de F pela 

água e pelo dentifrício, e aumenta rapidamente após a reexposição às mesmas fontes. 
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2.2.3. BIODISPONIBILIDADE 

 

A noção de biodisponibilidade foi criada em 1945, por Oser e colaboradores, 

quando estudaram a absorção relativa das vitaminas existentes em diferentes 

formulações farmacêuticas. Em Farmacologia, o termo pode ser definido como a porção 

da droga que atinge a circulação geral, após a sua administração. A biodisponibilidade 

ainda indica a velocidade com que a droga atinge o sangue, que posteriormente será 

utilizada pelo organismo. A importância da biodisponibilidade é dada uma vez que é o 

primeiro de muitos fatores que determinam a relação entre a dose da droga e sua 

intensidade de ação (Silva, 2010d; Yagiela, 2011). 

Quando se fala a respeito da biodisponibilidade de F, a mesma se refere a todo 

F ingerido e absorvido pelo plasma sanguíneo, estando então disponível para distribuição 

e deposição em tecidos.  

Ekstrand (1977b) realizou um estudo com o objetivo de correlacionar a 

concentração de íon flúor na saliva e no plasma. Seis voluntários ingeriram tabletes de 

NaF contendo 3, 6 ou 10 mg de F e posteriormente, amostras de plasma e saliva 

estimulada da glândula parótida foram obtidas por até 12 horas após a ingestão. Os 

resultados apontaram que as curvas de concentração de F na saliva e no plasma 

sanguíneo eram paralelas, indicando que a análise de F na saliva poderia ser utilizada 

como substituto da análise de plasma sanguíneo em estudos a respeito da 

farmacocinética do F. 

Ekstrand & Ehrnebo (1979) utilizaram dados de excreção urinária e 

concentração plasmática de F para investigar a extensão na qual a biodisponibilidade de 

tabletes de fluoreto de sódio (NaF) é influenciada pela administração simultânea de leite, 

exclusivamente, ou em combinação com outros produtos da dieta. Haja vista que os 

alimentos possuem em sua composição cátions bi- ou trivalentes, o grau de absorção de F 

foi reduzido devido à formação de complexos insolúveis, de baixa solubilidade, como por 

exemplo, fluoreto de cálcio (CaF2).  As curvas de concentração de F no plasma sanguíneo 
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foram consideravelmente menores quando o leite foi co-administrado e esta redução foi 

ainda maior quando outros produtos da dieta foram incluídos. Os autores sugeriram que a 

menor biodisponibilidade encontrada seria frente à formação de compostos de baixa 

solubilidade com o F, fato que deveria ser levado em consideração quando da 

determinação da dose de suplementos de F, ressaltando ainda que tabletes que 

contivessem fluoreto de sódio não deveriam ser ingeridos juntamente com produtos a 

base de leite. 

Considerando-se as diferentes formulações de dentifrícios fluoretados, 

Ekstrand et al. (1980) avaliaram a biodisponibilidade de F de dois dentifrícios, um 

contendo fluoreto de sódio (NaF) e o outro, contendo monofluorfosfato de sódio (MFP) e 

carbonato de cálcio (CaCO3) como abrasivo. Foram comparados dados de concentração de 

F no plasma e na urina através de administração intravenosa de uma única dose de 3 mg F 

e ingestão de 6 g de cada tipo de dentifrício. Os resultados apresentados demonstraram 

que houve tendência de maiores picos plasmáticos de F seguidos da ingestão do 

dentifrício contendo NaF do que aquele formulado com MFP/CaCO3 . O mesmo padrão foi 

visto em relação à quantidade de F na urina, sugerindo, portanto, um maior grau de 

absorção de dentifrícios contendo fluoreto de sódio do que aquele contendo MFP/CaCO3. 

Todavia nesse estudo, a concentração de fluoreto solúvel total presente nos dentifrícios 

não foi considerada.  

Roldi & Cury (1986) estudaram o a biodisponibilidade de F dos dentifrícios 

mais vendidos no Brasil na época por meio da análise comparativa das curvas de absorção 

plasmática e salivares de F, assim como da excreção urinária. Em relação ao delineamento 

experimental do estudo, três voluntários ingeriram suspensão contendo 6 g de um dos 

seguintes dentifrícios: (1) Kolynos Azul com Flúor (0,76% MFP + carbonato de cálcio), (2) 

Anti-cárie Xavier (composição não declarada na embalagem), (3) Pruff (MFP – composição 

do abrasivo não declarada na embalagem), (4) Aim (composição não declarada na 

embalagem), (5) Kolynos Gel (0,76% MFP + sílica), (6) Colgate Flúor Gard (0,76% MFP + 

fosfato de cálcio) e (7) Signal com Flúor (0,8% MFP + alumina hidratada). Os autores 

observaram que as concentrações plasmáticas e salivares ocorreram em função da 
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concentração de F solúvel total presente nos dentifrícios, e que em formulação com 

abrasivos contendo carbonato de cálcio e fosfato de cálcio houve menor absorção de F. Os 

autores concluíram ainda que, se houvesse ingestão de dentifrício durante as três 

escovações diárias, poderia ser ingerida e absorvida uma quantidade de fluoreto 

recomendada pelos métodos sistêmicos de administração que ainda eram utilizados na 

época, fato este que deveria ser levado em consideração. 

A absorção do íon flúor no trato gastrointestinal pode estar sujeita a vários 

outros fatores além da acidez gástrica, como por exemplo, o tipo de formulação do 

dentifrício fluoretado e o conteúdo gástrico no momento da absorção. Ekstrand & Spak 

(1988) estudaram o efeito da ingestão de alimentos na biodisponibilidade de F ingerido na 

forma de dentifrício fluoretado. Em relação ao delineamento do estudo, os voluntários 

(n=6) ingeriram 3 mg de F nas seguintes ocasiões: em jejum, 15, 60 ou 120 minutos após 

ingerirem um café da manhã padrão. Em cada fase, 3 g de dentifrício (dentifrício contendo 

0.76% de MFP) eram ingeridas na forma de suspensão de dentifrício. Amostras de plasma 

foram coletadas por até seis horas após a ingestão. Os resultados apontaram que a 

biodisponibilidade do F foi menor após 15 e 60 minutos da ingestão de alimentos; 

entretanto, após 120 minutos da ingestão, não houve diferença estatística em relação à 

situação de jejum. Os autores conlcuíram que a implicação clínica do estudo seria de que, 

se a escovação ocorrer logo após as refeições, a absorção de F será inibida em algum grau 

e altos picos plasmáticos de F não irão ocorrer. 

Drumond et al. (1990) estimaram a absorção de F a partir de diferentes 

formulações de dentifrícios, por meio da análise de amostras de saliva total. Os 

dentifrícios selecionados e formulados para a realização do estudo foram escolhidos 

considerando-se as formulações de dentifrícios presentes no mercado, sendo eles: (1) 

dentifrício a base de carbonato de cálcio contendo 0,8% MFP, (2) dentifrício não 

fluoretado a base de carbonato de cálcio, (3) dentifrício a base de dicálcio fosfato 

diidratado contendo 0,8% MFP, (4) dentifrício não fluoretado a base de dicálcio fosfato 

diidratado, (5) dentifrício a base de sílica contendo 0,8% MFP, (6) dentifrício a base de 

sílica contendo 0,22% NaF, (7) dentifrício não fluoretado a base de sílica, (8) dentifrício a 
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base de alumina contendo 0,8% MFP, (9) dentifrício não fluoretado a base de alumina. 

Como controles, os voluntários ingeriram água destilada e tabletes de NaF puro. Os 

dentifrícios foram ingeridos na forma de cápsulas de gelatina, contendo 

aproximadamente 1,0 g de dentifrício por cápsula, o que corresponderia a em média 5,0 

mg F. Dentre os resultados, foi identificado uma absorção significativamente menor 

apenas do dentifrício a base de MFP/dicálcio fostato diidatrado quando comparado com o 

controle de NaF. Os outros grupos avaliados contendo F não diferiram estatisticamente 

entre si. Os autores concluíram que a menor absorção estaria relacionada à ligação de F 

com o abrasivo, sendo ainda necessários mais estudos de biodisponibilidade elucidando 

os mecanismos que possam estar envolvidos nos diferentes perfis de absorção de F 

encontrados quando da ingestão de diferentes formulações de dentifrícios. 

Cury et al. (2005a) avaliaram o efeito combinado das refeições e de um 

dentifrício de baixa concentração de F na redução da absorção de F, testando-se a 

hipótese de que, se um dentifrício convencional fosse utilizado logo após as refeições 

seria tão seguro quanto um dentifrício de baixa concentração utilizado em jejum, em 

termos de risco de fuorose dental. Os dentifrícios avaliados possuíam sílica como abrasivo, 

e continham 0, 550 e 1100µg F/g, na forma de NaF. Foram simuladas três condições de 

conteúdo gástrico: jejum, após café da manhã e após almoço. Os voluntários ingeriram 

suspensão do dentifrício (45 mg/kg de peso corporal) em jejum ou 15 minutos após as 

refeições, sendo realizadas coletas de amostras de saliva e urina para se avaliar a 

biodisponibilidade de F. Considerando-se os resultado encontrados, os autores sugeriram 

que, em relação ao risco de fluorose dental, a utilização de dentifrício convencional 

contendo 1000 a 1100 µg F/g logo após as refeições seria tão seguro quanto o de baixa 

concentração ingerido em jejum. 

 

2.2 FLUOROSE DENTAL 

 

A fluorose ocorre devido à exposição crônica do esmalte à F durante seu 

período de formação. Essa exposição ocorre de maneira sistêmica, ou seja, é resultado de 
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todo o F ingerido, absorvido e distribuído pelo organismo por meio da circulação 

sanguínea, atingindo a matriz do esmalte secretada pelos amelobastos (DenBesten & 

Crenshaw, 1987; Fejerskov et al., 1990; Aoba & Fejerskov, 2002).  

Especificamente, a formação do esmalte dentário envolve uma fase de 

proliferação e diferenciação celular, seguida pela fase de secreção de matriz protéica e 

uma fase de degradação, onde há degradação das proteínas pelas proteases. A formação 

dos cristais do esmalte se caracteriza pela precipitação de precursores ácidos, com 

consequente crescimento do cristal de hidroxiapatita. Acredita-se que o F tenha 

capacidade de acelerar a precipitação da apatita, diminuindo o volume do cristal e a 

remoção de proteínas de dentro do cristal. Portanto, o F parece interferir mais 

diretamente na fase de maturação do esmalte dentário. Uma vez que pode haver 

sobreposição das duas fases (secreção e maturação), a exposição do F durante e após a 

fase de secreção também pode aumentar o risco à fluorose dentária (Aoba & Fejerskov, 

2002).  

Ainda a respeito dos mecanismos moleculares envolvidos na patogênese da 

fluorose, outros mecanismos são propostos para elucidar qual seria o efeito do F na 

formação do esmalte, como: efeito direto do F nos ameloblastos (Kubota et al., 2005, Yan 

et al., 2007), alterações na formação da matriz do esmalte afetando indiretamente a 

função do ameloblastos (DenBesten et al., 2002), redução da atividade proteolítica 

(DenBesten et al., 1985, Richards et al., 1989), entre outros. Entretanto, ainda não há 

consenso na literatura a respeito de qual seria o mecanismo molecular primário envolvido 

nesse processo (Aoba e Fejerskov, 2002, Bronckers et al., 2009). 

Histologicamente, o esmalte fluorótico é caracterizado por uma subsuperfície 

hipomineralizada recoberta por uma superfície normalmente mineralizada (Fejerskov et 

al., 1990). A severidade da fluorose dentária está relacionada à dose e a duração da 

exposição ao F, havendo uma correlação direta entre o aumento da quantidade de F 

ingerido por um indivíduo e a subseqüente ocorrência da fluorose (Warren et al., 1999). 

Além da dose de F ingerida cronicamente, outros fatores interferem na severidade da 

doença: baixo peso corporal, taxa de crescimento esquelético e períodos de 
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remodelamento ósseo que constituem de fases de maior absorção do F; estado 

nutricional, altitude e alterações da atividade renal e da homeostase do cálcio também 

são fatores relevantes (DenBesten, 1999).  

Sugere-se que o período crítico de exposição a F durante a amelogênese que 

seria responsável pelo desenvolvimento de fluorose, nos primeiros molares, incisivos e 

pré-molares permanentes esteja compreendido desde o nascimento até os 11, 12 e 24 

meses, respectivamente (Ishii & Suckling, 1991). Porém, alguns autores estimam que o 

período de transição e maturação inicial do esmalte dentário em incisivos centrais 

superiores mais suscetível à fluorose está entre a idade de 20 e 36 meses (Evans & Stamm, 

1991). No entanto, em um estudo de meta-análise a respeito dos períodos de risco que 

estariam associados ao desenvolvimento de fluorose dental em incisivos centrais 

superiores permanentes, importantes do ponto de vista estético, Bardsen et al. (1999) 

afirmam que a duração da exposição do F durante a amelogênese dentária, mais do que 

períodos específicos de risco, parece explicar melhor o desenvolvimento do fluorose 

dental, ou seja, exposição mais prolongada resulta em efeitos mais evidentes. 

É importante, portanto, que haja um equilíbrio entre os benefícios da 

utilização de fluoretos na prevenção da cárie dentária e o risco de desenvolvimento de 

fluorose (Do & Spencer, 2007). Entretanto, existem inúmeras dificuldades para estimar 

uma relação dose-resposta em relação à fluorose dental válida, considerando que o 

tempo entre o período de exposição a fluoretos e seu efeito. De acordo com Fejerskov 

(1996) a ingestão de água fluoretada equivalente a 0,02 mg F/kg peso corporal estaria 

associado a uma prevalência de fluorose em torno de 40-50%, reduzindo para 15-25%  

quando a classificação “questionável”, pelo Índice de Dean, é excluída.  Nesse sentido, 

Richards et al., (1989) em um estudo realizado com 7000 crianças de 18 áreas contendo 

diferentes concentrações de F na água, verificaram que a dose diária de F estava 

correlacionada positivamente com a prevalência de fluorose. Concomitantemente, Butler 

et al.(1985) verificaram em 2500 crianças de 16 comunidades do Texas, que outras fontes 

de F, além da água fluoretada, estavam associadas com a prevalência de fluorose. Esses 
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estudos, portanto, permitiram demonstrar uma relação linear entre ingestão de F e 

fluorose resultante. 

Os estudos epidemiológicos desenvolvidos no mundo na década de 90 

descrevem diferenças na prevalência da fluorose, que variam desde a quase ausência da 

doença nas populações – 2,2%, até proporções maiores que 90% (Akpata et al., 1997; 

Downer, 1994). Observa-se, entretanto, que mesmo com altas prevalências, a proporção 

de indivíduos que apresentam as formas moderada e severa ainda é pequena, só 

aumentando significativamente nos locais onde a fluorose é endêmica e deve-se à alta 

concentração do F nas fontes naturais de água (Cangussu et al., 2002). 

De acordo com os dados do levantamento epidemiológico SB Brasil, em 2003, 

a prevalência de fluorose entre os examinados pôde ser considerada baixa: 7,31% aos 12 

anos e 19,15% entre os 15 e 19 anos, sendo que destes, somente 1,37% e 0,64% 

respectivamente apresentam fluorose severa. A presença de fluorose dentária (condições 

muito leve, leve, moderada e severa) foi identificada tanto em municípios com F na água 

de abastecimento quanto em municípios sem F na água, com uma maior prevalência nos 

municípios com F, entretanto, a maior parte dos casos foram classificados entre as 

condições muito leve e leve, que possuem pequena repercussão na estética e nenhuma 

na função dos dentes envolvidos. Comparativamente, ao relacionar-se os resultados 

encontrados para a prevalência de cárie dental e fluorose do presente levantamento, os 

dados epidemiológicos apontaram que CPO-D nas crianças de 12 anos e adolescentes dos 

municípios que têm água fluoretada foi de 2,27 e 5,69, respectivamente. Já nos 

municípios que não têm flúor na água, o CPO-D médio das crianças de 12 anos foi de 3,38 

(49% maior) e dos adolescentes de 6,56 (15% maior) (Brasil, 2004), reforçando a 

importância dos meios coletivos de uso de F para o controle da cárie.  

A respeito do último levantamento realizado em 2010 no Brasil, 16,7% 

apresentavam fluorose aos 12 anos de idade, sendo que 15,1% foram representados pelos 

níveis de severidade muito leve (10,8%) e leve (4,3%). Fluorose moderada foi identificada 

em 1,5% das crianças. O percentual de examinados com fluorose grave pode ser 

considerado nulo. A maior prevalência de crianças com fluorose foi observado na região 
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Sudeste (19,1%) e o menor valor, na região Norte (10,4%). Considerando-se dados para 

cárie dental, houve uma redução de 26% do índice CPO-D, aos 12 anos de idade, em 

relação ao último levantamento realizado (Brasil, 2011).  

Considerando-se os resultados encontrados em ambos os levantamentos 

epidemiológicos, pode-se concluir, portanto que, em vista do indiscutível benefício da 

utilização de fluoretos, e diante da baixa prevalência e severidade constatada, a fluorose 

não representa um risco à saúde dos indivíduos. Ainda é importante ressaltar que apesar 

de atualmente o impacto da água fluoretada em termos de benefício anticárie ser menor 

que no passado, pela utilização e disponibilização de outros produtos fluoretados, a 

mesma ainda apresenta grande importância para o controle da cárie dental, 

principalmente considerando as dimensões e diferenças sociais do país. 

Em uma recente revisão da literatura, Chankanka et al. (2010) avaliaram a 

relação entre qualidade de vida relacionada a saúde bucal/aparência dental e fluorose 

dental. Após busca de dados por meio do PubMed, 35 artigos foram qualificados para 

inclusão no estudo e classificados baseados no tipo de abordagem do estudo. Dentre as 

conclusões do estudo, verificou-se que a maior parte da fluorose dental nos Estados 

Unidos e outras nações, encontrava-se nos níveis leve ou muito leve, o que não causou 

impacto adverso na saúde bucal relacionada à qualidade de vida. Portanto, os 

profissionais da área de Saúde Pública Dental e da área de Odontopediatria deveriam 

focar seus esforços primariamente no uso apropriado de fluoretos na redução dos índices 

de cárie dental e na prevenção de fluorose em níveis moderados/severos, que foi 

consistentemente relatado causar efeitos negativos na qualidade de vida. 

 

2.2.1 FATORES DE RISCO PARA FLUOROSE DENTÁRIA  

 

As principais fontes de F associadas ao aumento da prevalência da fluorose 

dental são: água, suplementos, dentifrícios e alimentos infantis industrializados antes dos 

seis anos de idade (Mascarenhas, 2000). Dentre essas fontes, destacam-se o consumo de 
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água fluoretada e a ingestão inadvertida de dentifrícios fluoretados. Os fatores de risco 

são descritos separadamente a seguir. 

 

2.2.1.1 Água fluoretada 

 

Um dos primeiros relatos de fluorose dentária ocorreu no início do século XX, 

em crianças de uma comunidade americana chamada Colorado Springs. Na época, esta 

alteração foi definida como “esmalte mosqueado” (McKay & Black, 1916). McKay analisou 

as condições climáticas e os hábitos alimentares e, intrigado com as razões dessa 

alteração dentária, percebeu que a água ingerida pelos indivíduos era a única diferença 

entre eles, alguns eram abastecidos por água proveniente de poços rasos; enquanto que 

outros grupos serviam-se de água retirada de poços profundos – estes apresentavam 

dentes manchados. Surgiu então a hipótese de que algum elemento químico existente na 

água seria responsável pela diferença (McKay & Black, 1916; McKay, 1928). Identificou-se 

posteriormente que essa diferença seria a concentração de F, que variou de 2,0 a 12,0 

ppm F nas regiões com fluorose endêmica. 

Alguns anos depois, em 1942, Dean realizou um estudo conhecido como 

“Estudo das 21 cidades”, que procurou descobrir concentrações de fluoreto na água 

capazes de uma ação preventiva e eficaz na redução da cárie dentária, ao mesmo tempo 

em que buscou responder qual concentração de F na água provocava fluorose. Utilizando 

cálculos matemáticos para interpolar o efeito anticárie versus fluorose nas cidades com 

distintas concentrações de F, foi determinado que o melhor balanço benefício x risco seria 

obtido com concentrações em torno de 1 ppm. 

Observando o efeito do F na prevenção de cárie, em 1945, o F foi adicionado 

pela primeira vez à água de abastecimento, na cidade de Grand Rapids, Michigan. Depois 

de mais de 10 anos, o número de dentes com experiência de cárie diminuiu de 12,5 em 

1944 para 6,2 em 1959, com uma redução em torno de 50%. Esse resultado foi repetido 

em numerosos estudos por todos os Estados Unidos e em outras partes do mundo, o que 
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proveu uma evidência inquestionável da eficácia da fluoretação das águas (Arnold et al., 

1962). 

No Brasil, o município de Baixo Guandu, no Espírito Santo, foi o primeiro a 

adicionar F artificialmente na água, em 1953. A partir dessa data, a fluoretação foi se 

expandido por todo o país e estima-se que aproximadamente 43% da população brasileira 

receba este benefício (Narvai, 2000). Atualmente, o Brasil dispõe do segundo maior 

sistema de fluoretação de águas de abastecimento público de todo o mundo (Brasil, 

2009). Utilizando-se uma fórmula de conversão que considera a temperatura média anual 

(Galagan & Vermillion, 1957), a concentração ótima de 0,7 ppm F (0,6-0,8 ppm F) foi 

estabelecida como ideal para a maioria das regiões do Brasil, considerando a maior 

ingestão de líquidos devido às maiores temperaturas (Lima & Cury, 2003). 

Em um estudo realizado em cidades com fluoretação da água de 

abastecimento e cidades sem fluoretação no ano de 1987, anteriormente ao uso 

disseminado de dentifrícios fluoretados no Brasil, Maltz & Farias (1998) avaliaram a 

prevalência de fluorose dental por meio do Índice Thylstrup & Fejerskov em 4 cidades 

localizadas em duas regiões com condições climáticas distintas. Dentre os resultados, os 

autores detectaram que a prevalência e a severidade de fluorose foram baixas nas cidades 

com água fluoretada, sugerindo que somente o consumo de água fluoretada não causava 

alta prevalência de fluorose, mesmo em cidades com clima tropical semi-árido. No 

entanto, vale ressaltar que se observou uma grande variação na concentração de F 

presente nas cidades que possuíam água de abastecimento fluoretada (0,45±0,26 à 

0,96±0,11 ppm F, durante o período de 1979 a 1987) visto que não havia controle 

operacional da concentração de F na região. 

Em uma revisão sistemática acerca da fluoretação da água, McDonagh et 

al.(2000), após análise de 214 estudos, observaram que a fluoretação da água de 

abstecimento estava associada com um aumento na proporção de crianças livres de cárie 

e uma redução no número de dentes afetados por cárie. Como único efeito colateral da 

exposição à água fluoretada, os autores encontraram um aumento dose-dependente na 

fluorose dental, sendo que com um nível de 1 ppm F, estimou-se que 12,5% das pessoas 
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expostas teriam fluorose considerada preocupante do nível estético. Os autores 

reforçaram a idéia de que qualquer decisão acerca da fluoretação das águas não apenas 

em relação a risco (fluorose dental)/benefício (redução da cárie dental), mas também 

aspectos éticos, ambientais, ecológicos, financeiros e legais. 

Dados do levantamento das condições de saúde bucal do estado de São Paulo, 

realizado em 2002, apontaram que a prevalência de fluorose, aos 12 anos de idade, nos 

municípios com flúor na água de abastecimento, foi de 13,77%, enquanto que, nos 

municípios sem água fluoretada, essa porcentagem reduziu para 0,66%. Na faixa etária de 

15 a 19 anos, 6,26% dos indivíduos que viviam em municípios com água fluoretada 

apresentaram fluorose, enquanto que naqueles sem flúor na água de abastecimento, a 

prevalência reduziu para 0,40% (Secretaria da Saúde do Estado de São Paulo, 2002).  

Clark et al. (2006) avaliaram as mudanças no perfil da prevalência da fluorose 

dental e na percepção estética após cessado o abastecimento de água fluoretada, no ano 

de 1992, na província de British Columbia, no Canadá. Nos anos de 1993-1994 foram 

examinadas crianças cujo desenvolvimento dos dentes permanentes ocorreu durante a 

época de abastecimento com água fluoretada. Para a quantificar a fluorose dental, foi 

utilizado o Índice de Thylstrup-Fejerskov (TF) e a percepção estética foi avaliada por meio 

de questionários respondidos pelos responsáveis. Em 1996-1997, os voluntários possuíam 

dentes permanentes expostos tanto à água fluoretada como a não fluoretada, e em 2002-

2003, todos os participantes estavam expostos exclusivamente à água não fluoretada. O 

estudo mostrou que a prevalência de fluorose reduziu de 58% para 24% após dez anos de 

paralisação da fluoretação da água de abastecimento público. A distribuição do índice TF 

sugeriu que a severidade da fluorose também sofreu uma diminuição, com índices TF 

menores do que 3 após o perído de paralisação da fluoretação das águas de 

abstecimento.  

Catani et al. (2007) avaliaram a relação entre os níveis de fluoreto na água de 

abastecimento público e a prevalência de fluorose dentária em 386 escolares de sete anos 

de idade, moradores de dois municípios do estado de São Paulo, que realizaram 

heterocontrole da fluoretação de suas águas, resultando em concentrações homogêneas 
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(0,6 – 0,8 ppm F) ou oscilantes (0,3 – 1,2 ppm F) durante os anos de realização do 

controle. A prevalência de fluorose no município com teores oscilantes de F na água foi de 

31,4%, e no município com teores homogêneos de 79,9%. É importante destacar que, 

embora o percentual de crianças com fluorose no município com teores homogêneos de 

fluoreto na água tenha sido superior ao do município com concentrações oscilantes, não 

foram encontrados percentuais elevados de fluorose nos graus moderado e severo. 

Predominou-se o grau leve, que seria o esperado em locais com teores adequados de F na 

água de abastecimento. Os autores sugeriram a possibilidade de associação entre a 

regularidade da manutenção da concentração ótima de F na água com o aumento da 

prevalência de fluorose dentária, em consonância com revisão da literatura (Bardsen, 

1999) que demonstrou que a exposição prolongada a F tem implicações na fluorose 

resultante. 

Em regiões de água fluoretada, os alimentos cozidos com a mesma 

apresentam uma concentração de F mais elevada quando comparados aos preparados 

com água não fluoretada. Casarin et al. (2007) analisaram a concentração de F no arroz, 

feijão e em alimentos industrializados infantis do comércio brasileiro afim de estimar suas 

contribuições para o desenvolvimento de fluorose dental. Dentre os resultados, a 

quantidade de F ingerido numa refeição de arroz e feijão cozidos com água otimamente 

fluoretada foi considerada segura, pois corresponde a 29% do limite da dose de risco de 

fluorose dental. Os autores sugeriram que, considerando a concentração de F nos 

alimentos, a quantidade ingerida e a dose considerada como limiar para uma fluorose 

clinicamente aceitável (Burt, 1992), a maioria dos alimentos estudados não constituem 

motivo de preocupação quanto à toxicidade crônica do fluoreto, inclusive os alimentos 

típicos da dieta brasileira. 

A concentração de F natural em produtos da dieta também pode apresentar 

risco de fluorose para crianças jovens. Hayacibara et al. (2004) verificaram a  concentração 

de F em diversos chás, em sachês ou prontos para beber. As análises demonstraram que 

uma marca de chá pronto para beber apresentava uma dose de F que, se fosse ingerida 1 

lata/dia, a dose seria duas vezes superior ao limiar de ingestão de F considerado-se o 
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desenvolvimento de fluorose em níveis esteticamente aceitáveis. Outros alimentos (como 

tipos especiais de peixes e mariscos) e bebidas, que também possuem F natural em sua 

composição, contribuirão da mesma forma para o risco de desenvolvimento da fluorose 

(Clark, 1994). 

 

2.2.1.2 Suplementos de flúor 

 

A indicação de suplementos fluoretados para serem ingeridos e agirem 

sistemicamente surgiu a partir da suposta ação do F durante o período de mineralização 

dos dentes (Fejerskov, 1996). 

Em 1996, Guha-Chowdhury et al. realizaram um estudo para testar a hipótese 

de que a quantidade total de F ingerida através da dieta, dentifrício e suplementos por 

crianças residentes em áreas com baixos teores de F na água, era similar àquela recebida 

por meio da dieta e do dentifrício por crianças residentes em áreas fluoretadas. Os 

autores verificaram que, se crianças pertencentes a áreas de baixos teores de F 

recebessem 0,5 ou até mesmo 0,25 mg F/dia, receberiam uma quantidade total de F 

superior às recebidas pelas crianças das áreas fluoretadas. Desta maneira, este estudo foi 

importante visto que apontou que deveria haver a redução das doses de F dos 

suplementos com o objetivo de diminuir o risco de fluorose nos dentes anteriores 

permanentes e primeiros molares.  

Em uma revisão sistemática da literatura, Ismail & Bandekar (1999) 

investigaram se o uso regular de suplementos fluoretados em regiões de água não-

fluoretada durante o período de desenvolvimento dental aumentaria o risco de fluorose 

dental. Análise qualitativa dos estudos selecionados apontou forte e consistente 

associação entre uso de suplementos fluoretados e fluorose dental. A revisão confirmou 

que em locais de água de abastecimento não-fluoretada, o uso de suplementos 

fluoretados nos primeiros seis anos de vida é associado significativamente com o aumento 

no risco de desenvolvimento de fluorose. 
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Sob esse mesmo aspecto, Mascarenhas (2000) apontou que o risco de fluorose 

dentária em regiões com água fluoretada, quando há concomitantemente a utilização de 

suplementos fluoretados, é quase quatro vezes maior do que em áreas não fluoretadas.  

Dessa forma, considerando que o mecanismo de ação do F é por meio de sua 

ação local quando presente na cavidade bucal e levando-se em conta a abrangência dos 

métodos tópicos de utilização de F, em especial destaque os dentifrícios fluoretados, a 

indicação de suplementos fluoretados para se alcançar um efeito sistêmico, parece ser 

contra-indicada. 

 

2.2.1.3 Dentifrícios fluoretados 

 

No Brasil, até a década de 70, a única fonte de exposição sistêmica coletiva a F 

era a água fluoretada. Em 1989, os dentifrícios passaram a ser uma fonte significativa de F 

devido à fluoretação do creme dental responsável por 50% do consumo total da 

população brasileira (Cury, 1989). Em acréscimo, a partir de 1990, praticamente 100% dos 

dentifrícios vendidos no Brasil passaram a conter F em sua composição. (Cury et al., 2004).  

Sendo considerado um dos métodos mais racionais de prevenção de cárie, 

pois associa a remoção do biofilme dental à exposição constante local do biofilme e da 

saliva a F, sua utilização tem sido considerada responsável pela diminuição nos índices de 

cárie observados no mundo todo e sua eficiência na redução de tais índices tem sido 

suportada pelas melhores evidências científicas (Marinho et al., 2003, 2004, Walsh et al., 

2010). 

Quanto à efetividade dos dentifrícios fluoretados, a mesma está diretamente 

relacionada com disponibilidade do F em sua forma solúvel (íon F- e íon MFP); portanto, o 

requisito mínimo para que um dentifrício tenha potencial anticárie é que ele possua F em 

concentrações adequadas na forma solúvel e que essas concentrações mantenham-se 

estáveis com o tempo. A respeito deste fato, Cury (1986) avaliou a estabilidade do F em 

sete dentifrícios brasileiros comercializados após seis e 12 meses do armazenamento à 

temperatura ambiente, constatando nos dentifrícios a base de NaF/CaCO3 uma 
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diminuição da concentração de F solúvel, sendo que após um ano, apenas 20% do F 

permaneceu disponível. Houve um simultâneo aumento da concentração de F insolúvel, 

devido a ligação com o abrasivo, a base de Ca, indicativo de incompatibilidade do sal NaF 

com abrasivos a base de Ca, uma vez que o mesmo ioniza-se em meio aquoso, liberando F 

para reagir com o Ca e formar compostos insolúveis.    

Posteriormente, em 1994, Tabchoury & Cury desenvolveram uma condição 

laboratorial capaz de determinar previamente o que ocorreria com a concentração de F 

solúvel de um dentifrício após um ano de fabricação, considerando-se que seria 

inadequado observar novas formulações de dentifrício por um ano para então saber se 

elas atenderiam as normas estabelecidas. Para tal, foram utilizados dentifrícios na forma 

de NaF e MFP, ambos contendo CaCO3 como abrasivo. Os dentifrícios foram armazenados 

tanto a temperatura ambiente, sendo analisados após 44, 90, 179 e 358 dias, como foram 

também armazenados a 45 e 55 ○C em estufa, sendo analisados após 24, 48, 96, 192 e 384 

horas, testando-se a melhor condição laboratorial que simularia o envelhecimento 

precoce dos dentifrícios. Após a análise dos resultados, os autores concluíram que para os 

dentifrícios contendo NaF, o armazenamento a 45 ○C durante 192 horas (8 dias) 

corresponderia ao armazenamento à temperatura ambiente por um ano. Para os 

dentifrícios contendo MFP, o armazenamente a 55 ○C durante 384 horas (16 dias) seria o 

mais adequado para simular tal condição.  

Outro aspecto estudado em relação à estabilidade de dentifrícios fluoretados 

está relacionado à temperatura na qual seria armazenado levando-se em conta as 

condições climáticas de uma determinada região. Nesse sentido, Conde et al. (2003) 

avaliaram a disponibilidade e estabilidade de F em dentifrícios comprados e consumidos 

na cidade de Manaus, Amazonas, considerando a distância das indústrias produtoras de 

dentifrício, situadas no estado de São Paulo, assim como as condições climáticas da 

cidade. Foram testados os cincos dentifrícios mais consumidos na cidade (todos 

formulados a base de MFP/CaCO3) além de dois dentifrícios formulados com NaF/SiO2 

(Crest® e Tandy®). As análises da concentração de F presente foram realizadas logo após a 

aquisição dos produtos, e após 4, 8 e 12 meses. Duas situações de armazenamento foram 
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avaliadas: o primeiro, pela manutenção dos dentifrícios em ambiente refrigerado, 

simulando condições de um estabelecimento comercial, e o segundo, mantendo-se os 

dentifrícios estocados a temperatura residencial ambiente. Os resultados mostraram que 

os dentifrícios a base de MFP/CaCO3 não mantiveram-se estáveis quando do 

armazenamento sendo que o maior aumento da concentração de F insolúvel (frente a 

hidrólise do MFP e posterior ligação com o Ca do abrasivo) ocorreu a temperatura 

ambiente, atingindo em torno de 40% de F na forma insolúvel. Os autores concluíram que 

dependendo da condição de armazenamento, a perda de F solúvel pode comprometer o 

efeito anticárie de alguns tipos de formulações de dentifrício. 

Os dentifrícios fluoretados podem ser considerados como uma forma indireta 

de exposição sistêmica a F, devido à ingestão por crianças durante a realização da 

escovação. A principal faixa etária de risco de desenvolvimento da fluorose dentária está 

situada entre 20 e 30 meses de idade. Nessa faixa, o reflexo de expectoração não está 

totalmente desenvolvido e a ingestão de flúor pelo dentifrício pode ser acima da 

recomendada (Paiva et al., 2003). Além disso, esse período é considerado como crítico 

devido ao envolvimento estético dos dentes anteriores, de acordo com a cronologia de 

formação (Bardsen, 1999; Wong et al., 2010). 

Mascarenhas & Burt (1998) avaliaram a prevalência e o risco de 

desenvolvimento de fluorose dental pelo dentifrício fluoretado em uma população em 

que ele é a única fonte potencial de exposição a F, pela realização de exame clínico e 

utilização de questionários. Foram avaliadas 1189 crianças, com idade média de 12,2 anos, 

em Goa, na Índia. Os resultados mostraram prevalência de fluorose dental em torno de 

12,9% aos 12 anos de idade, sendo que o uso de dentifrício fluoretado antes dos 6 anos de 

idade foi considerado um indicador de risco para a fluorose dentária nessa população. 

Além disso, dentre as crianças com fluorose, o aumento da severidade teve correlação 

significante (p<0,001) com início da escovação antes dos 2 anos de idade. 

Segundo Richards & Banting (1996), a quantidade média de dentifrício 

aplicado na escova por crianças menores de 6 anos é de 0,55g por escovação. Em média, 

48% desta quantidade é ingerida por crianças de 2-3 anos, 42% por crianças de 4 anos e 
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32% por crianças de 5 anos, sugerindo-se que a quantidade de dentifrício ingerida tende a 

diminuir com a idade. Em estudo realizado por Paiva et al. (2003), realizado com crianças 

de 20 a 30 meses de idade, a ingestão de F exclusivamente pelo dentifrício foi de 0,052 mg 

F/kg/dia e 0,062 mg F/kg/dia, nas cidades de Piracicaba (SP) e Ibiá (MG), respectivamente. 

Adicionalmente, em 2006, Franzman et al. apontaram que aos 16 meses de idade, uma 

criança ingeria em média 0,002 mg F/kg peso corporal por escovação. Aos 24 meses, esse 

valor situava-se em torno de 0,010 a 0,017 mg F/kg peso corporal, e aos 36 meses, 0,012 a 

0,016 mg F/kg peso corporal a cada escovação. 

Algumas das variáveis relacionadas ao uso de dentifrício e o risco de fluorose 

são a frequência da escovação e a quantidade de dentifrício utilizada correlacionados com 

a quantidade ingerida durante as escovações (Warren & Levy, 1999). Outra variável que 

poderia estar relacionada ao uso de dentifrício e o risco de fluorose é o uso de dentifrícios 

fluoretados com sabores especiais para crianças, o que poderia levar a um consumo maior 

em relação aos dentifrícios convencionais. Oliveira et al. (2007) determinaram a ingestão 

de F em crianças de 20 a 30 meses de idade de acordo com o tipo de dentifrício utilizado, 

convencional ou infantil. Os resultados mostraram que a ingestão de fluoreto foi um 

pouco maior com o uso de dentifrícios com sabores especiais para crianças em relação ao 

convencional. No entanto, Moraes et al. (2007) ao avaliarem a influência do sabor do 

dentifrício na quantidade de F ingerida durante a escovação, por crianças na faixa etária 

de 2 a 3 anos, verificaram que o sabor do dentifrício não influenciou na ingestão de 

fluoreto, pois a porcentagem de ingestão dos diferentes grupos (grupo A e B – dentifrícios 

infantis; grupo C- dentifrício convencional) foi similar. 

Ellwood & Cury (2009) ao revisarem que o risco de fluorose é dependente da 

dose ingerida, sugeriram que a eficácia anticárie de uma dada dose de F poderia ser 

maximizada utilizando pequenas quantidades de dentifrício fluoretado de maior 

concentração do que quantidades maiores de dentifrício fluoretado de baixa 

concentração. Este efeito entre a dose e a concentração de fluoreto também foi 

investigado por Duckworth & Stewart (1994), que também sugeriram que a aplicação de 
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uma dose de F em pequeno volume e maior concentração pode aumentar o benefício 

anticárie sem aumentar o risco de efeitos adversos. 

Em recente estudo, Warren et al. (2010) compararam a experiência de cárie 

dentária e a prevalência de fluorose levando-se em consideração o uso de diferentes 

quantidades de dentifrício fluoretado em crianças, durante o período pré-escolar. Os 

dados foram obtidos a partir do Iowa Fluoride Study, que realizou um estudo coorte ao 

nascimento, por meio de questionários respondidos pelos responsáveis com questões 

detalhadas sobre exposição a fluoretos com intervalos de três a seis meses. Aos cinco 

anos de idade, os grupos foram comparados quanto à experiência de cárie, e aos nove 

anos, os incisivos superiores foram avaliados para a detecção de fluorose dentária. 

Concluiu-se que a utilização de pequena quantidade de dentifrício promove prevenção da 

cárie dentária equivalente àquela quando se utiliza uma maior quantidade de dentifrício, 

com risco reduzido para a fluorose dentária. 

Adicionalmente, em 2010, Feldens et al. avaliaram o padrão de uso de 

dentifrício fluoretado e fatores associados em crianças brasileiras em idade pré-escolar. 

Por meio de um questionário estruturado, questões a respeito da quantidade de 

dentifrício utilizada e idade referente ao início do uso de dentifrício fluoretado foram 

avaliadas. Os resultados apontaram que 57,7% do dentifrício aplicado na escova seguia a 

técnica de aplicação transversal, que corresponderia em média a 0,3 g de dentifrício. 

Entretanto, 33,6% responderam utilizar a técnica longitudinal de deposição do dentifrício 

na escova, que corresponderia em média a 0,9 g de dentifrício. Quanto ao início do uso de 

dentifrício fluoretado, 75% dos participantes relataram terem introduzido o uso dentifrício 

contendo F antes dos 2 anos de idade. Os autores enfatizaram a importância da 

introdução precoce do uso de dentifrício fluoretado como medida de saúde pública assim 

como a importância na redução da quantidade de dentifrício utilizado a cada escovação, 

minizando o risco de desenvolvimento de fluorose. 

Evidências disponíveis em uma revisão sistemática sobre o uso do F tópico 

como fator de risco para o desenvolvimento da fluorose dentária em crianças (Wong et 

al., 2010) apontaram que a maioria das evidências disponíveis concentra-se em fluorose 
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numa severidade classificada como leve. Ainda, há evidências duvidosas fracas de que o 

uso de dentifrício fluoretado em crianças com menos de 12 meses de idade possa estar 

associado a um aumento do risco de fluorose. A evidência do uso entre as idades de 12 e 

24 meses parece ser equívoca. Adicionalmente, os autores corroboraram a afirmativa de 

que deve haver um equilíbrio entre os benefícios do uso do F tópico na prevenção da cárie 

e o risco de desenvolvimento de fluorose. 

A partir dessa premissa de se buscar um equilíbrio entre riscos e benefícios da 

utlização de F, é de extrema importância que sejam consideredas as melhores evidências 

científicas disponíveis a respeito tanto da recomendação de dentifrícios fluoretados 

quanto sobre práticas de higiene oral. Nesse sentido, dois estudos recentes (Santos et al., 

2010 e 2011) apontaram resultados importantes no que diz respeito a inconsisteência 

entre órgãos governamentais, como as Secretarias de Saúde no Brasil, e organizações na 

área de pediatria, ligadas a Odontologia e Medicina, quanto a recomendação de práticas 

de higiene oral para crianças. Foram pesquisadas quais eram as condutas indicadas 

quanto a hábitos de escovação, como técnica utilizada, frequência, horário, supervisão, 

indicação de idade para o ínício da prática entre outros. Ainda, em relação aos dentifrícios 

fluoretados, foram coletadas informações a respeito de tipo de dentifrício utilizado, 

quantidade aplicada na escova e recomendação quanto à ingestão acidental. Dentre os 

resultados, diversas das informações que são disponibilizadas demonstraram 

inconsistências entre as diferentes organizações e, apesar de algumas estarem de acordo 

com as evidências científicas disponíveis, a maioria não era suportada por achados 

científicos, como por exemplo, a indicação do uso de dentifrício não-fluoretado por 

crianças menores de seis anos. Tais estudos destacam a importância da realização e 

disseminação de revisões sistemáticas para que haja um consenso entre os diversos 

órgãos quando da transmissão das informações à população com intuito de que as 

mesmas sejam baseadas nas melhores evidências. 
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2.2.2 DOSE ESTIMADA DE INGESTÃO DE FLUORETO POR CRIANÇAS 

 

Qualquer utilização de F por crianças, seja sistêmica ou tópica, resultando em 

ingestão e consequentemente absorção do mesmo torna-se relevante em relação à 

fluorose dentária (Fejerskov et al., 1990). Dessa forma, diversos estudos têm sido 

realizados para estimar a dose total de F ingerido por crianças em idade de risco de 

desenvolvimento da doença. 

Sob tal aspecto, pesquisas que analisam a ingestão total de F por meio da 

dieta líquida e sólida e do uso de dentifrício fluoretado apresentam algumas limitações no 

que diz respeito ao confronto desses estudos, principalmente devido a aplicação de 

metodologias variadas, discordâncias em relação a dose de risco, diferentes faixas etárias 

e unidades de medidas para a avaliação dos níveis de ingestão de F e risco potencial de 

desenvolvimento de fluorose dentária. 

Em relação à dose de risco de desenvolvimento de fluorose dental, Burt (1992) 

por meio de uma revisão de diversos estudos realizados na América do Norte estudou a 

mudança nos padrões de ingestão de F desde a década de 70, levando em consideração a 

evidência do aumento da ingestão de F por diversas fontes (dieta, alimentos 

industrializados, dentifrícios) juntamente com o fato do F ser considerado na época como 

um micronutriente essencial. Em um breve retrospecto histórico, em 1943, McClure 

estimou que a quantidade de F ingerida por crianças na faixa de 1 a 12 anos estava entre 

0,4 mg e 1,7 mg F por dia. Contudo, na época de tal estudo, a única exposição a F se dava 

por meio da água naturalmente floretada. Nesse mesmo estudo, McClure sugeriu que 

0,05 mg F/kg peso corporal/dia para crianças de 1 a 12 anos fosse a quantidade de F diária 

ideal a ser ingerida, considerando que em média, a ingestão diária de F pela dieta 

correspondia a 1,0 a 1,5 mg F.  

Posteriormente, essa informação foi interpretada como recomendação, 

quando Farkas &Farkas (1974) citaram uma série de opiniões pessoais nas quais indicavam 

que a ingestão de F deveria ser baseada em função do peso corporal, sugerindo a ingestão 
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ótima diária de 0,06 mg F/kg peso/dia. Posteriormente, Ophaug (1980), sugeriu que 0,05-

0,07 mg F/kg/dia fosse considerado como ótimo. Nesse sentido, considerando trabalhos 

realizados que avaliaram a ingestão de F por crianças e partindo do princípio que a 

ingestão de certa quantidade de F é desejável quando se considera o fato de que o F seria 

um micronutriente essencial da dieta, o limite máximo de ingestão de F por comidas e 

bebidas sugerido seria de 0,2 – 0,3 mg por dia, e pelo dentifrício fluoretado entre 0,2 – 0,3 

mg por dia. Burt (1992) concluiu, portanto que, se a ingestão de F fosse necessária (por 

exemplo, água fluoretada) ou inevitável (escovação com dentifrício fluoretado), uma dose 

entre 0,05 – 0,07 mg F/dia/kg deveria ser o considerado como limiar para o provável 

desenvolvimento de fluorose. Desde então, esse valor tem sido considerado como a dose 

limite para o desenvolvimento de uma fluorose em níveis esteticamente aceitáveis, 

embora nunca tenha sido testado experimentalmente. Tanto pior, persiste o conceito de 

que F é um micronutriente, o que além de incorreto, demonstra a manutenção do 

conceito de que F precisa ser ingerido para ter efeito anticárie. 

Diante da possibilidade de ingestão excessiva de F, por meio diversas fontes de 

F disponíveis atualmente, torna-se importante analisar os níveis de ingestão em crianças, 

com o objetivo de avaliar os riscos potenciais de desenvolvimento de fluorose dentária. 

Dentre os estudos realizados, Guha-Chowdhury et al. (1996) analisaram a ingestão total 

de F por meio da metodologia da dieta duplicada, que é um dos métodos mais acurados 

para determinação da ingestão de F pela dieta, em crianças de 3 a 4 anos de idade 

residentes em área otimamente fluoretada (0,9-1,0 ppm F) e áreas com baixa 

concentração de F na água(0,2-0,3 ppm F), na Nova Zelândia. A hipótese sob estudo seria 

a de que a quantidade total de F ingerida por crianças em áreas com baixa concentração 

de F na água pela dieta, dentifrícios e suplementos de F seria similar àquela por crianças 

vivendo em região fluoretada considerando a dieta e dentifrícios. Os resultados para 

ambas as regiões estudadas apontaram que a ingestão de F na dieta não ultrapassou 0,04 

mg F/kg de peso corporal, enquanto que a ingestão de F total não excedeu a dose limite 

de 0,07 mg F/kg de peso corporal. Adicionalmente, foi calculado que se todas as crianças 

pertecentes a área de baixa concentração de F na água realizassem as recomendações de 
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dosagem de suplementos de F que eram recomendadas, a ingestão total de F de alguns 

indivíduos ultrapassaria aos daqueles vivendo em região de água otimamente fluoretada. 

Lima & Cury (2001) determinaram o nível de ingestão de F por meio da dieta e 

do dentifrício fluoretado, em 39 crianças de 20 a 30 meses de uma creche do município de 

Piracicaba-SP, que possui água otimamente fluoretada (0,6-0,8 ppm F). Os resultados 

mostraram que as crianças analisadas estavam expostas a uma dose acima do limite de 

risco para o desenvolvimento de fluorose dentária em dentes anteriores, apresentando 

uma ingestão total de 0,09 mg F/kg peso/dia. Desse total ingerido, a dieta contribuiu com 

45% (± 0,04 mg F/kg peso/dia) e a escovação com dentifrício fluoretado, com 55% (± 0,05 

mg F/kg peso/dia). A alta ingestão de F pelo dentifrício, possivelmente tenha sido 

justificada pela quantidade de dentifrício dispensada na escova (0,52 g) e ingerido pelas 

crianças, que alcançou valores percentuais em torno de 57%. Os autores sugeriram três 

alternativas para esta dose ser reduzida: redução da concentração ótima de F de 0,7 para 

0,3-0,4 ppm F; utilização de dentifrício contendo baixa concentração de F e utilização de, 

no máximo, 0,3 g de dentifrício por escovação. Do ponto de vista de risco e benefício de 

uso do F, segundo os autores, a terceira possibilidade seria a mais viável. Na condição 

deste estudo, se as crianças utilizassem 0,3 g de dentifrício por escovação, seriam 

submetidas a uma dose considerando-se o limiar proposto por Burt (1992) de 0,05 a 0,07 

mg F/kg/dia. 

Paiva et al. (2003) avaliaram o risco de fluorose dentária por meio da ingestão 

total de F, em 71 crianças de 19 a 38 meses de idade, das cidades de Ibiá-MG e Piracicaba-

SP, ambas com fluoretação da água de abastecimento (0,6 - 0,8 ppm F). As crianças de 

Piracicaba-SP eram frequentadores de uma creche, enquanto que em Ibiá-MG a coleta 

dos dados foi feita na própria casa das crianças. Os resultados encontrados mostraram 

que a maioria das crianças, de ambas as cidades, estavam expostas a doses acima do 

limite de risco para a fluorose dentária (em torno de 0,09 mgF/Kg peso/dia), sendo maior 

a contribuição do dentifrício fluoretado na dose total ingerida (55% a 64%). Não houve 

diferença significativa na quantidade de F ingerida pelo dentifrício, entre as crianças da 

creche de Piracicaba-SP (0,05 mgF/Kg peso/dia) e as residentes em Ibiá-MG (0,06 mgF/Kg 
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peso/dia). Os autores concluíram que, considerando que a combinação dieta mais 

dentifrício fluoretado encontrada foi maior do que a dose para o risco de 

desenvolvimento de fluorose, medidas deveriam ser tomadas no intuito de reduzir a 

ingestão de F; a utilização de pequena quantidade de dentifrício a cada escovação seria a 

mais viável em termos de medida de saúde pública para o país em relação aos riscos 

advindos da exposição a fluoretos. Nestas condições, assim como anteriormente 

proposto, se as crianças utilizassem 0,3 g de dentifrício por escovação, seriam submetidas 

a uma dose dentro dos limites considerados como seguros de 0,05 – 0,07 mg F/Kg/dia. 

A análise de ingestão total de F, em crianças de 22 a 35 meses de idade, de 

quatro cidades colombianas com níveis de água fluoretada variando entre 0,5 a 0,8 ppm F, 

apontou como resultados valores de ingestão de F em torno de 0,11 mg F/kg de peso/dia. 

O uso do dentifrício fluoretado contribuiu com 70% e a dieta líquida+sólida com 30% da 

ingestão total de F. Dentre os resultados, os autores verificaram que as crianças de nível 

sócio-econômico ingeriram mais fluoreto do que aquelas com nível sócio-econômico mais 

alto. No entanto, independente deste fator, verificou-se que os indivíduos analisados 

estavam expostos a doses acima do limite para o desenvolvimento de fluorose dentária 

(Franco et al., 2005). 

Franzman et al. (2006) estimaram a ingestão de F pelo dentifrício, dieta e 

suplementos aos 16, 24 e 36 meses de idade e posteriormente verificaram a  experiência 

de fluorose nos dentes permanentes recém-erupcionados. Os dados foram coletados 

através de questionários realizados em intervalos regulares, onde a ingestão diária foi 

calculada a partir da quantidade total ingerida dividida pelo peso corporal em kg dos 

participantes, recrutados no Iowa Fluoride Study (estudo coorte ao nascimento). Dentre 

os resultados, 60% dos participantes não apresentaram fluorose nos incisivos e 27% 

possuíam fluorose em dois ou mais incisivos. Aos 16 meses de idade, as crianças com e 

sem fluorose apresentavam valores de ingestão de F pelo dentifrício similares. Aos 24 

meses, essa diferença aumentou, sendo maior naquelas que desenvolveram fluorose 

(0,017 mg F/kg peso corporal e 0,010 mg F/kg peso corporal, respectivamente), e o 

mesmo padrão também foi visualizado aos 36 meses.  
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Em estudo realizado por de Almeida et al. (2007), a ingestão de F, somente a 

partir do dentifrício, foi de 0,106 mg F/kg peso/dia, sendo responsável por 81,5% da 

ingestão diária de F. Além disso, houve uma correlação positiva entre a quantidade de 

dentifrício utilizada (0,488 ± 0,303 g) e a de F ingerido por escovação (0,591 ± 0,445 mg). 

No mesmo ano, Moraes et al. (2007) avaliaram a ingestão de F após o uso de dentifrícios 

contendo diferentes concentrações em crianças de 24-36 meses de idade. A quantidade 

de F ingerida foi indiretamente obtida subtraindo-se a quantidade de F expelida e a 

quantidade que restou na escova, daquela inicialmente colocada. Os resultados 

demonstraram que aproximadamente 60% do dentifrício colocado na escova foi ingerido 

pelas crianças. Além disso, houve correlação positiva entre a quantidade de dentifrício 

utilizada e a quantidade de F ingerida durante a escovação. 

A prevalência da fluorose dental é menor do que a esperada pelos dados de 

dose de ingestão de F (Fejerskov et al., 1996, Martins et al., 2008). No estudo prospectivo 

realizado em 2008, avaliou-se a relação entre ingestão de F e fluorose dental em incisivos 

centrais e molares permanentes. A determinação da ingestão total de F (dieta, dentifrício 

e dieta + dentifrício) foi realizada em 1998 com crianças entre 19-36 meses. A avaliação da 

prevalência de fluorose dental foi realizada seis anos após o estudo inicial. Não foi 

encontrada associação estatisticamente significativa entre fluorose dental em dentes 

permanentes e a ingestão de F (Martins et al., 2008). 

Uma razão que poderia explicar tal fato é que, em grande parte dos estudos, o 

cálculo da dose de exposição a F não leva em consideração a quantidade de F absorvida, 

que seria dependente da concentração de F solúvel total na formulação do dentifrício 

(Guha-Chowdury et al. , 1996; Franco et al., 2005; de Almeida et al., 2007; Moraes et al., 

2007). Adicionalmente, a ingestão pelos dentifrícios pode estar superestimada em alguns 

casos, pois o cálculo baseou-se no número de escovações diárias descritas pelo 

responsável, que pode ter relatado uma frequência maior que a real (Lima & Cury, 2001; 

Paiva et al., 2003; Franzman et al., 2006). 

Em recente estudo, Martins et al. (2011) avaliaram se fatores sócio-

econômicos e hábitos de escovação estavam associados com a compra de um específico 
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tipo de dentifrício (familiar ou infantil) e com a ingestão diária de F por meio da escovação 

com dentifrício fluoretado. Foram coletados dados de 197 crianças, de nove a 48 meses 

de idade, pertencentes a quatro escolas públicas e quatro escolas privadas, para obter-se 

equilíbrio a respeito do status sócioeconômico. Aplicou-se um questionário aos 

responsáveis com questões a respeito dos hábitos de escovação das crianças e questões 

relacionadas a características sóciodemográficas. Em acréscimo, no mesmo dia da 

entrevista, os participantes realizavam escovação, com a escova e o dentifrício 

usualmente utilizado em casa. Informações a respeito de quantidade de dentifrício 

depositada na escova, hábitos de cuspir ou não o dentifrício, realização de bochecho com 

água, e ainda, tipo de escova utilizada e dentifrício foram obtidos no momento da 

realização da escovação, sendo, os produtos da escovação posteriormente analisados. Os 

resultados apontaram que houve uma tendência de que crianças com maior status 

sócioeconômico comprassem dentifrício infantil. Ainda aquelas crianças cujos pais tinham 

menor nível educacional estavam associados a uma maior ingestão de F pelas crianças. 

Houve efeito sinérgico entre frequência de escovação e dose de F ingerida. Os resultados 

apontaram ainda que crianças com menor status sócioeconômico e menor nível 

educacional aplicavam significativamente maior quantidade de dentifrício na escovação. 

Os autores concluíram que fatores sócioeconômicos podem influenciar na escolha do 

dentifrício, de modo que famílias com maior nível sócioeconômico possuem maior 

tendência a comprar dentifrício infantil. A frequência de escovação e a quantidade de 

dentifrício aplicada na escova podem influenciar negativamente, aumentando o risco de 

exposição a altas doses de F, independente do tipo de dentifrício utilizado. 
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3. PROPOSIÇÃO 

Avaliar in vivo a biodisponibilidade de F a partir de dentifrícios contendo 

carbonato de cálcio (CaCO3) ou sílica (SiO2) como abrasivos, sob duas condições: recém-

adquiridos e após envelhecimento precoce, simulando o armazenamento do dentifrício 

durante o período de um ano. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FOP-

UNICAMP, processo nº 184/2009 (Anexo 1). Em um estudo in vivo, de delineamento 

experimental cruzado (Figura 1) e cego quanto ao examinador, 20 voluntários, de 19 a 40 

anos, em bom estado de saúde geral e bucal, foram incluídos. Durante cinco fases 

experimentais, os voluntários foram aleatoriamente submetidos a um dos seguintes 

grupos de tratamento: água purificada (grupo controle), dentifrício a base de NaF/SiO2 

(1100 ppm F; Tandy®, Colgate – Palmolive, SP, Brasil) e dentifrício a base de MFP/CaCO3 

(1450 ppm F; Sorriso®, Colgate – Palmolive, SP, Brasil), sob duas condições: recém-

adquiridos e após serem submetidos a processo de envelhecimento precoce, simulando 

armazenamento do dentifrício durante o período de 1 ano (Tabchoury & Cury, 1994).  

Previamente ao início do estudo, realizou-se análise da concentração de FT (F 

total, soma de todas as formas de F, solúveis e insolúveis presentes na formulação) e F 

solúvel total (FST, soma das formas solúveis de F (íon F ou íon monofluorfosfato) 

presentes na formulação) presente nos dentifrícios (Cury et al., 2010). Em cada fase 

experimental, os voluntários ingeriram, após jejum durante o período noturno, água 

purificada (controle) ou quantidade de dentifrício correspondente a 49,5 µg de FT/kg de 

peso corporal, diluídos em 30 mL de água purificada. A dose ingerida foi baseada na 

ingestão de F pelo dentifrício por uma criança na faixa etária de risco de desenvolvimento 

de fluorose (Paiva et al., 2003). Em seguida, foram realizados 3 bochechos com 30 mL de 

água purificada seguidos de deglutição, garantindo a eliminação de resíduos 

contaminantes de F presentes na saliva logo após a ingestão dos dentifrícios. Saliva não-

estimulada foi coletada em diferentes intervalos por até 3 horas após a ingestão, para 

determinação da concentração de F como indicador do F disponível no sangue (Oliveby et 

al., 1989). Adicionalmente, toda urina produzida durante 24 horas antes e 24 horas após a 

ingestão do dentifrício foi coletada (Cury et al., 2005a), como indicador de 
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Pearce (1974), que tem sido utilizado desde 1980 no Laboratório de Bioquímica Oral da 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba (Cury et al., 1981; Cury et al., 2010). O fluxograma 

do protocolo de análise dos dentifrícios está descrito na Figura2. 

Todas as análises foram realizadas utilizando-se eletrodo específico (Orion 

model 96-09, Orion Research, Cambridge, MA, USA) acoplado a analisador de íons (Orion 

EA-740) previamente calibrado com padrões de F contendo de 0,032 a 2 ppm F, 

preparados com os mesmos reagentes das amostras. Os resultados foram utilizados para 

correlacionar o FT e FST obtidos pelos dentifrícios em ambas as condições com o F 

absorvido. 
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Pesagem do dentifrício 

 (± 90 a 110 mg) 

Suspensão  

Fluoreto Total 

0,25 mL suspensão 

+ 

0,25 mL HCl 2 M 

--> 1h 45 °C 

0,50 mL NaOH M 

+ 

1,0 mL TISAB II 

Centrifugação 

(10 min a 3000 g) 

Fluoreto Solúvel Total 

0,25 mL sobrenadante 

+ 

0,25 mL HCl 2 M 

                  --> 1h 45 °C 

0,50 mL NaOH M 

+ 

1,0 mL TISAB II

Precipitado Sobrenadante 

Leitura com eletrodo 

 íon-específico  

Leitura com eletrodo íon-específico  

Figura 2. Protocolo para análise de fluoreto total e fluoreto solúvel total nos dentifrícios. 
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4.3. PROCEDIMENTOS CLÍNICOS 

 

Após aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa da instituição, 20 voluntários 

(Cury et al., 2005a), na faixa etária de 19 a 40 anos (mediana = 24 anos), foram 

selecionados a participar da presente pesquisa. Todos os voluntários eram residentes em 

Piracicaba, SP, cidade que apresenta regularidade na fluoretação da água de 

abastecimento público (0,6-0,8 ppm F). Indivíduos apresentando qualquer alteração 

gástrica e/ou renal, que pudessem afetar os processos fisiológicos normais de absorção e 

excreção, foram excluídos da pesquisa. 

Atendendo às considerações éticas, aos voluntários foi apresentado o termo 

de consentimento livre e esclarecido, para, após informação sobre o experimento, 

consentirem ou não em participar da pesquisa. Para melhor explicar os passos do 

experimento, todos os potenciais voluntários participaram de uma reunião na qual foi 

apresentado o projeto de pesquisa, seus objetivos e delineamento experimental. Todas as 

recomendações e informações sobre os procedimentos a serem realizados durante o 

período do experimento, bem como o cronograma do período do estudo, foram 

entregues a cada um dos potenciais voluntários (Anexo 3). Em seguida, os voluntários 

leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2) concordando a 

respeito de sua participação na presente pesquisa (de acordo com a Resolução nº 196 do 

Conselho Nacional de Saúde, Ministério da Saúde, Brasília, DF, 10/03/1996). 

Inicialmente, durante todo o período pré-experimental e no período de wash-

out entre as fases, os voluntários utilizaram dentifrício não-fluoretado fornecido pelos 

pesquisadores. Quanto à dieta, não houve padronização da mesma, entretanto os 

voluntários foram instruídos a evitar produtos e alimentos contendo F biodisponível, 

como chás e frutos do mar. Em acréscimo, todos os indivíduos ingeriam água otimamente 

fluoretada (0,6-0,8 ppm F) e alimentos cozidos com ela durante todo o período do estudo.  

Em cada fase experimental, pela manhã, após jejum durante o período da 

noite, os voluntários ingeriram água purificada (controle) ou suspensão dos dentifrícios 

contendo 49,5 µg de FT/kg de peso corporal diluídos em 30 mL de água purificada. A 
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quantidade de dentifrício ingerida pelos voluntários foi baseada na quantidade deglutida 

por uma criança pesando 13,5 kg, escovando seus dentes duas vezes ao dia, e ingerindo 

em volta de 0,3 g de dentifrício por escovação (Paiva et al., 2003).  

Posteriormente à ingestão da suspensão dos dentifrícios ou controle, os 

voluntários realizaram três bochechos com 30 mL de água purificada, seguidos de 

deglutição. Esse procedimento garantiu a eliminação de resíduos do dentifrício que 

poderiam permanecer na cavidade bucal, sendo o volume de água a ser ingerido 

determinado após a realização de estudo piloto.  

Saliva não estimulada foi coletada, durante um período de 3 minutos, para 

que fosse possível a obtenção de pelo menos 1 mL de amostra, mínimo necessário 

estabelecido para a realização da análise de F, no tempo zero (baseline, antes da ingestão 

do tratamento) e após 15, 30, 45, 60, 120 e 180 minutos, para determinação da 

concentração de F. As amostras coletadas foram centrifugadas a 16,000 g durante 3 

minutos e mantidas congeladas até a análise. 

Vinte e quatro horas antes e após o experimento, os voluntários coletaram 

toda urina, em frascos plásticos separados contendo partículas de timol (LabSyntt, 

Symrise, Alemanha), como agente de conservação. Ao início do primeiro dia de coleta (24 

horas antes da ingestão dos dentifrícios), os voluntários eram instruídos a desprezar a 

primeira urina da manhã, colhendo posteriormente todo o volume até a primeira urina do 

dia seguinte. A coleta de urina no dia do experimento iniciava-se após a ingestão do 

dentifrício, sendo todo o volume colhido por mais 24 horas. O volume total foi mensurado 

separadamente a cada dia e alíquotas foram congeladas até a análise. O fluxograma do 

delineamento experimental do estudo está ilustrado na Figura 3. 

Um intervalo de pelo menos uma semana foi aguardado entre cada fase 

experimental (Roldi & Cury, 1986; Cury et al., 2005). 
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4.4. DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE F NAS AMOSTRAS 

 

Para dosagem da concentração de F na saliva e urina, utilizou-se um eletrodo 

específico (Orion model 96-09, Orion Research, Cambridge, MA, USA) acoplado a um 

analisador de íons (Orion EA-740). Alíquotas de 1 mL de saliva e urina foram tamponadas 

com TISAB III, seguindo a proporção de 10 partes de amostra para 1 parte de TISAB III, e a 

concentração de F foi calculada por regressão linear da curva de calibração, obtida a partir 

de padrões com concentração conhecida de F de 0,031 a 2 µg F/mL, preparados nas 

mesmas condições das amostras. O fluxograma do procotolo de análise das amostras está 

descrito na Figura 4.  

A área sobre a curva da concentração da concentração salivar de F (µg F/mL) 

em função do tempo (min) foi calculada por meio do programa Origin 8.5.1 (One 

Roundhouse Plaza, Northampton, MA, USA). Adicionalmente, os parâmetros 

farmacocinéticos concentração máxima salivar de F (Cmax) e tempo para obtenção da 

concentração máxima salivar de F (Tmax) foram determinados por meio do cálculo da 

média e desvios padrão dos resultados individuais em cada fase experimental. Em relação 

à excreção de F na urina, calculou-se a diferença na excreção de F (mg F/dia), uma vez que 

a quantidade de F encontrada na urina do dia do experimento foi subtraída do dia anterior 

a ingestão (baseline). 
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seguidos de Teste de Tukey. A correlação entre ASC e a quantidade de FT ou FST ingerido 

pelos voluntários foi estudada por meio da correlação de Spearman, já que esses dados 

não apresentaram distribuição normal. Todas as análises foram feitas utilizando-se o 

programa SAS System 9.2 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA), com nível de significância de 

5%. 
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5. RESULTADOS 

 

A Figura 5 sumariza os resultados em termos de média e desvio padrão da 

concentração de F total (soma das formas solúveis e insolúveis de F), solúvel total e 

insolúvel dos dentifrícios recém-adquiridos e após o envelhecimento. 

Os resultados apontaram que na condição recém-adquirida, as concentrações 

de FT e FST não são diferentes para o dentifrício formulado com NaF/SiO2 (FT= 1103,5 ± 

21,4 e FST= 1129,7 ± 49,4 ppm F), enquanto para o dentifrício a base de CaCO3, em torno 

1400,6 ± 65,8 ppm de FT foi encontrado, sendo que destes 1122,4 ± 76,4 ppm F 

encontravam-se na forma solúvel. 

Quando avaliados após o envelhecimento, verificou-se que no dentifrício a 

base de NaF/ SiO2 a concentração de FST antes ou após o envelhecimento não sofreu 

alterações (1129,7±49,4 e 1086,7±27,5 ppm F, respectivamente), enquanto que para o 

dentifrício a base de MFP/CaCO3 a concentração diminuiu de 1122±76,4 para 869,3±49,6 

ppm F, havendo uma porcentagem de F insolúvel em torno de 19,9 ± 2,8% e 38,8 ± 2,7% 

(recém-adquirido e envelhecido, respectivamente), em relação ao FT encontrado.  
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Figura 5. Médias e desvios padrão (n=6) da concentração de fluoreto total (somatória das 

concentrações de fluoreto solúvel total e fluoreto insolúvel), fluoreto solúvel total e fluoreto 

insolúvel (ppm F) dos dentifrícios recém-adquiridos e após o envelhecimento precoce. 

 

A Figura 6 apresenta as médias e desvios padrão da quantidade de FT e FST 

ingerida pelos voluntários considerando-se as concentrações de FT e FST encontradas nos 

dentifrícios avaliados. Como pode ser visualizado, todos os voluntários ingeriram a mesma 

quantidade de FT, em torno de 3,2 ± 0,8 mg F, correspondente a dose de ingestão 

padronizada estabelecida em 49,5 µg FT/kg de peso corporal.  

Considerando o dentifrício a base de sílica, no qual todo o F encontra-se 

solúvel, a quantidade de FT e FST ingerida pelos voluntários foi a mesma. Em 

contrapartida, no dentifrício formulado com CaCO3, a quantidade de F solúvel ingerido foi 

menor (2,6 ± 0,6 e 1,9 ± 0,5 mg F, recém-adquirido e envelhecido, respectivamente). 
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Figura 9. Médias e desvios padrão (n=20) da concentração máxima salivar de F (ng F) do 

controle e dos dentifrícios. Letras maiúsculas indicam diferenças entre os dentifrícios e 

letras minúsculas, entre a condição dos dentifrícios. 

 

Quando da análise da variável Tmax  (Figura 10), os dentifrícios a base de 

NaF/SiO2 e MFP/CaCO3 diferiram entre si apenas quando da condição de recém-adquiridos 

(p=0,0042). O dentifrício contendo cálcio no abrasivo levou um maior período de tempo 

para atingir a concentração máxima de F na saliva quando comparado com aquele a base 

de sílica (42,8 ± 19,6 e 29,3 ± 10,3 min, respectivamente). Em contrapartida, o processo de 

envelhecimento acelerou o Tmax para o dentifrício de MFP/CaCO3 e retardou para o 

dentifrício contendo sílica na formulação. 
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A Tabela 1 apresenta a porcentagem de F insolúvel encontrada nos dentifrícios 

avaliados e a consequente redução percentual da área sobre a curva (ASC) da 

concentração salivar de F (µg F/ml.min), tendo como referência o dentifrício a base de 

NaF/SiO2, uma vez que o mesmo apresenta todo o F total na forma solúvel.  

Quando o dentifrício a base de MFP/CaCO3 é avaliado, pode se verificar que a 

porcentagem de redução da ASC (13,2 ± 24,8 e 38,5 ± 14,5%, recém adquirido e 

envelhecido, respectivamente) é comparável com a porcentagem de F insolúvel presente 

em ambas as condições avaliadas. 

 

Tabela 1. Porcentagem (%) de redução da área sobre a curva (ASC) da concentração salivar 

de F (µg F/ml.min) em função da % F insolúvel encontrada nos dentifrícios avaliados 

(média ± dp, n=20). 

 

Dentifrícios 
Condição dos 
dentifrícios 

% F insolúvel 
ASC 

(µg F/mL.min) 
 

% redução da 
ASC 

NaF/SiO2* 

     

Recém-adquirido 0 6.4 ± 2.0 ____ 

     

Envelhecido 0 6.0 ± 1.5 ____ 

     

MFP/CaCO3 

     

Recém-adquirido 19.9 ± 2.8 5.4 ± 0.7 13.2 ± 24.8 

     

Envelhecido 38.8 ± 2.7 3.7 ± 0.7 38.5 ± 14.5 

        

*Para o dentifrício a base de NaF/SiO2  considerou-se 100% de absorção, sendo utilizado 
como referência para o cálculo. 
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nem na porcentagem relativa excretada (42,2 ± 15,1 e 41,5 ± 21,9 % de FT e FST 

excretado, recém-adquirido e envelhecido, respectivamente) uma vez que as análise 

iniciais dos dentifrícios apontaram não haver diferença no F total e solúvel encontrado. 

Entretanto, para o dentifrício a base de MFP/CaCO3, a quantidade de FST 

ingerido variou dependente da condição do dentifrício. Dessa forma, a quantidade de FST 

ingerido foi menor quando da condição de envelhecimento (2,6 ± 0,6 para 1,9 ± 0,5 mg F). 

Quando a % excretada é considerada em função do FT ou FST ingeridos, os resultados 

demonstram uma menor porcentagem de excreção em relação ao FT do que ao FST em 

ambas as condições, especialmente após o envelhecimento (25,3 ± 13,6 e 41,3 ± 21,7 % de 

FT e FST excretado, respectivamente).  
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Tabela 2. Quantidade de FT e FST (mg) ingerido, F excretado e porcentagem relativa 

excretada considerando as concentrações de FT e FST encontradas nos dentifricios a base 

de NaF/SiO2 e MFP/CaCO3 recém-adquirido e envelhecido (média ± dp).  

 

Dentifrícios 
Condição dos 

dentifrícios 

 

FT ingerido 

(mg) 

 

FST ingerido 

(mg) 

F excretado 

(mg) 

% excretada 

FT 

 

FST 

 

NaF/SiO2 
Recém-adquirido 3,2 ± 0,8 3,2 ± 0,8 1,3 ± 0,5 42,2 ± 15,1 42,2 ± 15,1 

Envelhecido 3,2 ± 0,8 3,2 ± 0,8 1,3 ± 0,8 41,5 ± 21,9 41,5 ± 21,9 

MFP/CaCO3 
Recém-adquirido 3,2 ± 0,8 2,6 ± 0,6 1,3 ± 0,6 40,2 ± 16,3 50,2 ± 20,4 

Envelhecido 3,2 ± 0,8 1,9 ± 0,5 0,8 ± 0,4 25,3 ± 13,6 41,3 ± 21,7 
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6. DISCUSSÃO 
 

Em termos de controle de cárie dental, para que um dentifrício fluoretado 

possa exercer seu máximo potencial anticárie, é necessário que ele contenha pelo menos 

1000 ppm F (Walsh et al., 2010), o qual deve estar solúvel para ser capaz de exercer seu 

efeito contra a cárie dental (Ellwood et al., 2008). No presente estudo, as análises iniciais 

dos dentifrícios recém-adquiridos apontaram que ambas as formulações comerciais 

avaliadas continham concentração de F total de acordo com o informado na embalagem e 

compatíveis com o efeito anticárie desejado. Apesar da diferença em relação ao FT entre 

as formulações, ambas as formulações apresentaram concentrações de F solúvel 

similares, em torno de 1100 ppm F, em concordância com estudos recentes (Cury et al., 

2010; Ricomini-Filho et al.,2012).  

Quando da análise das concentrações de F após o envelhecimento dos 

dentifrícios, os resultados apontaram que ambas as formulações apresentaram um 

comportamento esperado, como previamente descrito na literatura (Cury, 1986; 

Tabchoury & Cury, 1994; Conde et al., 2001; Hashizume et al., 2003). Para o dentifrício 

formulado com sílica no abrasivo, as concentrações de F total e solúvel total mantiveram-

se estáveis (Figura 5), devido ao fato de que a sílica é um abrasivo inerte, não reagindo 

quimicamente com o F presente no dentifrício. Em oposição a estes resultados, em 

dentifrícios contendo cálcio na formulação do abrasivo, há alteração na estabilidade em 

função do tempo e condições de armazenamento, com consequente redução na 

concentração de F solúvel. No presente estudo, a porcentagem de FST do dentifríco a base 

de MFP/CaCO3 reduziu em aproximadamente 23% após o processo de envelhecimento. 

Tal fato pode ser explicado pela hidrólise do MFP que ocorreu dentro do tubo de 

dentifrício, favorecendo a ligação com o Ca do abrasivo levando a formação de sais de 

cálcio e F de baixa solubilidade (Freitas, 1984; Hattab, 1989).  

Ao considerar-se que apenas na forma solúvel o F apresenta efeito anticárie, o 

mesmo se aplica ao risco de absorção, e portanto à fluorose dental: espera-se que 

somente a fração solúvel ou seja, biodisponível, seja absorvida (Roldi & Cury, 1986, Cury 

et al., 2005a). Este foi o objeto de estudo deste trabalho. 
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Ao analisar os perfis das curvas de cinética de concentração salivar F após a 

ingestão dos diferentes dentifrícios, verificou-se um rápido aumento da concentração de 

F, de ambas as formulações, com pico plásmático em torno de 30-45 min, seguidos de um 

período mais lento de consequente diminuição da concentração de F, frente a sua 

distruição entre tecidos e órgãos e captação por tecidos duros, como ossos e dentes, 

acompanhados de eliminação por meio da excreção urinária, o que está de acordo com 

outros estudos de biodisponibilidade, considerando-se a situação de jejum previamente à 

ingestão de F (Brudevold et al.,1973; Ekstrand, 1977b; Whitfford, 1990). Os resultados 

encontrados no presente estudo para ASC e Cmax nos dentifrícios recém-adquiridos 

contendo sílica como abrasivo estão de acordo com outro estudo apontando a 

biodisponibilidade de F destas formulações (Cury et al., 2005a) assim como estão de 

acordo com a menor absorção verificada nos dentifrícios formulados contendo cálcio no 

abrasivo (Roldi & Cury 1986; Drummond et al., 1990). Tal fato pode ser explicado pela 

diferença na concentração de FST ingerido, proporcionalmente menor nos dentifrícios a 

base de CaCO3, já que parte do FT, utilizado para determinar a dose ingerida, encontrava-

se insolúvel (Figura 6). 

Em acréscimo, a hipótese de que apenas o F solúvel ingerido é absorvido, ou 

seja, é biodisponível, também foi confirmada ao considerar-se a porcentagem de redução 

da ASC em função da porcentagem de F insolúvel (Tabela 1). Para os dentifrícios em que 

todo o F total encontra-se na forma solúvel, que é o caso dos dentifrícios a base de 

NaF/SiO2, todo o F é absorvido. Enquanto que, para o dentifrício a base de MFP/CaCO3, no 

qual parte do F total encontra-se insolúvel, a porcentagem de F na forma insolúvel é 

acompanhada pela redução percentual na ASC (13,2 ± 24,8 e 38,5 ± 14,5%, para o 

dentifrício a base de MFP/CaCO3 recém-adquirido e envelhecido, respectivamente), 

indicando que apenas o F solúvel foi absorvido. Da mesma forma, confirmando-se tais 

dados, houve uma correlação moderada significativa entre a quantidade de FST ingerido e 

a área sobre a curva da concentração de F (Figura 11), mas esta não foi significativa 

quando os dados de FT foram correlacionados com a ASC (Figura 12). 
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Vale ressaltar que o processo de envelhecimento dos dentifrícios apresentou 

papel chave no presente estudo da absorção do F em dentifrícios fluoretados. Uma vez 

que houve aumento significativo na concentração de F insolúvel no dentifrício a base de 

MFP/CaCO3 após o processo de envelhecimento (19,9 ± 2,8% para 38,8 ± 2,7%, recém-

adquirido e envelhecido, respectivamente), os resultados encontrados permitiram 

confirmar proporcionalmente uma menor biodisponibilidade, ou seja, houve uma menor 

absorção ocorrida frente ao consequente aumento do F insolúvel, o que foi verificado em 

todas as variáveis de biodisponibilidade analisadas. 

Em relação ao parâmetro farmacocinético Tmax, ainda há alguma controvérsia 

na literatura a respeito do comportamento farmacocinético de compostos fluoretados a 

base MFP e NaF. Ericsson (1983) e Whitford et al. (1988) demonstraram haver um pico de 

concentração plasmática de F mais lento quando da intubação gástrica de MFP 

comparado com NaF. Tal fato poderia explicar a menor toxicidade encontrada em ratos e 

camundongos em alguns estudos (Shourie et al., 1950; Lin et al., 1978). Entretanto, outros 

estudos encontraram os mesmos perfis plasmáticos após a ingestão de soluções ou 

dentifrícios a base de MFP e NaF (Ekstrand & Ehrnebo, 1980; Trautner & Einwag, 1989; 

Drummond et al., 1990). Estas discrepâncias podem ser frente a diferenças a respeito das 

condições experimentais, utilização de animais de laboratório ou seres humanos, 

utilização de solução de MFP pura ou contendo outros componentes, como por exemplo, 

no caso do uso de dentifrícios. Os resultados do presente estudo não foram capazes de 

demonstrar claramente diferenças entre os dentifrícios a base de NaF/SiO2 e MFP/CaCO3, 

visto que diferenças não esperadas entre o Tmax entre as diferentes condições no mesmo 

dentifrício foram encontradas, provavelmente frente a variabilidade individual. 

Em relação à análise de F na urina, os resultados mostraram haver uma menor 

excreção de F a partir do dentifrício a base de CaCO3 quando comparado com o contendo 

SiO2 considerado-se o processo de envelhecimento. Quando recém-adquiridos, a urina 

mostrou não ser um parâmetro de biodisponibilidade suficientemente sensível para 

detectar uma menor diferença, em torno de 20%, na porcentagem de fluoreto insolúvel, 

visto que não foi detectada diferença na excreção de F entre as formulações. Sob tal 
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aspecto, diferenças inter-individuais em variáveis fisiológicas como volume e secreção de 

suco gástrico, motilidade gastrointestinal e pH urinário poderiam explicar a variabilidade 

encontrada (Whitford et al.,1996; Maguire et al.,2005).  

Uma vez que a excreção urinária de F reflete um equilíbrio fisiológico 

determinado pela ingestão de F, absorção, captura e remoção do F pelos tecidos duros e 

pela eficiência na excreção renal (Ekstrand et al. 1990, 1994), sob condições de 

normalidade, espera-se que em torno de 40-50% do fluoreto absorvido por indivíduos 

adultos saudáveis seja excretado pela urina (Roldi & Cury, 1986; Whitford, 1996), dados 

de acordo com o presente estudo quando considerada a excreção em relação ao F solúvel 

ingerido.  

Nesse sentido, ao considerar-se a porcentagem relativa de excreção de F em 

relação ao FT e FST ingeridos quando do emprego dos dentifrícios a base de MFP/CaCO3 

quando comparados com os de NaF/SiO2, os resultados corroboram que apenas o FST 

estima adequadamente a concentração de F passível de absorção em dentifrícios (Tabela 

2). Quando o cálculo é realizado utilizando-se o F total ingerido, os parâmetros 

farmacocinéticos não são mais válidos, visto que quando da ingestão do dentifrício 

formulado com CaCO3 como abrasivo, parte do F total ingerido encontra-se na forma 

insolúvel, portanto, não será passível de absorção. Isso explicaria o fato de haver uma 

porcentagem relativa de excreção de FT de apenas 25,3 ± 13,6% pela ingestão do 

dentifrício a base de CaCO3 submetido a envelhecimento. Logo, o mais adequado seria 

considerar-se sempre a quantidade de F solúvel ingerido para que se mantenha o 

esperado em relação a absorção/excreção.  

Portanto, de acordo com os resultados apresentados, a presente pesquisa 

apresenta subsídios de que para que o risco de desenvolvimento de fluorose possa ser 

estimado adequadamente o fator F biodisponível, ou seja, solúvel, inevitavelmente 

também deve ser levado em consideração, juntamente com outros fatores associados 

como: quantidade de dentifrício, momento da escovação e hábitos de escovação (Lima & 

Cury, 2001; Paiva et al., 2003; Cury et al., 2005a; Martins et al., 2011). É importante que 

seja divulgado e claramente informado aos profissionais de saúde que o risco que possa 
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ser gerado pela ingestão dos dentifrícios estudados, formulados com NaF/SiO2 ou 

MFP/CaCO3, é similar uma vez que, apesar da menor concentração de F descrita na 

embalagem (1100 ppm F) e o apelo para uso infantil do dentifrício a base de NaF/SiO2 

utilizado no estudo, aquele formulado com MFP/CaCO3 e apresentando uma maior 

concentração de F informada na embalagem (1450 ppm F), e que normalmente não é 

indicado por profissionais para utilização por crianças de menor faixa etária, apresentam a 

mesma concentração de F na forma solúvel, que é aquele disponível para ser absorvido se 

ingerido e portanto passível de causar fluorose dental.  

Vale ressaltar ainda que no presente estudo a concentração de F total ingerido 

durante o experimento foi padronizada, resultando em uma maior quantidade ingerida do 

dentifrício a base de NaF/SiO2 do que do dentifrício a base de MFP/CaCO3, e por isso a 

maior absorção encontrada quando do dentifrício formulado com SiO2, em ambas as 

condições, recém-adquirido ou envelhecido. Entretanto, ao considerar-se 

hipoteticamente uma criança escovando seus dentes utilizando uma mesma quantidade 

de dentifrício Tandy® (NaF/SiO2) ou Sorriso® (MFP/CaCO3), e ingerindo parte do dentifrício 

dispensado na escova, a quantidade de F absorvido será similar para ambos e portanto, o 

risco seria o mesmo.  

Dessa forma, do ponto de visto de riscos e benefícios da utilização de 

fluoretos, a instrução mais adequada frente às evidências disponíveis para crianças na 

faixa etária de risco de desenvolvimento da doença seria a realização da escovação 

supervisionada por pais ou responsáveis, evitando o risco de ingestão de F pelo 

dentifrício, com a utilização de pequena quantidade de dentifrício fluoretado (Pang & 

Vann, 1992), logo após as refeições, o que reduziria a absorção quando da ingestão 

acidental (Cury et al., 2005a), com dentifrício na forma de NaF/SiO2 ou MFP/CaCO3 

apresentando  em torno de 1000 ppm F na forma solúvel, para que o máximo benefício 

anticárie seja alcançado (Walsh et al., 2010).  
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7. CONCLUSÃO 

Os resultados demonstraram que apenas o F solúvel dos dentifrícios é 

absorvido, o que deve ser considerado na discussão atual da recomendação do uso de 

dentifrícios fluoretados para crianças e na estimação do potencial risco de causarem 

fluorose. 
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APÊNDICE 

APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

         TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título da Pesquisa: Avaliação da absorção de fluoreto a partir de dentifrícios contendo 
carbonato de cálcio ou sílica como abrasivos 
 
Esta pesquisa tem como responsáveis os Profs. Livia M. A Tenuta e Jaime A. Cury. A Profa. Livia 
M. A. Tenuta fará o convite para participação na pesquisa, a apresentação do TCLE e a obtenção 
do consentimento pelos voluntários. 
 
Justificativa 
 
No Brasil, a maioria dos dentifrícios possui carbonato de cálcio (CaCO3 ) como abrasivo. Esses 
dentifrícios devem conter o fluoreto na forma de MFP (monofluorfosfato de sódio), para evitar a 
inativação do fluoreto devido à formação de complexo insolúvel com o cálcio dentro do tubo do 
dentifrício. Normalmente apresentam concentração de fluoreto total de 1450 μg F/g, entretanto em 
média 20% desse total está insolúvel. Logo, a presença do Ca no abrasivo pode diminuir a 
disponibilidade de F a ser absorvido no estômago quando esses dentifrícios são inadvertidamente 
ingeridos por crianças na idade de risco de fluorose. Por outro lado, também há no mercado 
dentifrícios cujo componente abrasivo é a sílica, que não forma complexo insolúvel com fluoreto, 
isto é todo o fluoreto está disponível para ser absorvido. Esses dentifrícios tem como fonte de íons 
flúor o NaF (fluoreto de sódio), normalmente na concentração de 1100 μg F/g, sendo que a maioria 
dos dentifrícios que fazem apelo comercial de uso por crianças apresenta o sistema NaF/sílica na 
sua composição. Assim, seria relevante avaliar em humanos a biodisponibilidade de fluoreto a 
partir de dentifrícios com diferentes tipos de abrasivos. 
 
Objetivo da Pesquisa 
 
Avaliar a absorção de fluoreto em humanos de dentifrício contendo carbonato de cálcio ou sílica 
como abrasivo.  
 
Procedimentos 
 

O estudo será conduzido em 5 fases experimentiais distintas.de acordo com os seguintes grupos 
de tratamento: água destilada (controle), dentifrícios Tandy e Sorriso, formulados respectivamente 
com NaF/SiO2 e MFP/CaCO3, sob condições de não-envelhecimento e após envelhecimento 
precoce, que simularia a ingestão de dentifrício armazenado a temperatura ambiente após um ano. 
Os voluntários ingerirão quantidade de dentifrício correspondente a 49,5 µg de F/Kg de peso 
corporal, diluídos em 30 mL de água destilada de cada um dos dentifrícios. Um intervalo de pelo 
menos uma semana será aguardado entre o teste de cada dentifrício. Após a ingestão, os 
voluntários realizarão três bochechos com 30 mL de água destilada e deglutirão as soluções. Esse 
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procedimento visa eliminar resíduos do dentifrício que possam permanecer na cavidade bucal. A 
saliva não estimulada será coletada pelos voluntários nos tempos zero (baseline) e após 5, 15, 30, 
45, 60, 120 e 180 minutos, para determinação da concentração de F. Vinte e quatro horas antes e 
após o experimento, os voluntários também deverão coletar sua urina, em frascos separados, para 
que seja estimado o aumento na eliminação de fluoreto devido à ingestão do dentifrício.Sete dias 
antes cada experimento e durante o teste, os voluntários utilizarão um dentifrício não fluoretado e 
serão instruídos a evitar a ingestão de alimentos ricos em F, como peixes e frutos do mar e chá 
preto e verde. Também será recomendado que não utilizem bochechos ou outros produtos 
contendo F. 
 
Possibilidade de inclusão em grupo controle ou placebo 
 
No grupo controle haverá a ingestão de água destilada e deionizada. 
 
Métodos alternativos para obtenção da informação 
 
Fizemos um estudo prévio para determinar a concentração de fluoreto total (solúvel e insolúvel) e 
solúvel (íon fluoreto e o íon monofluorfosfato) nos dentifrícios mais utilizados em crianças. Os 
dados sugeriram que os dentifrícios apresentaram eficácia no controle da cárie. Quanto ao risco de 
fluorose, é necessário avaliar o metabolismo, comparando em humanos a biodisponibilidade de 
fluoreto a partir de dentifrícios com diferentes abrasivos. 
 
Descrição crítica dos Desconfortos e Riscos Previsíveis 
 
Os voluntários irão ingerir uma suspensão contendo 49,5 µg de F/Kg de peso corporal diluídos em 
30 mL de água destilada. Não será acarretado desconforto uma vez que após a ingestão, os 
voluntários realizarão três bochechos com 30 mL de água destilada e deglutirão as soluções, 
minimizando o desconforto da ingestão do dentifrício. Esse procedimento visará também eliminar 
resíduos do dentifrício que possam permanecer na cavidade bucal.  
 
Descrição dos Benefícios e Vantagens diretas ao voluntário 
 
Não há demais benefícios diretos ao voluntário previstos. 
 
Forma de acompanhamento e assistência ao sujeito 
 
Os pesquisadores responsáveis estarão à disposição dos voluntários para esclarecer quaisquer 
dúvidas durante todo o experimento e ajustes no dispositivo. 
 
Garantia de esclarecimento e Forma de contato com os pesquisadores 
 
O voluntário tem garantia de que receberá resposta ou esclarecimento de qualquer dúvida quanto 
aos procedimentos, riscos, benefícios e outros assuntos relacionados à pesquisa ainda que isso 
possa afetar a sua vontade em continuar participando. Qualquer dúvida ou problema, por favor, 
comunicar-nos com a maior brevidade possível. 
 
Endereço: Av. Limeira, 901 – Laboratório de Bioquímica – FOP 
Tel: 2106-5393 (Sala da Profª Livia); 2106-5303 (Laboratório de Bioquímica). 
 
Garantia de ressarcimento 
 
Não há previsâo de gastos para participação na pesquisa e portanto não há previsão de 
ressarcimento. 
 
 
Garantia de indenização e/ou reparação de danos 
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Não há danos previsíveis decorrentes desta pesquisa, e desta forma não há previsão de 
indenização. 
 
Garantia de sigilo 
 
Os pesquisadores asseguram a sua privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos na 
pesquisa. 
 
Garantia de recusa à participação ou de saída do estudo 
 
A decisão de fazer parte desta pesquisa é voluntária. O voluntário pode escolher se quer ou não 
participar, assim como poderá desistir de participar a qualquer momento, sem qualquer prejuízo.  
 
SUA ASSINATURA INDICA QUE VOCÊ DECIDIU PARTICIPAR DA PESQUISA COMO 
VOLUNTÁRIO, QUE LEU E ENTENDEU TODAS AS INFOMAÇÕES ACIMA EXPLICADAS E 
QUE RECEBEU 1 CÓPIA DESTE DOCUMENTO. 

 
 
_________________________             __________________________ 
Nome do voluntário                                              Assinatura do voluntário 
RG:    

 
 
  

__________________________ 

               Assinatura do pesquisador                                           
 
 
Atenção: A sua participação em qualquer tipo de pesquisa é voluntária. Em caso de dúvida quanto 
aos seus direitos, escreva para o Comitê de Ética em Pesquisa da FOP-Unicamp. 
Endereço: Av Limeira, 901 CEP – FOP, CEP 13.414-903 Piracicaba, SP. Fone: 19-2106-5349. e-
mail: cep@fop.unicamp.br ; website: www.fop.unicamp.br/cep 

http://www.fop.unicamp.br/cep
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APÊNDICE 2 –INSTRUÇÕES AOS VOLUNTÁRIOS 

 

 

Instruções aos voluntários 

 

1. Utilize somente a pasta de dente fornecida pelo pesquisador. Realize a escovação dos 
seus dentes 3 vezes ao dia (preferencialmente). 

2. Durante o período experimental, não utilize produtos para bochecho ou outros 
agentes tópicos de qualquer natureza na cavidade bucal. 

3. Não beba chá preto e chá verde durante o experimento, pois eles contêm grande 
quantidade de flúor. 

4. Quando o dentifrício (creme dental) estiver acabando, entre em contato com o 
pesquisador responsável para que seja reposta. 

 

Informações coleta de urina de 24 horas 

 

 

              - 24h                 Dia 1Dia 2                    + 24 h 

                           Coleta Urina                                        Coleta Urina       

 

 A coleta da urina será realizada durante 2 dias(24 horas antes e 24 h após a 
ingestão do dentifrício) 

Dia 1: 

1- Pela manhã, ao acordar, esvaziar completamente a bexiga e desprezar a primeira urina.  

Ingestão dentifrício 
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2- A partir da segunda urina, colher todo o volume durante o dia, à noite, e até a primeira 
urina do dia seguinte, quando completar 24 horas, coletando-as nos frascos 
disponibilizados.  

Dia 2: 

1- Vir ao laboratório no horário marcado pela manhã, em jejum (exclusivamente a 
ingestão de água é permitida), e entregar os frascos de urina 

2- Ingestão do dentifrício a ser testado e coleta de saliva não-estimulada por 3 horas. 
Durante esse período, permanecer em jejum absoluto, sem beber água. 

3- Colher todo o volume de urina durante o dia, à noite, e até a primeira urina do dia 
seguinte, quando completar 24 horas, coletando-a nos frascos disponibilizados.  

- Os recipientes contendo a urina deverão ser armazenados em temperatura 
ambiente ou dentro da geladeira.  

- Utilize quantos frascos forem necessários, lembre-se nenhuma urina deverá ser 
desprezada. Caso sejam necessários mais frascos para a coleta, estes estarão 
disponíveis no Laboratório de Bioquímica. 

Atenção: Não se esqueça de coletar a urina durante a noite, se ocorrer. 

Qualquer dúvida ou problema entre em contato: 

Amanda Falcão - 2106-5303 (Laboratório de Bioquímica) 

 

 


