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RESUMO

Dentifricios com NaF ou MFP tém sido alvo de debates nos dltimos anos.
Embora haja uma tendéncia de se considerar um dentifricio com NaF superior
ac com MFP, o problema é que NaF é quimicamente incompativel com
carbonato de célcio (CaCQOs), o abrasivo utilizado em 90% dos dentifricios do
mercado brasileiro. Assim, o objetivo deste trabatho foi tentar desenvolver
uma formulagdo contendo NaF-CaCO; que mantivesse uma concentragiio de
flior solavel de acordo com normas brasileiras (minimo de 600 ppm F pelo
prazo de 0] ano de fabricacdo). Foram formulados no laboratorio dentifricios,
contendo ou ndo estabilizantes quinscos, ¢ foram também preparados
industrialmente denfifricios com estabilizantes ¢ todos os componentes de
uma formulagio comercial. A concentragdo de flior solivel nesses
dentifricios foi comparada com a de um dentifricio comercial (MFP/CaCOs).
As andlises de flgor foram feitas nas amostras recém-preparadas ¢ tempos
apds o envelhecimento precoce {(correspondendo a 01 ano & temperatura
ambiente). As andlises de fldor foram fertas em, no minimo, 03 formulac¢des,
utilizando eletrodo especifico Orion 96-09. Nos dentifricios preparados sem
estabilizante, logo apds o preparo, 40% do flior fot mativado pelo abrasivo,
restando 410 + 238 (média + dp., n=3) ppm de flGor solivel apds o
envelhecimento. Quando os dentifricios foram formulados com estabihizantes,
tanto laboratorial como industrialmente, foram mantidas concentracgdes,
respectivamente, de 8447 +23.3 (n=3) e 827,2+28,2 (=6) ppm de flaor
solivel apds o envelhecimento. O dentifricio comercial MFP-CaCQO;, apos o
envelhecimento, apresentou 656,7 +43.8 (n=0) ppm de fitor solavel. Analise
estatistica (Kruskall-Wallis) mostrou que as formulagdes com NaF-CaCO; +
estabilizantes mantiveram uma concentragdo de flaor soluvel ndo sé maior do
que uma formulagio com NaF-CaCO; mas também superior a um
convencional com MFP-Ca (p<0,05). Estes dados sugerem que ¢ possivel
formular um dentifricio com NaF-CaCQ; + estabilizantes, o qual man{eém uma
concentragido de flior solivel ndo s6 atendendo as normas brasileiras, como
sendo superior a de um dentifricio comercial convencional com MFP-CaCO;.
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1. INTRODUCAO

Até pouco tempo atras, dentifricios eram considerados essencialmente
cosméticos, sendo utilizados durante a escovaglo para a limpeza dos dentes,
remover restos almmentares da boca e gerar um bom halito (FOULK &
PICKERING™, 1935). Atualmente eles sdo também considerados terapéuticos
com propriedades de redugéo de carie, placa e gengivite.

A primeira substincia terapéutica agregada aos dentifricios foi o flaor’,
eniretanto as primeiras formulagdes testadas foram meficientes para reduzir carie
(BIBBY®, 1945; MULHER™, 1955), devido a uma incompatibilidade quimica
entre o flior e os abrasivos dos dentifricios (ERICSSON ' 1961). Isto ocorria
particularmente quando o abrasivo continha cilcio e este, reagindo com o fon
flior formava fluoreto de calcio (CaF,) o qual, sendo muito pouco solivel se
precipitaria tornando o dentifricio inativo para interferir no  desenvolvimento da
carie.

O desenvolvimento do monofluorfosfato de sédio (MFP) solucionou este
problema quimico, pois estando o flior ligado covalentemente ao fosfato, de
imediato ele ndo reagiria com o calcio (FORWARD?', 1980), permanecendo
solavel e, portanto, ativo para ter agio cariostatica. Por outro lado, sendo labil a
ligacdo do fltor ao fosfato, em fungdo do tempo ha hidrélise liberando ion flior
o qual reage com o calcio. Entretanto, a quantidade mativada € bem menor que a
de uma formulagdo contendo fon flaor (proveniente do NaF ou Saf,) e calcio
(proveniente do carbonato de célcio ou fosfato de calcio dirdratado).

Posteriormente, abrasivos compativeis com ion flGor foram desenvolvidos,
principalmente silica, tornando possivel a formulaciio de dentifricios com fiior
ibnico. Isto fez com que no mercado mundial o NaF, como agente terapéutico

anfi-carie em dentifricios, fosse resgatado.

{Permo gendrico para definir as formas iénica (fon fldor, fluoreto), ionizdvel ¢ nfo ionizdvel do clemento
fHior



Deste modo, no presente passamos a conviver ao mesmo tempo com os
dentifricios contendo MFP e NaF tendo abrasivos compativeis, o que acirrou
cientifica e comercialmente uma disputa a respeito de qual das duas formas de
flor seria mais eficiente em termos de redugiio de caric. Assim, em SIMposio
em 1993, reunindo grupos de pesquisadores para discutir o assunto, concluiu-se
que NaF seria preferivel em dentifricios a0 MFP (STOOKEY et al.%| 1993). Por
outro lado, num simpésio seguinte, os pesquisadores chegaram a um consenso
que, em termos de eficiéncia, seria indiferente o tipo de fliior, podendo ser NaF
ou MFP nas formulagdes compativeis (VOLPE et al.””) 1995).  Entretanto, na
dltima conferéncia realizada em 1994 os pesquisadores concluiram que um
dentifricio com NaF & mais eficiente para prevenir carie do que um com MFP
(BROWEN 8, 1995).

Logo, partindo-se do suposto que NaF é superior a MFP, a formulaciio do
primetro ndo poderia ter calcio no abrasivo. Isto levaria a um dilema, pois 90%
dos dentifricios comercializados no Brasil contém carbonato de célcio (CaCQOj)
como abrasivo e flilor na forma de MFP ( DUARTE & CURY?™, 1996) e,
basicamente, dois problemas teriam que ser resolvidos. Em primeiro lugar, teria
que ser enfrentado o aumento do custo do produto, o qual se estima ser de 2 a 3
vezes supenor, quando da troca de wma formulacdo contendo CaCQOs-MFP por
uma contendo silica-NaF (YOSHIOCA® | 1995). Esse aumento de custo
fatalmente seria repassado para o consumidor com o dnus social para paises em
desenvolvimento, Em segundo lugar, considerando a producfo dos dentifricios
populares brasileiros, 55 toneladas de CaCOs; (matéria-prima nacional) sfo
usadas por dia e provavelmente a reserva de silica no Brasil ndo seria suficiente

para a substitticio.

a - t
* Cornumicagdo pessoal



Deste modo, se NaF ¢ mais eficaz que MFP, deveriamos tentar
desenvolver uma formulagiio com NaF ¢ CaCQs, pois, em acréscimo, além do
MFP ser mportado, em peso para se ter a mesma conceniragio de fhior ele €
agregado aos dentifricios numa quantidade 4 vezes maior gue o NaF.

Assim, 0 objetivo deste trabalho foi tentar desenvolver uma formulacio de
dentifricio com CaCO; e NaF que mantivesse uma concentracdo de flfor soltavel

de acordo com as normas brasileiras, garantindo a eficacia e eficiéncia.



2. REVISAQO BIBLIOGRAFICA



in
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo o Couselho de Terapéutica Dental, dentifricio poderia ser
definido como preparagdes (pastas, pd) gue removem os restos alimentares
das superficies dentais, sendo o carbonato de caleio utilizado devido a sua

leve agdo abrasiva (FOUL & PICKERING %, 1935).

BIBBY ° (1945), a partir de trabalho anterior mostrando que a
aplicagfo de soluges fluoretadas em oriangas reduzia a carie dental, apés 3
aplicagBes por ano de solugdes contendo flor, introduziu-se o fldor nos
dentifricios, uma vez que se poderiam utilizar aplicagBes mais freqiientes de
flior em menor concentragdo. Os dentifricios foram fabricados
industrialmente, contendo NaF (fluoreto de sodio), mas, apds 2 anos de uso,

ndo se observou reducio de caries.

MULHER et al.™ (1955), compararam a eficiéncia anti-cdrie de 3
dentifticios: fluoreto estanoso (1000 ppm F), fluoreto de sodio (1000 ppm F) e
um dentifricio sem fldor, todos com o ortofosfato de calcio como abrasivo. Os
resultados obtidos apés 01 ano mostraram que apenas o SaF, causou redugio

sigmificativa de carie dental.
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Utllizando do flior '*F, ERICSSON * (1961), testou diversas
formulagbes de dentifricios, contendo NaF, SnF, (fluoreto estanoso) e MFP
(monofluorfosfato de sodio). Apods ensaios, utilizando como abrasivo o
carbonate de cdlcio (CaCOj), silica, bicarbonato e metafosfato de sodio
concluin que: a) o NaF e MFP nfio reagiam com o metafosfato de sodio, nem
com o bicarbonato de sédio ¢ nem com a silica; b) o NaF reagia com CaCOQs,

mas ndo com o MFP.

ERICSSON * (1963) foi o primeiro a investigar a incorporagio de
fhaor pela droxiapatita a partir de solugdes de MFP e propds que haveria
uma troca do &nion MFP pelo grupo fosfato seguido de mudanca
intracristalina, a qual resultaria na troca do fon OH pelo F no interior do

cristal.

Logo apés, ERICSSON * (1967) relata que o MFP poderia ser
hidrolisado pelo sedimento salivar e sugeriu que este seria decomposto pela

placa dental a ion fltor, o qual agiria no esmalte adjacente.

NAYLOR & EMSLIE . em 1967, relataram resultados de estudo
clinico de 03 anos em que dentifricios foram formulados com SuF, , MFP ¢
um placebo, sendo o abrasivo o metafosfato de sédic insolivel. Quando
comparados ao dentifricio placebo, tanto SnF; quanto o MFP produziram

redugdo significante de cérie; comparando SnF, e MFP, apesar das diferencas



12
ndo serem estatisticamente significantes, observou-se maior redugfio de cérie
no grupo utihzando MFP. Observaram ainda manchamento nos dentes
anteriores do grupo utilizando o dentifricio SaF,, porém no grupo utiizando

MFP nenhum manchamento foi observado.

Estudo clinico de 02 anos, comparando os dentifricios contendo SnF,
{contendo o abrasivo prrofosfato de célcio), o NaF (com abrasivo fosfato de
calcio diidratado) ¢ NaF e SoF, contendo metafosfato de sédio, ou seja, com
abrasivo sem calcio, foi realizado por GRON & BRUDEVOLD %, em 1967
Conclufram que quando o NaF era incorporado em dentifricio compativel
parecia ter efeito superior ao SnF; e que as falhas dos pnimeiros dentifricios

poderiam ser atribuidas as incompatibilidades nas formulagGes.

A liberagao de flior solivel pelos dentifricios contendo Snl; foi
nvestigada por DUCKWORTH *° (1968). Para tal, os dentifricios foram
armazenados em refrigerador entre 4 ¢ 5° C, no laboratério entre 19¢ 20°Ce
na estufa entre 35 ¢ 37° C. Apds as analises mniciais, as amostras foram
analisadas em intervalos de tempo pré-detenminados, venificando-se entdo que
havia diminuigfo progressiva da liberagdo de fliior com o envelhecimento e

que o mesmo era acelerado pelo aumento da temperatura.

Um estudo sobre o efeito do MFP na redugdo de céries foi conduzido
por MOLLER & HOLST * (1968). Dele participaram criangas que
atilizavam dentifricios contendo MFP ¢ metafosfato de sédio insolivel e

fosfato de calcio diidratado como abrasivo ou um dentifricio controle. Apés
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30 meses, o grupo utilizando dentifricio com MFP apresentou um jndice CPO
{canados, perdidos e obturados) 18,9% menor.

O fato do MFP (FPO;? ) conter flior ligado covalentemente deve
resultar numa reagfo com a hidroxiapatita diferente do ion flior. Numa apatita
deficiente de calcio, quando tratada com solugdes de MFP, ions FPOy? sdo
trocados pelo grupo ortofosfato HPO, da apatita, e adigfio de ortofosfato a
solugdo suprime a incorporagdo de FPO;”. Estes dados sugerem que o

dentifricio MFP ndo deveria ter fons ortofostato (INGRAM %, 1972).

ZACHERL ™ (1972), avaliou clinicamente dentifricios contendo: (a)
controle positive com SoF,, (b) contendo NaF + fosfato insohivel em pH
newiro; {¢) um com fldor na forma de NaF em pH acido; {d) um dentifricio
com MEP. Apds 20 meses de estudo, a redugio no indice CPOS (canados,
perdidos ou obturados por superficie} foi 27,6; 284; 139 e 234,
respectivamente. Os resultados deste estudo mostraram que ¢ possivel ser
formulado um dentifricio com NaF em pH neutfro e que o MFP ¢ um agente

efetivo contra carnes.

Apos estudo da deposigio de ™F no p6 de esmalte tratado com
dentifricios, HAGEN *, em 1972, concluiu que a mesma ¢ fungfio das
propriedades fisico-quimicas de solubihidade da fluorapatita e que o
mecanisio de agdo anticariogénica do flior depende da sua disponibilidade
na superficie. Sugere, entdo, que se utilize compostos livres de célcio ou

combinagdes compativeis, como SnF; ¢ pirofosfato de calcio ou MEP ¢
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carbonato de célcio. Somente apds a liberagiio do fltior este é capaz de ser

incorporado ao esmalte.

O fluoreto estanoso até entfio tinha sido o dentifricio mais mvestigado.
REED © (1973) testou 03 dentifricios contendo NaF nas concentragdes de
250, 500 e 1000 ppm F, todos contendo pirofosfato de calcio insohivel como
abrasivo. Os resultados mostraram uma relagio linear do aumento da

concentragdo com o efeito anti-carie.

Com o aumento da temperatura pode se reproduzir o envelhecimento
que ocorre "a temperatura ambiente, o que, segundo HOLZNER ** (1973),
seria vantajoso no desenvolvimento de produtos, uma vez que, se este
permanecer estavel sob condigBes extremas, provavelmente permanecera

estavel por longos perfodos em temperatura ambiente.

PEARCE ™ em 1974, avaliou o potencial cariostatico de dentifricios
pela mensuragdo das formas de floor solével e ligado ao abrasivo (insolivel)
nos dentifricios bem como sua incorporacdo ao esmalte. As andlises foram
repetidas apods 5 ¢ 17 meses, sendo os dentifricios mantidos a temperatura
ambiente. O MFP continha flior na forma iénica, além de MFP, e as pastas
em que empregavam carbonato ou fosfato de calcio como abrasivo

apresentavam flior insolivel.
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A estabilidade dos dentifricios contendo MFP e NaF, contendo
carbonato de calcio como abrasivo, fol investigadé durante 01 ano de
estocagem por NOREN & HARSE >, em 1974. O fliior presente nos
dentifricios na forma de NaF nfo era completamente inativado pelo CaCOs. A
formacio de fluoreto de calcio (CaF,), apds alguns meses, atingia o equilibrio
¢ a quantidade de ions flaor hivres era de aproximadamente, 40% da
quantidade micial. J4 nos dentifricios com MFP a quantidade de ion flor

aumentava.

PEARCE & MORE ° (1975) estudaram a incorporagfio de fitor (**F)
provemente de dentifricios formulados com MFEP pelo esmalte. Os resultados
mostraram que de 92 a 97% do fldor incorporado pelo esmalte era ion flior
contaminante, sugerindo entdo que o MFP por st mesmo ndo tem efeito anti-

carie,

JAMES et al. , em 1977, realizaram um estudo clinico no qual
criancas escovaram os dentes com dentifricio MFP a 2% ¢ com &xido de
aluminio triidratado como abrasivo ou com um sem flior. Apds 03 anos
observaram uma reducio de 23,8% de CPOS com a utilizagdo do dentifricio

com MFP em relagfo ao placebo.
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GRON 3!, em 1977, concluiu que a hidrolise do MFP ocorre mais
rapidamente nos sitios onde a placa tende a se acumular do que em 4reas
limpas, sugerindo ainda que a hidrolise ativada pela superficie seria maior em

lesbes cariosas devido a grande drea superficial.

O efeito da escovagdio supervisionada com dentifricios contendo MFP ¢
NaF foi avaliado apos 03 anos por EDLUND & KOCK ¥, em 1977. O
dentifricio contendo NaF tinha como abrasivo a silica e o dentifricio com
MEFP tinha o fosfato e carbonato de calcio. Concluiram, apds 03 anos, que
com a utilizagfo do dentifricio NaF havia uma inibicio de cérie maior que no

grupo MFP, sendo esta diferenca estatisticamente significante.

PEARCE & JENKINS ®, em 1977, relataram que a hidrolise do MFP
se da em saliva total fresca ¢ concluiram que esfa ocorreria provavelmente

através de uma fosfatase nio especifica.

Estudo clinico, duplo cego, foi realizado para verificar a eficiéncia de
um dentifricio comercial contendo 0,76% de MFP em silica gel contra um
confrole. Apds 03 anos, a redugdo de cane do dentifricic MFP-gel foi
semelhante ao da formulacio tradicional (HOWAT et al, *° 1978).

Dentifricios contendo MFP (0,76%) e com carbonato de calcio como
abrasivo e um dentifricio controle foram testados em estudo clinico duplo

cego realizado por GLASS & SHIERE * em 1978. Ap6s 03 anos de uso
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regular do dentifricio, foi observada uma redugio significante de carie,
sugerindo que dentifricio com MFP e CaCQ; ¢ um agente anticariogénico,

quando utilizado regularmente.

ATHANASSOULI & PAPASTATHOPOULOS:, em 1978,
investigaram dentifricios fluoretados vendidos na Gréeia a fim de determinar
as concentragdes de fldor idmico ¢ flior solivel total Nos dentifricios
contendo MFP e com abrasivo carbonato de calcio a porcentagem de flaor
total solivel variou de 80 a 98,2 %, enguanto nos dentifricios contendo NaF e

CaCO; apenas 33,9% do fltor estava na forma ibnica.

Um estudo clinico foi realizado por PEFERSON ®, em 1979, com o
objetivo de comparar um dentifricio contendo MFP-CaCO; com um
dentifricio contendo MFP e metafosfato de sédio insolavel. Apdbs 31 meses, o
dentifricio contendo MFP-CaCO; demonstrou ter efeito anti-cdrie superior ao

MFP metafosfato de sédio.

Num estudo duplo cego de 3 anos, foram utilizados dentifricios
contendo: ajcarbonato de calcio + MFP; b ) um dentifricio similar contendo
ghicerolfosfato de cdlcio (inibiria a dissolugdo da hidroxiapatita) e ¢) um
dentifricio controle. Os resultados mostraram que 0 uso ndo supervisionado de
dentifricio com ou sem glicerotosfato reduziu significantemente a incidéncia

de carie. (NAYLOR & GLASS %, 1979).
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MELLBERG *, em 1980, produziu leses de cérie em esmalte bovino
as quais submeteu ao tratamento com diversas concentragbes de solugdes (0,
1. 10, 100 ppm F) na forma de MFP, variando o tempo de exposigio.
Concluiti que, com o aumento da concentragdo ou o aumento do tempo de

exposi¢lio, ocorria uma maior incorporagdo de fliior pelo esmalte.

Em estudo clinico duplo cego, realizado por HODGE et al *7 (1980),
em individuos com idades entre 14 ¢ 15 anos, foram testados 3 tipos de
dentifricios: (a) mistura de 0,76% de MFP + 0,1% de NaF contendo alumina
como abrasivo; (b) um dentifricio contendo 0,76% de MFP + 0,1% NaF
contendo com abrasivo o fosfato de célcio diidratado; (c) 0,76% de MPF
contendo alumina como abrasive ¢ (d) um placebo com alumina como
abrasivo. Os resultados mostraram que nos dentifricio contendo 0,1% de NaF
e 0,76% de MFP wma reduciio de 14,2 e 15,5 respectivamente no indice de

carie quando comparado com um dentifricio contendo apenas 0,76% de MFP.

Em reviso publicada por FORWARD %', em 1980, verfica-se que os
dentifricios mais empregados contém 1000 ppm F na forma de MFP, NaF e
Snk; e que, durante a fabricacdo destes, deve-se levar em conta os abrasivos,
pois o flior insolivel € incapaz de se solubilizar na boca durante a escovagio
(1 min), e que, em geral, os dentifricios contendo NaF ¢ SnF, sdo mais

susceptiveis a incompatibilidades do que o MFP. O MFP tem uma ligago
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covalente do atomo de fosforo com o flior, portanto esta ligagiio ndio &
guebrada rapidamente, o que significa que a formagfio de fliior insolavel nio
ocorre em grande extensfio. Relata ainda que a presenca de carbonato de
calcio nos dentifricios seria importante devido & propriedade anti-acida deste

sal a qual poderia em alguma extensfo neutralizar a acidez da placa dental.

ENNEVER et al. %, em 1980, realizaram um estudo clinico com 2
dentifricios contendo NaF (0,2%) e abrasivo pirofosfato de calcio insolavel,
sendo que a diferenga entre eles ¢ que um era neutro € o outro alcalino. Os
resultados obtidos apds 28 meses nfdo mostraram diferencas estatisticas entre

os dois dentifricios.

O Orgio de Regulamentagio de Alimentos e Medicamentos dos
Estados Unidos (= US Foed and Drug Administration ™), propés em 1980,
normas para denfifricios nas quais requer que o fltor 1dnico para o dentifricio
com NaF e solivel para dentifricios com MFP ndo seja menor que 60% do

conteudo total de floor.

BARLAGE et al. *, em 1981, conduziram um estudo clinico com dois
dentifricios, um contendo 0,8% MFP e outro 1,2%, utilizando em ambos o
metafosfato de sodio insoltvel como abrasivo. Os resultados mostraram que
com o aumento da concentragio de 1000 para 1500 ppm F, houve um

aumento na eficicia anti-cane dos dentifricios.



20

ZACHERL", em 1981, realizou um estudo clinico duplo cego, para
determinar se o efeito anti-carie de um dentifricio com 0,243% de NaF, tendo
silica como abrasive, era superior ao de um dentifricio contendo SnF; tendo o
pirofosfato de sodio como abrasivo. Os resultados mostraram que o NaF ¢
aitamente compativel com silica, sendo superior ao SnF, na prevencio da

carie dental.

Em 1981, CURY et al. '? analisaram as concentragdes e formas de
flaor nos dentifricios comercializados no Brasil. Num dentifricio identificado
como A, onde a composigio era desconhecida (provavelmente NaF), apenas
55% do flior total estava disponivel para se incorporar ao dente. Os demais
dentifricios continham MFP. No dentifricto C contendo CaCO; e no
dentifricio E contendo fosfato de calcio, a porcentagem de fltor ligado ao
abrasivo foi de 19 e 7%, respectivamente. Constataram também a presenga de

ion fiGor nos dentifricios contendo MFP.

MELLBERG & CHOMICKI *®, em 1982, estudaram o efeito do
calcio soluvel, na forma de cloreto de calcio na incorporagdo de floor através
de solucfio ou suspensdo de dentifricio (MFP) pelo esmalte bovino higido,
desmineralizado por 4cido ou com lesdo de mancha branca. A mmcorporagie
de flaor pelo esmalte higido diminuiu na presenga de cdlcio, enquanto que 10
esmalte superficialmente desmineralizado ou com les8o de mancha branca a

presenga de cloreto de cdlcio aumentou a incorporag@o de fluor, sendo a
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proporgio entre Ca; MEP = 0,5, Concluiram que o flior nos dentifricios inibe
a carie dental pela mteragdo com a mancha branca ou nos estagios iniciais do
ataque Acido e na presenca de calcio solivel tanto da saliva quanto do

dentifricio poderia reforgar o efeito anti-cane do MFP.

KOCH et al. *, (1982), realizaram um estudo clinico de 3 anos
comparando dentifricios contendo 1000 ppm de flior,nas formas de NaF ou
MFP com outro contendo 250 ppm F na forma de NaF. O incremento de
carie foi 0 mesmo nos trés grupos durante todo o experimento, sugermdo que

dentifricios com 250 ppm F teriam a mesma eficacia que um dentifricio com
1000 ppm F.

Em estudo in vitro, JACKSON 1 (1982), verificou que as enzimas
presentes na suspensdo de placa supragengival hidrolisam rapidamente o MFP

para liberar ions flior, sendo este um possivel mecanismo cariostatico.

A analise de dentifricios comerciais ¢ alguns experimentais foi
realizado por ALHAIQUE & SANTUCCI ' (1982) para comparar a
concentragio de fiflor total, solavel e idnico. Os resultados mostraram gue o
contetido de flior nos dentifricios que usavam NaF e silica permanecia
estavel ou seja, o fluoreto estava disponivel na forma ibnica, enquanto nos

comercials diminuia.
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MAINWARING & NAYLOR * em 1983, realizaram um estudo
clinico duplo cego para determinar se o efeito do dentifricio contendo 1000
ppm F na forma de MFP tendo como abrasivo o CaCQs, era aumentado tanto
pela: a) adigdo de 0,13% de glicerolfosfato de calcio; b) pela troca de metade
do MFP (0,38%) por (0,11%) de NaF resultando ent3o uma concentragdo de
1000 ppm F. Os resultados, apos 04 anos, foram que a inclusdo de glicerol
fosfato de célcio ao dentifricio contendo MFP reduziu significativamente o
meremento de carie; 0 uso da mistura MFP+NaF também foi associado ao
menor incremento de carie que o dentifricio contendo apenas MFP, mas estas

diferengas so foram significativas nas superficies lisas.

MELLBERG & CHOMICKI®, em 1983, avaliaram em dispositivos
ptra-orais a mcorporagdo de flior pelo esmalte dental contendo lesdo de cérie
artificial fratados com dentifricios contendo: a) MFP, tendo como abrasivo
fosfato de cdlcio diidratado; b) MFP com o abrasivo metafosfato de sédio
msolitvel, ¢) NaF com abrasivo fosfato de calcio diidratado e d) NaF com
abrasivo silica , por 2 semanas ou 2 meses. Analises realizadas no esmalte
mostraram que a deposi¢do de floor era maior em 2 meses de escovagio e que

a wcorporacio de flior do MEFP e NaF era semethante.

A Associac8o Australiana de PadrSes (= Standards Association of
Australia ©), estabelecen, em 1983, que o valor minimo de fltior solavel em
dentifricios deveria ser de 60% do contetido total de fltior dentro de 1 ano de

fabricacdo, a menos que a data de validade fosse expressa.



24

Um estudo do tipo cruzado, duplo cego, in situ, foi realizado por
MELLBERG et al. *', em 1985. Os voluntarios utilizaram proteses contendo
dentes com lesdes de caries artificiais por 2 meses € escovaram os dentes
com dentifricios contendo MFP e CaHPQ,.2H,0 ou dentifricio placebo de
flior. Concluiram que a utilizagdo de dentifricio com fosfato de calcio

diidratado reduziu a profundidade da lesdo de cérie em 19%.

-

CURY "7 (1986) analisou a estabilidade de flior em 7 dentifricios
vendidos no Brasil em termos de potencial anti-carie, quando da aquisicdo,
apos 6 e 12 meses 2 femperatura ambiente. Os resultados das analises
mostraram que nos dentifricios contendo NaF a concentracdo de fldor solivel
dimimu em funcdio do tempo. Em um dos dentifricios, a porcentagem de fltor
insolivel, que inicialmente era de 55%, apods 12 meses chegou a 78%, sendo
gque nos dentifricios & base de MFP a porcentagem de flior msoltvel

aumentou de 7 para 27% e em outro foi de 19 para 45%.

Para determinar as mudangas minerais ocorridas no esmalte bovino in
situ, TEN CATE & REMPT ™ (1986) realizaram um estudo com
dentifricios contendo 1500 ppm F na forma de MFP e como abrasivo
utilizaram a alumina triidratada ou um dentifricio placebo. Concluiram que a
exposi¢io intra-oral de lesdes de cérie tratadas com 1500 ppm F acumulou
mais fltor e que, uma vez que o flor fot incorporado, a suscetibilidade da

lesdo a uma segunda desmineralizagio diminuin.



25
TEIXEIRA & CURY 7' (1986) analisaram a concentragdo de fltor
solivel em 06 dentifricios fluoretados comerciais ¢ observaram que num dos

dentifricios a porcentagem de flor ligado ao abrasivo era de 34%.

LU et al. *, em 1987, compararam, em estudo clinico de 03 anos, o0s
dentifricios: a) 1100 ppm F (NaF); b) 2800 ppm F (MFP) e ¢) 2800 ppm F
{(Nal}, todos tendo como abrasivo silica. Os resultados mostraram que o NaF
2800 ppm F mostrou maior redugdio de CPOS que o dentifricio contendo NaF/
1100 ppm e o MFP/2800 ppm F e que nenhuma diferenca foi encontrada entre
o MFP e o NaF /1100 ppm F. Concluiram que clinicamente o dentifricio NaF

mostrou vantagem sobre o dentifricio MFP.

CURY Y, em 1987, avalion laboratorialmente um dentifricio em gel
contendo xthitol e fhior (NaF-silica como abrasivo) antes deste ser langado no
mercado e o comparou com dentifricio reconhecido pela Associacdo Dental
Americana, contendo NaF-silica. No dentifricio contendo xilitol e Na¥F o fldor
permaneceu estavel, ou seja, apresentou a mesma concentraco antes e apos o

teste de envelhecimento precoce.

U estudo para comparar a eficdcia de um dentifricio contendo 1500 ¢
1000 ppm F na forma de MFP e com abrasivo silica fo1 realizado por CONTI
et al.’' | em 1988. Apds 3 anos, os resultados a redugdo de carie foi maior

no dentifricio eontendo 1500 ppm F.
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CURY ", em 1988, avaliou o flior de dois dentifricios anti-placa
vendidos no Brasil. No dentifricio contende MFP, apds os testes de
envelhecimento precoce, a concentragdo de fldor insolivel aumentou; no
dentifricio com NaF o flior estava totalmente disponivel, pois o abrasivo era a

silica, sendo mais eficiente em reagir com o esmalte dental humano.

Foi realizado um estudo clinico comparando o efeito anti-carie de dois
dentifricios, um contendo 0,80% MFP com wna mistura de 0,209% de MFP
+ 0,060% NaF (550 ppm F). Os resultados obtidos, apos 03 anos, mostraram
que o dentifricio com menor concentragdo de fidor possui efeito anti-carie

similar ao contendo 1055 ppm F (WINTER 7, 1989).

CURY ®  em 1989, reavaliou os 10 dentifricios fluoretados vendidos
no Brasil, sendo analisada a disponibilidade e estabilidade do flGor nos
dentifricios. As concentracdes de flaor foram determinadas na forma de MFP,
na forma idnica e de flior insolivel. Os resultados obtidos mostraram que
apenas 4 dentifricios apresentavam flior totalmente disponivel e estavel.
Concluin que os dentifricios vendidos no Brasil poderiam ser diferenciados

quanto ao potencial de prevengdo de cane.

Uma revisio de BEISWANGER & STOOKEY’, em 1989,
comparando os efeitos clinicos dos dentifricios contendo Nal' ou MFP, apos
analisar os estudos feitos em diversas condicdes, sugeriu que os dentifricios

com NaF e MFP nfio sio equivalentes ¢ que o dentifricio NaF, quando
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empregado com abrasivo compativel, tem maior efeito anticariogénico que o
MFP,

HATTAB *, em 1989, avaliou a compatibilidade do fllor com os
abrasivos antes € apos o envelhecimento, observando que o fliior presente nos
dentifricios na forma de NaF, quando formulados com o abrasivo cilcio on
aluminio, apds a primeira semana 60 a 90% do flior presente ¢ inativado a
temperatura ambiente. Para os dentifricios com MFP-Ca a porcentagem de
flor ligado ao abrasivo apos 30 meses variou de 25 a 88%. Concluin que a
silica ¢ merte em relagdo ao NaF ou MFP e que o cilcio continua sendo o

abrasivo mais compativel com MFP do que NaF.

O potencial anti-carie de dois dentifricios contendo 1500 ppm F e 2500
ppm F com o abrasivo alumina triidratada foi testado na remineralizacio de
lesdes artificiais de carie. Apés 06 semanas, os resultados mostraram que o
efeito anti-carie foi melhor no dentifricio com maior concentragdo de flaor

(SCHAFER ®, 1989).

Anslise de 18 dentifricios fluoretados no Brasil foi realizada por
AYUKAWA & CURY *, em 1990. Observou-se que dos 18 dentifricios 12
deles apresentavam flior totalmente soltivel, mantendo-se totalmente estavel
apos o envelhecimento precoce (72 h a 45° C). Nos dentifricios formulados

com MFP-Ca a porcentagem de flior insolivel variou de 31 a 45%.
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FALLER *, em 1992, comparou iz vitro a incorporagdo de fliior, nas
lesGes de cérie, por dentifricios com as seguintes formulacdes: A) MFP 1000
ppm F {(com 39 ppm de fltor idnico) com abrasivo silica; B) MFP 1100 ppm F
(com 57 ppm de flior 16nico); C) MFP com o abrasivo contendo cdlcio; D)
NaF com silica (1000 ppm F) ¢ E) um placebo. Os resultados da incorporagio
de floor foram D>C>B>A>E. Conclumu que, sob as condigSes do estudo,
nenhuma formulagio de MFP foi equivalente ao dentifricio NaF com o

abrasivo silica.

Uma meta-analise sobre estudos comparando dentifrictos com NaF e
MFP na prevencdo do desenvolvimento de caries foi realizada por
JOHNSON*_ em 1993. O resultado da meta-analise mostrou que havia uma
maior redugfio de carie com o uso do dentifricio NaF. Uma analise simibar
comparando a mistura de NaF com MFP mostrou maior reducio de carie que
o dentifricio MFP na mesma concentracio de fluor total. Estes estudos,

entretanto, ndo mestraram uma vantagem sobre o NaF sozinho.

Em Reunido Cientifica Internacional, realizada em 1993, chegou-se a
um consenso {comparando o efeito anti-caric de dentifricios contendo NaF ¢
MEP) de que os dentifricios com NaF como os com MFP sdo iguais desde
que em concentracbes similares ¢ que os profissionais podem recomendar
qualquer um dos dois dentifricios, porque ndo existe superioridade com

relagio ao outro (BLINKHORN & CLARKSON 7, 1993).
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GAFFAR et al. ¥, em 1993, compararam em uma revisdo, um
dentifricio contendo MFP + fosfato de calcio diidratado com MFP+ silica e
concluiram que tanto no pH da placa (em humanos), no estudo de carie em
ratos, quanto no estudo i sifu de carie de raiz os resultados mndicaram que o

MFP com abrasivo CaHPQO,.2H,0 resultou em maior prevengdo de carie.

STOOKEY et al. %, (1993), fizeram parte de um grupo cientifico com
o objetivo de revisar todas as informagGes disponiveis comparando os efeitos
anti-carie do NaF e do MFP. Os autores recomendaram que o NaF deve ser
usado em dentifricios fluoretados, alertando, entretanto, para o fato de que a
formulagio com NaF deve ser preparada com abrasivo compativel ¢ que deve

ser avaliada a estabilidade e disponibilidade do fluor ibnico.

MARKS et al. ¥/, em 1994, relataram os resultados de um estudo
clinico de 03 anos, duplo cego, comparando dentifricios na forma de MFP nas
seguintes concentragdes: 1000, 1500, 2000 e 2500 ppm F com NaF a 2000
ppm F. Todos os dentifricios tinham silica como abrasivo. Concluiram que o
efeito anti-carie do dentifricio contendo MFP aumenta com o aumento da
concentragdo de flitor, e que a eficacia de dentifricios com 2000 ppm de NaF

foi superior aos 2000 ppm de flior na forma de MFP.

Um Painel Cientifico Internacional examinou e discutiu as evidéncias
do modo de agio e os efeitos clinicos dos dentifricios com NaF e do MFP.

Apo6s analise dos trabalhos, a maioria das evidéncias cientificas apoiavam a
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afirmagdo de que o NaF é o agente mais efefivo na prevengio de carie do que
o MFP desde que o NaF seja liberado numa formulagio contendo silica como

abrasivo em concentracdo semethante ao MFP (BOWEN £, 1994).

A Portaria n® 108/94 da Secretaria de Vigildncia Sanitdria do

Ministério da Saide do Brasil ** diz que os dentifricios devem ser fabricados
com wna concentragdo inicial de 1.000 a 1.500 ppm (partes por millhdo) de

fhior € manter um mimmo de 600 ppm depois de um ano.

A estabilidade do flior nos dentifricios comercializados no Peru foi
estudada por VILLENA et al.” | em 1994. Os resultados obtidos mostraram
uma inativacio do flor nos dentifricios, que variava de 17 a 18% nas

analises iniciais chegando a 54% apos o envelhecimento precoce.

Apés um estudo clinico, duplo cego, de 3 anos, STEPHEN et al. ©
{1994) chegaram a conclusio de gue o NaF foi superior ao MFP quando

mcorporado em dentifricios com silica.

TABCHOURY & CURY 7, em 1994, estabeleceram condigdes
laboratoriais que correspondessem ao armazenamento a temperatura ambiente
apds 01 ano. Utihzaram dentifricios na forma de NaF e MFP, concluindo que
para o dentifricio contendo NaF o armazenamento a 45° C durante 192 horas
corresponde ao armazenamento a temperatura ambiente por 01 ano. Para os

dentifricios na forma de MFP o armazenamento a 55° C por 384 horas
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corresponde ao armazenamento a 01 ano, sendo a temperatura ambiental

médiade 22,2 +24°C.

A comparagfo da remineralizaco, i situ, de esmalte bovino, foi
realizado por ZHANG et al. ™, em 1995, usando um dentifricio na forma de
MFP com silica ou fosfato de calcio diidratado. Os resultados mostraram que
o uso do abrasivo contendo cdlcio no dentifricio MFP aumentou a

remineralizacdo das lesfes de carie.

VOLPE et al. ° em 1995, revisaram os estudos do efeito anti-carie
dos dentifricios contendo flior na forma de NaF e de MFP. Os resultados
mostraram que ndo ha diferenca estatistica entre os dois dentifricios no efeito

anti-carie do fltor.

Os resultados de andlise de fliior solivel em dentifricios fluoretados
vendidos no Brasil e a comparagio com os resultados de 1994 foram
divalgados por CURY " em 1996. Os dentifricios que representam 90% do
mercado brasileiro methoraram de maneira geral a concentragdo de flior
solivel quer na amostra fresca quer na amostra envethecida. Na andlise de
1994 os resultados mostraram que dois dentifricios MFP-Ca apresentavam
485,3 € 463,0 ppm de flior solivel quando adquiridos. Em 1996, em dois dos
dentifricios mats vendidos, a concentragiio de flior solivel apés o
envelhecimento precoce era superior a 600 ppm de fldor. Concluin que, de
maneira geral, os dentifricios vendidos no Brasil contém flior em condiges

de mterferir no desenvolvimento da carie.
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CARVALHO et al. ' (1996), avaliaram os dentifricios fluoretados
(NaF ¢ MFP) produzidos no Brasil em termos de concentracfo de flior ¢
reatividade com o esmalte. Os resultados da concentragdo de flior nos
dentifticios variou de 1175 a 556 ppm F e quanto a reatividade com o esmalte

dental os dentifricios contendo NaF foram mais reativo.

DUARTE & CURY ¥, em 1996, avaliaram em 5 marcas comerciais
(90% do mercado) mais vendidas e provenientes de cinco regides do Brasil, a
concentracio de flior soltvel antes e apos o envelhecimento precoce (16 dias
4 55° C). Nos dentifricios recém-adquiridos com MFP-Ca constatou-se que a
porcentagem de flor soliivel variou de 92 a 72% e, apds o envelthecimento
esta concentragdo vanava de 68 a 40%. Em termos de flior solivel nos
dentifricios recém-adquiridos a média nacional variou de 9953 a 1365,4 ppm
F, e apés o envelhecimento, vartou de 700,7 a 7812 ppm F. Concluiram, do
ponto de vista clinico, que os dentifricios sio semelhantes para as diferentes

regides do Brasil,

SCHEMEHORN et al. © (1997) formulou um dentifricio no qual os
componentes ficavam em dois compartimentos, sendo que um compartimento
continha 1.150 ppm de fitor, 2.500 ppm de célcio e 25.0600 ppm de fdsforo e
no outro os estabilizantes e comparou este novo dentifricio com um dentifricio
convencional. Apos 15 ciclagens de pH em solugdo desmineralizadora e

remineralizadora, pelas analises de microdureza e bidpsia observou-se maior
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remineralizagio com o novo dentifricio contendo célcio e fosforo do que com

o dentifricio contendo somente flGor.

Considerando que os dados da literatura apontam para uma maior
eficiéncia de dentifricio com NaF do que MFP, porém sendo o NaF
meompativel com CaCOs, o abrasivo usado em 90% dos produtos do
mercado brasileiro, o objetivo deste trabatho foi desenvolver uma formulagiio

contendo NaF-CaCQOs.




3. PROPOSICAQ
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3. PROPOSICAO

Desenvolver uma formulagdo de dentifricio contendo NaF-CaCO; que
mantenha uma concentragdo de fltior sohivel exigida pelas normas brasileiras
(Portaria n® 108/94) ¢ comparar sua estabilidade com dentifricio comercial

convencional contendo MFP-CaCO;.



4. MATERIAIS e METODOS
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4. MATERIAIS

4.1 FORMULAGCAO LABORATORIAL

*

A propor¢io e os componentes da formulagio laboratorial dos

dentifricios foi semethante a descrita por NEWBRUN 7 (1989).

Quadro 1- Compos1930 basica dos dentifricios

: “Fungio | Pmporg:ao co R Componente |
laglutmantes T 1-2% T Lcarbometzl ceiulose
umectantes 20-40% propilenoglicol ¢ sorbitol
abrasivos 20-50% carbonato de célcio

Apua 20-35% agua

4.1.1 DENTIFRICIOS COM ESTABILIZANTES

Para formulagfo do dentifricio contendo estabilizantes inicialmente foram
pesados a carboximetil celilose, o NaF e o estabilizantes'® na balanga
eletrbnica digital (ACATEC BCM 1100}, sendo o carbonato de calcio pesado
na balanca (HELMAC HM 30). Os liquidos propilenoglicol, o sorbitol ¢ a dgua
foram pipetados, sendo as quantidades 2,0 mi, 27,5 ml e 30,6 mi,
respectivamente. Os componentes foram adicionados na batedeira, para
homogeneizar a mistura, na seguinte ordem: carboximetil celulose,

propilenoglicol, NaF, os estabilizantes, o sorbitol, a 4gua e o carbonato de

! (s estabilizantes nfio posseem toxicidade segundo Index Merck e Fanmacopéia dos Estadoes Unidos do Brasil
2% Hdiglo, 1939
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calcio. A mstura foi entdo transferida para bisnagas laminadas revestidas de
verniz. As bisnagas ainda abertas foram colocadas num dessecador de vidro e,
com auxilio de bomba de vacuo (Nova Técnica), retiraram-se todas as bolhas.
Em seguida as bismagas foram fechadas e codificadas. A composicio dos

dentifricios preparados no laboratério estd descrita na tabela 1.

Tab.1 - Composicdo do dentifricio preparado laboratorialmente

Carboximetil celulose
Propilenoglicol
NaF
Estabilizantes
CaCO;

Sorbitol

Agua dejonizada

4.1.2 DENTIFRICIOS SEM ESTABILIZANTES

Para este dentifricio apenas nfo foram utilizados os estabilizantes, ou seja,
a seqiiéncia dos componentes fol mantida, sendo o volume final completado com

agua deionizada.
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4.2 - FORMULAGAO INDUSTRIAL

Tendo em vista que a formulagdo preparada no laboratério nio tinha todos
os componentes de um dentifricio comercial e também que as condigdes
laboratoriais poderiam nfio ser reproduzidas em escala industrial, foram enviados
para a Kolynos do Brasil os estabilizantes, sendo preparadas formulagdes
completas. Néo foi fornecida para a indéstria a identificagiio dos estabilizantes,
limitando-se a enviar uma quantidade adequada para a massa total de dentifricio

a ser preparado.

4.3 - DENTIFRICIO COMERCIAL

Bisnagas do dentifricio Kolynos Super Branco®® foram adquiridas no
comércio de Piracicaba para servirem de controle. Foi escolhido este dentifricio

devido a sua composigdo (MFP-CaCOs) e representatividade de venda (+ 50%).

* Atalmente denominado Sorriso
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4.4 - METODOS

4.4.1 - ANALISE DE FLUOR

4.4.1.1 - Preparo da Amostra
Para as dosagens, 0,25 g de dentifricio foi pesado em tubo de centrifuga
de pohipropileno, com a ajuda de balanga eletrénica digital (ACATEC mod.
BCM 1100), sendo o volume final completado com dgua deionizada para 5,0

ml. A amostra foi levada a um agitador de tubos para homogeneizar.

4.4.1.2 - Dosagem de Flaor Total (FT)

Da suspensio obtida acima retiraram-se 0,25 ml e transferiram-se para
tubo de ensaio plastico ao qual se adicionaram 0,25 ml de HC! 2M. Ap6s 1 hora
a 45" C, acrescentaram-se 2.0 ml citrato de sédio 0.5 M e fez-se leitura
potenciométrica usando-se eletrodo especifico para ions flaor. Com este
procedimento, determinou-se o fliior total do dentifricio (idnico, proveniente do

MFP e o ligado ao abrasivo), expresso em ppm (ug F/g de pasta).

4.4.1.3 - Dosagem de Flior Solivel (FS) Total

A suspensdo obtida no item 1.1 fo1 centrifugada (FANEM mod. 206-R)
por 10 mimutos a 3500 rpm. O sobrenadante contera o flior i6nico provemente
do NaF, o liberado do MFP e o ligado ao MFP. O precipitado continha o sistema
abrasivo e o ion flior insoltivel devido da presenca de célcio. O volume de 0,25
ml do sobrenadante obtido da suspensdo foi transferido para tubo de ensaio e,
apos hidrolise em 0,25 ml de HCl 2M por 1 hora a 45° C, acrescentaram-se 2,0
mi citrato de sédio 0,5 M ¢ fez-se a leitura potenciométrica. Com este

procedimento, foi determinado o flior solivel fotal, tanto o fldor i1dnico como o



41

proveniente da hidrolise do MFP.Os resultados foram expressos em ppm (ug F/g
de pasta),

O teor de fluoreto foi determinado potenciometricamente com o auxilio de
um eletrodo especifico para fon flaor ORION 96-09, acoplado a um analisador
de ions ORION EA 940, previamente calibrados com padrdes contendo de 0.5
a 4,0 ug F/ml preparados em citrato de sodio 0,4 M ¢ HCI 0,2 M. Para avaliar a
precisdo e exatiddo das andlises, foram feitas regressdes lineares utilizando-se o
software QuattroPro® e padrdes Orion de concentragfio conhecida de fitior.

O diagrama 1 descreve a seqiiéncia dos procedimentos para a analise de

flior nos dentifricios.



agitacdo

= (,25 ml suspensio

_g._
0,25 ml HCt 2M

l 1h4s'C

2,0 ml citrato de sodio 0,5 M

mv

| regressdo linear

17:4) Q-
Centrifugacio da Suspensio

 SOBRENADANTE
L4
0,25 ml sob.

4
0,25 ml HC1 2M
1h4s°C
2,0 ml citrato de sédio 0,5 M
l
mv
{ regressfo linear

ppm F total (FT)

g Fommp- | ppm E soliivel total (FS)

Diagrama 1: Fluxograma de analise de flior




4.5 - AVALIACAO DA ESTABILIDADE

Os dentifricios foram submetidos a um envelhecimento precoce
(TABCHOURY & CURY ", 1994) para simular o armazenamento por 01 ano
a temperatura ambiente (22,2 + 2,4°C). Assim, os dentifricios com NaF-CaCOs
foram armazenados a 45°C por 8 dias e com MFP-CaCOj; 2 55° C por 16 dias.
Pelo menos trés bisnagas foram analisadas em fungiio do tempo, como descrito

no 1tem anterior.

4.6 - ANALISE ESTATISTICA

Para avaliagdo de diferenga significativa entre os tratamentos no tempo
zero ¢ apos o tempo de envelhecimento precoce correspondente a 01 ano a
temperatura ambiente, utilizou-se ¢ teste de KRUSKALL-WALLIS, com o
nivel de significdncia de 5%. Este teste estatistico ° ndo-paramétrico &
apropriado guando o mimero de graus de liberdade do residuo é menor que 22.

Para a comparagio dentro de cada tratamento, entre o wltimo tempo ¢ o
tempo zero, utilizou-se a comparacgio de duas médias para dados pareados, com

nivel de significincia de 5%.
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3. RESULTADOS

5.1 - DENTIFRICIOS FORMULADOS NO LABORATORIO

5.1.1 - FORMULAGAO COM NaF-CaCQs SEM ESTABILIZANTES

44

Na Tabela 2 estfio expressas as concentragdes médias de flior total e

solavel nos dentifricios & base de NaF, contendo carbonato de calcio como

abrasivo sem estabilizantes da reagdo, quando formulados e

envelthecimento precoce.

tempos apos

Tabela 2- Concentragdo de flior total (FT) e solivel (FS) em ppm nos

dentifricios contendo NaF-CaCO;, sem estabilizantes, formutados no

laboratdrio, antes e tempos apds o envelhecimento precoce.

0

24 1099,0+ 30,59
48 1086,0 + 29,49
96 1088,3 + 32,92
192 1081,0 + 23,17

513,0 + 12,88
476,7 + 17,42
468,7 + 22,76
410,0 + 23,83

661.0 + 04.52

* média + desvio padrio (n=3)
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5.1.2 - FORMULACAO COM NaF-CaCOs e ESTABILIZANTES

Na Tabela 3 estio expressas as concentragdes médias de flior total e fldor
sohivel nos dentifricios 4 base de NaF, contendo carbonato de calcio como
abrasivo e estabilizantes, quando formulados e tempos apos o envelhecimento

precoce.

Tabela 3- Concentragio de fldor total (FT) e solavel (FS), em ppm, nos
dentifricios contendo NaF,CaCO; e estabilizantes, formulados no

laboratério, antes ¢ tempos apds o envelhecimento precoce.

T 0623+ 23,58
24 1061,3 + 28,5 930,3 + 16,17
48 1083,7 + 14,17 899,7 + 16,51
96 10797 + 22,32 857.3 + 19,38
192 1071,0 + 26,74 8447 + 2328

* média + desvio padriio (n=3)
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5.1.3- FLUOR SOLUVEL TOTAL NAS FORMULAGOES COM NaF-CaCOs
SEMe COM  ESTABILIZANTES

A figura 1 ilustra a comparagdo das concentragdes médias de flior soluvel

nos dentifricios a base de NaF, preparados no laboratério, com ¢ sem

estabilizantes, quando formulados e tempos ap6s o envelhecimento precoce.

I'| | [OSem Estabilizantes
| | @ Com Estabilizantes

ppm F soluvel

Tempo (horas)

Figura 1. Concentragdo média de flior solivel (FS) nos dentifricios contendo
NaF/CaCOs, preparados no laboratorio com e sem estabilizantes,

quando formulados e tempos apos 0 envelhecimento.
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5.2 - DENTIFRICIOS FORMULADOS INDUSTRIALMENTE

5.2.1 - FORMULAGAQ COM NaF-CaCOs COM ESTABILIZANTES

Na Tabela 4 estdo expressas as concentragSes médias de fllor total e
solivel nos dentifricios a4 base de NaF, contendo carbonato de cilcio como
abrasivo ¢ estabilizantes preparados industrialmente, quando formulados e

tempos apo6s envelhecimento precoce.

Tabela 4- Concentragdio de flaor total (FT) e solavel (FS), em ppm, nos
dentifricios contendo NaF-CaCO; e estabilizantes, preparados na
mdastria, quando formulados e tempos apés o envelhecimento

precoce.

24 1246,9+ 26,47 1000,8 + 32,63
48 1259,6 + 20,88 919,7 + 15,55
96 1219,8 + 27 80 895,3 + 09,51
192 12343 + 29,55 8272 + 28,25

* média + desvio padrio (n=6)
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5.2.2 - KOLYNOS SUPER BRANCO®

Na Tabela 5 estfio expressas as concentragdes médias de flior total e
solivel no dentifricio Kolynos Super Branco®, guando recém adquiridos e

apos envelhecimento precoce.

Tabela 5- Concentragio de flior total (FT) e solivel (FS), em ppm, no
dentifricio Kolynos Super Branco®, quando adquinido e tempos

apos o envethecimento precoce.

 TEMPO/horas

T -y EaL TS
24 1176,7 + 09,35 961,3 + 13,06
96 11980 + 25,30 8553 + 26,40
192 11953 + 25,63 830.0 + 24,03
288 11880 + 22,91 734,7 + 14,62
384 1194,7 + 38,73 656.7 + 43,76

* média + desvio padriio (o= 6)
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5.3 - FLUOR SOLUVEL TOTAL NAS FORMULAGOES COM NaF-
CaCO; e ESTABILIZANTES

A figura 2 ilustra a comparagdo das concentragdes médias de fluor soltuvel
nos dentifricios preparados no laboratério e  industrialmente, contendo

estabilizantes e carbonato de calcio, quando formulados e apos envelhecimento

precoce.

1200

| | @ Laboratorialmente
B Industrialmente

ppm F soluvel

Tempo (horas)

Figura 2. Concentragdo média de flior solivel (FS) nos dentifricios formulados
no Laboratério e na Industria, contendo NaF -CaCO:; e estabilizantes,

quando preparados e tempos apos 0 envelhecimento.
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54 - FORMULAGOES COM NaF-CaCO; E ESTABILIZANTES X
MFP-CaCO;

A figura 4 ilustra a comparagao das concentragdes médias de flaor solavel
nos dentifricios fabricados no laboratério, na industria (NaF, CaCOs; e
estabilizantes) e no Kolynos Super Branco® (contendo MFP e CaCO3) antes e

tempos ap6s envelhecimento precoce.

©

>

3

o]

7] HLab.
E Dind.
[« N OKSB
= B

0 24 48 96 192 384

Tempo (horas)

Figura 3. Concentragao média de flior solavel (FS) nos dentifricios, contendo
estabilizantes preparados no laboratorio € na industria € no Kolynos

Super Branco®, antes € apos envelhecimento precoce.
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5.5 - ANALISE ESTATISTICA

A tabela 6 apresenta os resultados das comparagées de flior solavel fotal

entre os ftratamentos, no tempo zero ¢ correspondendo a 01 ano de

armazenamento.

Tabela 6 - Médias ¢ seus respectivos erros padrdes da concentragio de fliior

solavel.
U FORMULACOE CTEMPOZERO . 01 ANO.
NaF-CaCO; (1ab.) 661.00+2,0817, 410,00+ 153079,

NaF-CaCOs + estabilizantes (lab.} 9623 + 122381 844.7 + 09,8376 4,

NaF-CaCO; + estabilizantes (ind.) 10481 +8,7828; 827,2+11,5311,

Kolynos Super Branco® 9927+ 70742 .,  656,7 + 17,8637

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de significincia

Foi feita também a comparagido entre o tempo zero e tempos apds o
envelhecimento precoce dentro de cada tratamento. Os resultados do teste
indicaram que em todos os dentifricios foram encontradas redugdes
significativas da concentragdo de flior em fungdo do tempo de envelhecimento

precoce (p<0,05).

Pela comparagdo de cada formulagdo em relagio ao limite minmimo
estabelecido, 600 ppm de F solavel apos um ano de fabrnicagéo, verificon-se que
apenas a formulagdo sem estabilizantes apresenton média  menor
(significativamente) que o recomendado, a partir da medida do tercewro tempo
{Tabela 2).
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6. DISCUSSAO

Tem sido atribuido aos dentifricios fluoretados a principal razéio para o
declinio da carie dental observada nos ultimos 20 anos na maioria dos paises
considerados desenvolvidos. Tais dentifricios tém a capacidade de interferir no
desenvolvimento da carie € assim manter o equilibrio mineral dos dentes.  Os
dentifricios na forma de pastas, creme ou géis sfio considerados a forma mais
racional do uso do flor, por serem um método mtegrado com controle mecénico
da placa dental pela escovacio.

Para que um dentifricio possa exercer seu efeito na redugdo de cérie, a
formulagdio precisa ter certa concentragdo de flior sohivel, o que vai depender
da forma quimica do flior ¢ do tipo de abrasivo. Assim, no passado, oS
dentifricios foram incapazes de reduzir caric dental devido a formulagOes
conterem fliior idnico e calcio no abrasivo (ERICSSON %, 1961). Ocorreria a
formagdo de produtos de baixa solubilidade (tipo CaF;) com a inativagio de
flior do produto (NOREN & HARSE ¥ 1974). Esta reagdio seria rapida ¢ em
01 semana 60-90% do fitior estaria insolivel (HATTAB *°, 1989).

Os resultados deste trabatho (tabela 2) mostram que um dentifricio
formulado com NaF-CaCO; ja apresenta 40% de floor insolivel (“inativo contra
carie”™), assim que ele ¢ preparado. Submetido ao envelhecimento
correspondente a 01 ano & temperatura ambiente, a porcentagem aumenta para
62%. Esta constatagio laboratorial esta de acordo com ATTHANASSOULI &
PAPASTATHOPOULOS 2 (1978), os quais demonstraram que num dentifricio
com NaF-CaCO; vendido na Grécia havia 66,4% de fldor msolivel (apenas
3373 ppm F soltvel). No Brasil, em 1981 CURY et al.”?, ao analisarem a
concentragdo de flior dos 06 dentifricios fluoretados do mercado, mostraram
que o contendo NaF-CaCO; apresentava 55% de flior msolivel. Em 1986,
CURY 7 avaliou a estabilidade do flior de 7 dentifricios fluoretados,
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constatando que no dentifricio contendo NaF-CaC(Q; a porcentagem insoliivel
aumentava de 55% para 78% apds um teste de envelhecimento precoce. Ao
avaliar a reatividade dos 06 dentifricios fluoretados do mercado brasileiro,
TEIXEIRA & CURY " (1986) observaram que 34% do fltior de um dentifricio
com NaF-CaCQO; estava insoltivel. Em outra analise, feita com os 10 dentifricios
fluoretados vendidos no Brasil, CURY '® (1989) mostron que dois deles
apresentavam 55 e 79% de fluor solivel devido a incompatibilidade quimica das
formulagdes. Em analise feita em 1990 com os 18 dentifricios fluoretados do
mercado brasileiro, AYUKAWA & CURY * mostraram que o dentifricio 2
base de NaF-CaCQ; apresentava 45% de fldor ligado ao abrasivo. Em outra
avaliacio do floor dos 20 dentifricios fluoretados  vendidos no Brasil,
CARVALHO et al. '° (1996) mostraram que no dentifricio com NaF-CaCO;
havia apenas 558,0 ppm de fldor solivel. Em 1994 CURY " analisou os 24
dentifricios  fluoretados do mercado brasileiro, encontrando menores
concentragdes em dois, um a base de NaF-CaCQO; (4853 ppm F) e outro
contendo hidroxido de magnésio (463,0 ppm F). Assim, as formulagdes
comerciais contendo flior idnico e c¢alcio sdo mcompativeis para manter uma
concentracgio significativa de flilor no produto, ndo atendendo a regulamentagio
nacional (Portaria n® 108/94 %) ou internacional, o que foi confirmado
estatisticamente (item 5 de “Resultados”) pelo comportamento da formulaggio
preparada no laboratdrio (tabela 2).

Tendo em vista a incompatibilidade quimica do floor idnico (NaF ou
SnF,;) com o calcio dos sistemas abrasivos (CaCOs, CaHPO,), a solugdo para o
problema foi o desenvolvimento do MFP. Como o flaor esta ligado a0 fosfato, a
reagdio com o calcio ocorreria lentamente devido 2 hidrolise do MFP e a0 fitor
i6nico contaminante do MFP. Os resultados do presente trabalho (tabela 3)
mostram que no dentifricio comercial Kolynos Super Branco®, o qual contém

MFP-CaCO,, observou-se¢ 15% de flior insolivel quando o produto foi
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adquinido. Apés o envelhecimento precoce, correspondendo ao armazenamento
por 01 ano 3 temperatura ambiente, a porcentagem aumentou para 45%, porém
permanecendo 656,7 ppm de flior solivel, reduglio esta estatisticamente
significativa (item 5 “Resultados™). Este comportamento dos dentifricios com
MFP-cilcio tem sido relatado na lteratura. Assim, PEARCE *° em 1974,
mostrou que nos 03 dentifricios do mercado da Nova Zelindia, contendo MFP-
Ca (CaC0O; ou CaHPO,4.2H,0) a concentracio de fltor msolivel inicial e apds o
armazenamento variava, respectivamente de 9-20% para 15-35%. Na Grécia,
ATHANASSOULI & PAPASTATHOUPOULOS ? (1978) encontraram nos
dentifricios com MFP-Ca de 5 a 24% de flior insolavel. Em 1981, CURY et
al.'? observaram nos dentifricios do mercado brasileiro com MFP-Ca que havia
de 7 a 19% de fliior insoltivel. Na Italia, ALHAIQUE & SANTUCCI ' (1982)
encontraram de 0 a 16% de flbor msolivel nos dentifricios com MFP, porém
sem informagio do tipo de abrasivo. Em 1984, DE FREITAS " relatou a
estabilidade do fluor dos dentifricios com MFP-Ca, comercializados na
Australhia, mostrando que apos o envelhecimento 32 a 82% de flior se tornava
insoliivel . No Brasil, em 1986, CURY ' relatou a estabilidade do flior dos
dentifricios a base de MFP-Ca vendidos no Brasil, constatando um aumento de
fldor insolavel de 7-19% para 27-45%. TEIXEIRA & CURY 7' (1986),
avaliando a reatividade dos dentifricios fluoretados do mercado brasileiro,
mostraram que aqueles a base de MFP-Ca tinham de 10 a 23% de fldor
insolivel. Analisando dentifricios fluoretados do mercado europeu, HATTAB®,
em 1989, mostrou que os dentifricios a base de MFP-Ca, apés 30 meses de
armazenamento, tinham de 23 a 88% de fldor insolivel, sendo o imcial de 25 a
37%. Avaliando 02 dentifricios anti-placa do mercado brasileiro, CURY '
{(1988) analisou o fiior desses produtos. No produto com NaF-silica todo o flior
permanecia solitvel, porém naquele & base de MFP-Ca observou-se 3393 ¢

343,7 ppm de F solivel, antes e apos o envelhecimento precoce. Em uma
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avaliagio global do fldor dos dentifricios comercializados no Brasil, a base de
MFP-Ca, CURY %, em 1989, encontrou fliior insolavel variando de 9 a 54%.
Em 1990, AYUKAWA & CURY ? avaliaram todos os dentifricios fluoretados
do comércio brasileiro, tendo encontrado, naqueles a base de MFP-Ca, de 31 a
45% de flbor insolivel, porém todos mantinham wm valor de no mimmo 600
ppm de flior apés o envelhecimento. Analisando, em 1995, os dentifricios
fluoretados vendidos no Peru, VILLENA et al. ™ (1994) encontraram de 17 a
28% de fltor msoltvel naqueles a base de MFP-Ca, sendo que esta mativagio
aumentou para até 54% apés o envelhecimento. Avaliando os dentifricios
fiuoretados vendidos no Brasil, CARVALHO et al. '° (1996) encontraram que
em 01 deles & base de MFP-Ca havia apenas 556,0 ppm de flior solivel.
Comparando analises feitas em 1994 e 96, dos dentifricios fluoretados, CURY
13 (1996) relatou que houve melhoria na estabilidade daqueles a base de MFP-
Ca, pois 02 dos mais vendidos no Brasil passaram a manter 600 ppm de fltor
solivel apos o envelhecimento, Finalmente, considerando a importdncia dos
dentifricios fluoretados no Brasil, que correspondem a 90% das vendas,
DUARTE & CURY Y (1996) analisaram os 05 dentifricios mais
representativos vendidos nas 05 regides brasileiras. Nos dentifricios & base de
MFP-Ca constatou-se que a porcentagem de flGor insolGvel variava de 8 a 28%,
quando da aquisigio dos produtos, sendo que apés o envelhecimento variava de
12 a 60%. Em termos de flior soltivel a média nacional varion de 995.3 a 1365.4
ppm, quando o produto foi adquirido e apos o envelhecimento foi de 700,7 a
7812 ppm F.

Em concluséo, os dados do presente trabalho mostram (tabela 2 vs. 5) que
o flior nos dentifricios com MFP-Ca apesar de ndo ser estavel mantém uma
concentragio de flior soliivel maior que aqueles 4 base de NaF-Ca (tab. 6). Por
outro lado, os dados da literatura mostram que a estabilidade ndo € a mesma

para todos os dentifricios comerciais com MFP-Ca, pois o aumento de flior
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msolavel € maior para uns do que para outros. Isto mostra que a formulago
como um todo € importante. Enfretanto, ao invés de se mvestr no
desenvolvimento de formulagfes mais estaveis, os fabricanies t€m optado por
aumentar a concentragdo de flvior no produto (passando de 1000 para 1500 ppm
F) para compensar o complexado pelo abrasivo e, assim, manter uma
conceniracio solivel que atenda 4as normas brasileras. Além disso, este
acréscimo isso tem possibilitado um apelo promocional adicionat (“45% a mais
de flior™).

Por outro lado, com o desenvolvimento de formulagdes tendo como
abrasivo a silica, que & totalmente compativel com o flaor ibnico (CURY 7,
1987), o NaF novamente voltou a ser utilizado em dentifricios. Isso actrrou uma
competicio em termos de qual dos dois, NaF ou MFP, seria melhor para
iterferir no desenvolvimento da carie. Considerando os 03 simposios
realizados, ha uma tendéncia de se considerar um dentifricic com NaF
relativamente superior ao com MFP (BLINKHORN & CLARKSON 71993;
STOOKEY et al. %5, 1993; BOWEN ? | 1994).

Entretanto, como NaF & quimicamente incompativel com abrasivos
contendo calcio, o desafio seria tentar desenvolver uma formulagdo compativel.
Isto tem importancia particularmente para o Brasil, devido a riqueza natural de
carbonato de calcio, ser o MFP importado, nfio existir silica para suprir a
necessidade de substituigio, o NaF é produzido no Brasil e na formulagdo entra
numa proporgdo 4 vezes menor em peso que 0 MEP. Em acréscimo, estima-se
que a substituigio de um dentifricio com MFP-CaCOj; por NaF -silica anmentaria
o custo do produto em 2 a 3 vezes, o que fatalmente seria repassado para a
populaciio (YOSHIOCA, 1995).

Assim, utilizando o principio do efeito do ion comum, preparou-se¢ no
laboratério uma formulagdo com NaF-CaCO; contendo estabilizantes. Os

resultados da tabela 3 mostram que esta formulagio mantém o dobro de flgor
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solivel, apos o teste de envelhecimento, do que a formulagdo sem estabilizantes
(tabela 2), o que pode ser melhor comparado na ilustragio da figura 1, resultado
este estatisticamente significativo {Tabela 6).

Entretanto, o que fo1 preparado no laboratorio foi uma formulagdo minima
(tabela 1) sem todos os ingredientes de um produto mdustrial. Deste modo, uma
formulacdo fol preparada na inddstnia com todas as caracteristicas de um
produto para o consumo. Os dados de tabela 4 mostram que esta formulaglo
manteve 8272 ppm de flior solavel, mesmo apos o teste de envelhecimento
precoce, correspondendo ao armazenamento por 01 ano a temperatura ambiente.
Assim, o comportamento da formulagdo preparada no laboratério € na industria
foi 0 mesmo (Fig.2), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa apds o
envethecimento (Tab.6).

Em acréscimo, o dado importante seria a comparagio das formulagOes
desenvolvidas contendo NaF-CaCQ; com as convencionais com MFP-CaCOQs.
Deste modo, avaliou-se o dentifricio de maior representatividade no mercado.
Os resultados da tabela 5 mostram que neste produto havia 15% de flior
insoliivel quando da aquisigdo, mantendo 656,7 ppm de F solivel apos o
envelhecimento. Uma andlise comparativa ilustrativa ¢ feita na figura 3,
mostrando que os dentifricios com NaF-CaCO; e estabilizantes mantém uma
concentragio de flaor solivel mator do que o convencional com MFP-CaCOs;,
resultado este estatisticamente significativo (tab.6).

Seria também relevante uma comparagdo do dentifricio desenvolvido
NaF-CaCOs, com os vendidos nas 05 regides do Brasil, e que representam 87%
das vendas. Assim, DUARTE & CURY " (1996) avaliaram o flior dos
dentifricios Kolynos Super Branco, Colgate MFP-Ca, Signal Original e Gessy-
Lever quando adquiridos (inicial) e apos o envelhecimento precoce. A média
nacional em ppm de flGor sokivel respectivamente nos dentifricios foram: 1)

Tnicial: 995,3; 1061,7; 1365,4 e 1259,4; 2) Envethecidos: 781,2; 700,7; 766,9 ¢
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781,0. Deste modo, os resultados mostram que a estratégia dos fabricantes em
aumentar o flor total no produto para garantir a manuten¢do solivel, atendendo
a regulamentacio brasileira, havendo mativacdo de flior da ordem de 50% do
gue ¢ adicionado na formulagio.

Por outro iado, a formulacio desenvolvida industrialimente com Nak-
CaCOs e estabilizantes mantém uma concentragio de flaor solivel de 8272
ppm, até maior do que as formulagdes comerciais com MFP-CaCO; (700,7 a
782.0), com a vantagem de que do flaor adicionado uma porcentagem menor
(33%) ¢ mativada pelo abrasivo.

Assim, os resultados do presente trabalho mostram que é possivel
formular um dentifricio com NaF-CaCQ;, desde que estabilizantes sejam
utilizados, garantindo wma manutengfo maior de fitior solivel no produto. Da
vigbilidade quimica ao produto comercial outros fatores deverfo ser
considerados, como gosto, custo dos estabilizantes, necessidade de bisnagas
laminadas ou tubos de aluminio revestidos. Esses fatores de custo e
operacionalidade, aliados & confirmagdo da maior eficicia anticariogénica do
NaF em relagio ao MFP ¢ que determinardo a transferéncia do conbecimento

gerado na Universidade para o setor produtivo.
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7. CONCLUSOES

O dentifricio formulado com NaF-CaCQ; e estabilizantes manteve uma
concentracdo de flor soliivel ndo s6 atendendo as normas brasileiras, mas

sendo inclusive superior a um comercial com MFP-CaCOs.

Assim, aceitando que o NaF ¢ superior ao MFP na prevengéio de carie, €
possivel formular um dentifricio com NaF e CaCOs;, contemplando a

eficiéncia do produto.



SUMMARY



SUMMARY

NaF or MFP dentifrices have been the center of debate for the last years.
Although there is a tendency to consider NaF dentifrice superior to MFP
dentifrice, the problem is that NaF is chemically incompatible with calcium
carbopate (CaCOs), the abrasive used in 90% of the dentifrices in the
Brazilian market. Therefore, the objective of this study was to try to
development a formulation containing NaF/CaCQ; which would maintain a
concentration of soluble fluoride in accordance with Brazilian guidelines
(minimum of 600 ppm F for 1 year of fabrication). Dentifrices were
formulated in the laboratory, containing or not chemical stabilizer with
mipimum composition, and were also industrially prepared with stabilizer and
all the ingredients in a commercial formulation. The concentration of soluble
fluoride in these dentifrices were compared with that of a commercial
dentifrice (MFP/CaCOs). The fluoride analysis were performed in samples
newly prepared and periods after accelerated aging (corresponding to 1 year
at room temperature). The fluoride analysis was performed at least in 3
formulation using specific electrode ORION 96-09. In the dentifrices prepared
without stabilizer, shortly after the preparation 40% of the fluoride was
mactivated by the abrasive, leaving 410.0 +23.8 (mean + SD, n=3) of soluble
fluoride aging. When the dentifrices were formulated with stabilizer, either in
the laboratory or n the industry the respective concentrations of soluble were
maintained: 844.7 + 23.3 (n=3) and 827.2 + 28.2 (n=6) ppm after aging. The
commercial dentifrice MFP/CaCOs after aging showed 656.7 +43.8 (n=6)
ppm soluble fluoride. Statistical analysis (Kruskall-Wallis) showed (p<0.05)
that the soluble fluoride concentration in NaF-CaCOs;+  stabilizers
formulations were more stable than the NaF-CaCO; formulation and the MFP-
CaCO; commercial toothpaste. These data suggest that is possible to
formulate a dentifrice containing NaF/CaCQs;, which maintains a
concentration of soluble fluoride not only attending the Brazilian guidelines,

but also bemg superior to a conventional MEP/CaCO; dentifrice.
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