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Resumo

O objetivo deste estudo foi comparar a concentracdo de fldor do biofilme dental de individuos
residenteste em areas com 4gua fluoretada (AF) ou sal fluoretado (SF) e determinar o efeito do
dentifricio fluoretado na concentra¢do de fldor [F] do biofilme dental destes individuos.
Dezesseis individuos resendentes em Montevidéu (SF) e dezesseis individuos residentes em
Porto Alegre (AF) participaram deste estudo randomizado, cruzado e duplo-cego. Profilaxia
dental e raspagem supragengivel foram realizaras antes de cada fase experimental. Durante as
fases experimentais (14 dias/cada), os individuos escovaram os dentes, 2x/dia, com dentifricio
fluoretado (DF) ou dentifricio ndo-fluoretado (DNF). As amostras de biofilme dental foram
coletadas 8 horas apds a ultima escovacdo. As analises de [F] no biofilme dental foram
realizadas com um ion epecifico e as leituras foram convertidas em pgF /g de biofilme.
Equacgbes de estimativas generalizadas foram aplicadas para analisar a variancia de medidas
repetidas e as diferencas em cada desfecho. Uma maior [F] no biofilme foi observada na darea
com SF(2.6910.10 IC 2.48-2.89) em compara¢do a area com AF (2.4410.06 IC 2.32-2.57)
quando do uso regular de DNF (p = 0.047). Entretanto, ndo houve diferenca significativa na [F]
no biofilme entre as dreas com SF (2.60+0.12 IC 2.37-2.83) e AF (2.81+0.10 Cl 2.62-3.01)
quando do uso de FD (p = 0.153). Adicionalmente, ndo foi observada diferenca siginifcativa na
[F] do biofilme quando DF e DNF foram usados nas areas com SF (p = 0.294) e AF (p = 0.320). A
maior [F] no biofilme observada na 4drea com SF, sob uso regular DNF, pode ndo ter significancia

clinica, uma vez que ela desapareceu quando o DF foi usado.

Palavras- chave: fllor, dentifricio fluoretado, placa dental, dgua potavel, sal de cozinha.



Abstract

The aim of this study was to compare the fluoride concentration in dental biofilm of subjects
living in fluoridated- salt (FS) or water (FW) areas and to determine the effect of fluoride
dentifrice on the fluoride concentration [F] in dental biofilm of these subjects. Sixteen
individuals residing in Montevideo (FS) and sixteen individuals living in Porto Alegre (FW)
participated in this randomized, double-blind, crossover study. Dental prophylaxis and scaling
were performed prior to each experimental phase. During the experimental phases (14d/each)
subjects brushed their teeth, 2x/day, with fluoridated dentifrice (FD) or non-fluoridated
fluoride (NFD). Dental biofilm samples were collected 8 hours after the last toothbrushing.
Analyses were performed with a fluoride ion-specific electrode and the reading was
transformed into pgF /g biofilm. Generalized estimating equations were used to analyze the
variance for repeated measures and the differences in each outcome. Higher biofilm [F] was
found in FS (2.69+0.10 Cl 2.48-2.89) compared to FW (2.44+0.06 Cl 2.32-2.57) areas under
regular use of NFD (p = 0.047). However, no significant differences were found on dental
biofilm [F] between FW (2.60+0.12 ClI 2.37-2.83) and FS (2.81+0.10 Cl 2.62-3.01) areas under
FD use (p = 0.153). Furthermore, no significant difference was observed in the biofilm [F] when
FD or NFD were used in the FS (p = 0.294) and FW (p = 0.320) areas. The higher dental biofilm
[F] was found in FS areas under NFD use may not have clinical significance once it disappeared

when FD was used.

Key Words: fluoride, fluoride dentifrice, dental plaque, drinking water, table salt.

10



Lista de abreviaturas e formulas quimicas

[F] concentracdo de flior / fluoride concentration
SF sal fluoretado

AF agua fluoretada

DF dentifricio fluoretado

DNF dentifricio ndo fluoretado
FS fluoridated salt

FW fluoridated water

FD fluoridated dentifrice

NFD non-fluoridated dentifrice
H,PO, dihidrogénio fosfato
PO, fosfato

OH" hidroxila

Ca** célcio

CO,> carbonato

NaF fluoreto de sddio
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Antecedentes e Justificativas
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O Flior e a Odontologia

Apesar de o fldor ser atualmente aplicado na odontologia na prevengdo e controle da
progressao da carie dentdria, o seu efeito anticdrie foi descoberto ao acaso, ao serem
analisados dados de estudos que, em um primeiro momento, verificavam os efeitos adversos a

sua exposicdo (Dean et al., 1941; Dean et al., 1942; McKay, 1928).

Em 1888, Kuhns observou que todos os membros de uma familia proveniente de
Durango (México), que haviam nascido e crescido nesta localidade, apresentavam manchas
escuras em seus dentes. A intensidade de tais manchas estava relacionada diretamente ao
tempo de cada individuo viveu nesta regido. Kuhns imaginava que essas alteracGes dentarias
fossem decorrentes da dgua utilizada pela familia, que poderia conter grandes quantidades de
compostos de ferro, os quais penetrariam nos tecidos dentarios. Como os dentes mais
acometidos eram os anteriores, Kuhns sup0s que a descoloracdo se dava pela oxidagdo dos
compostos sob a presenca de luz (Kuhns, 1888). Em 1901, Eager observou manchas dentdrias
escurecidas em individuos na cidade de NAapoles (Itdlia), relacionando-as também ao
suprimento de agua local que, neste caso, ocorria em uma regido vulcanica. Eager acreditava
que os gases e as poeiras vulcanicas pudessem ser inalados e/ou consumidos através da dgua e

alimentos, resultando nessas altera¢des dentarias desfigurantes (Eager, 1901).

Ao observar populagbes afetadas pelo manchamento dentdrio, McKay (1916b)
verificou que esta altera¢do ocorria em pessoas que residiam em areas geograficas especificas
desde o nascimento, independentemente da condi¢do social. Tais caracteristicas fizeram-no
descartar a dieta dentre os possiveis fatores etioldgicos do manchamento dentario. McKay
relacionou o suprimento de agua a ocorréncia deste evento ao tomar conhecimento de que a
mesma fonte de dgua era utilizada para o abastecimento de trés cidades do estado de Arkansas
(EUA), nas quais os individuos apresentavam manchamento dentario (Mckay e Black, 1916a).
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Em Oakley (EUA), o manchamento dentdrio ocorreu somente em criancas nascidas
apds a construcdo de um ducto para captacdo de agua. A partir da sugestdo de McKay, a fonte
de suprimento de agua de Oakley foi alterada. A fim de comprovar que o manchamento
dentdrio estava associado ao suprimento de agua, McKay sugeriu que a nova fonte de agua
fosse a mesma utilizada em outras cidades, nas quais o manchamento dentario ndo ocorria.
Sete anos e meio apds a troca da fonte, McKay examinou as criangas nascidas durante este
periodo e observou que nenhuma delas apresentava manchamento em seus dentes,
comprovando, portanto, que as altera¢des dentarias observadas em diversas regides do mundo
estavam associadas ao suprimento de agua (Mckay, 1933). McKay e Kempf (1930) observaram
uma alta prevaléncia de manchamento em individuos nascidos na cidade de Bauxita (EUA)
apods a alteragdo da fonte de abastecimento de agua. Churchil (1931) verificou uma alta [F]
(13,7 ppmF) na agua de abastecimento da cidade de Bauxita, a qual foi relacionada com a

ocorréncia de manchamento dentario.

Na década de 30, a pedido do Servico de Saude Publica dos Estados Unidos da
América, Dean liderou uma pesquisa de campo na qual mapeou a prevaléncia e a severidade
do manchamento dentdrio e da carie dentdria, assim como a [F] na dgua de abastecimento, em
1938 areas de 26 estados Americanos. Dean observou uma rela¢do dose-efeito direta entre a
[F] na dgua e a ocorréncia e severidade do manchamento dentdrio (Dean and Elvove, 1936).
Além disso, observou uma menor prevaléncia de carie nas areas que apresentavam flior na
agua do que nas dreas nas quais o flior ndo estava presente (Dean, 1938). Essa observacdo ja
havia sido feita por McKay (1928), quando o mesmo verificou que nas areas em que havia
manchamento dentdrio a prevaléncia de carie era menor do que nas regiGes em que a fluorose
nao ocorria. Anos mais tarde, Dean desenvolveu o “estudo das 21 cidades” ratificado a relagao
entre acesso ao fllor e redugdo da experiéncia de cdrie. Nesta série de estudos, Dean
demonstrou, ao cruzar os dados de prevaléncia e severidade de fluorose com os dados de
prevaléncia e severidade de cdrie dentdria, que individuos expostos a 1 ppmF na agua de
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abastecimento tinham o maximo de beneficios anticdrie com o minimo de efeitos adversos em
decorréncia da exposicdo ao fldor. A partir de entdo, se chancelou a relagdo benéfica entre a
exposicdo ao fluor e a reducdo da experiéncia de carie (Dean et al., 1941; Dean and Arnold,

1942).
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Mecanismos de Acdo do Fluor

Efeito topico vs. Efeito sistémico

Até a metade da década de 70, acreditava-se que o principal mecanismo de acdo
anticarie do fldor fosse pré-eruptivo, decorrente da sua ingestdo (agdo sistémica). Acreditava-
se “ndo ser necessario continuar o uso de agua fluoretada apds a calcificacdo do esmalte”
(McKay, 1952). As evidéncias que suportavam a teoria do efeito pré-eruptivo do fllor
advinham de estudos epidemioldgicos sobre a incidéncia de cdrie em comunidades com agua
fluoretada (Blayney and Hill, 1964; Burt et al., 1986; Thylstrup et al., 1982) e de ensaios clinicos

sobre suplementos de flior (Glenn et al., 1982; Margolis et al., 1975; Widenheim et al., 1986).

A discussdao dos possiveis efeitos tépicos dos compostos fluoretados é antiga (Klein,
1946; Russell, 1949a; Russell, 1949b). Bibby et al. (1955) comparou a eficacia anticarie de
pastilhas de fllor (que eram mastigadas e entravam em contato com a superficie dentaria) e de
comprimidos de flior revestidos (que eram deglutidos sem que o fldor entrasse em contato
com a superficie dentdria). Esse estudo, apesar de apresentar um baixo poder em virtude do
alto indice de drop-outs, sinalizou para o efeito tépico do fluor, uma vez que o grupo que
utilizou pastilhas de fllor apresentou uma menor incidéncia de carie que o grupo que ingeriu
comprimidos revestidos. Anos mais tarde, Stephen e Campbell (1978) confirmaram os achados
de Bibby et al. (1955), ao demonstrarem uma reduc¢do consideravel da cédrie dentaria em
individuos que chuparam pastinhas fluoretadas (fldor agindo topicamente na superficie do

esmalte) em relagdo aos individuos que chupavam pastilhas placebo (ndo fluoretada).

Evidéncias sobre o efeito tdpico do fllor também sdo observadas em estudos de
suplementacdo pré e pdés-natal. Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego, Leverett et al.
(1997) ndo observou beneficio do flior pré-natal (comprimido de 1mgF/dia, durante os seis
ultimos meses de gravidez), quando comparado ao grupo controle (comprimido placebo,
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durante os seis Ultimos meses de gravidez). Em adicdo, Reich et al. (1992) observou que
criangas que receberam suplementos de fldor desde o nascimento ndo apresentaram uma
experiéncia de cérie significativamente menor que as criangas que receberam a suplementacédo
a partir dos sete meses. Mais recentemente, Slade et al. (2013) investigaram as associa¢oes
entre a percentagem de vida exposta a agua fluoretada e a experiéncia de carie em adultos
nascidos antes de 1960 (grupo pré-fluoretacdao; n = 2.270) e entre 1960-1990 (grupo pods-
fluoretacdo; n = 1.509). Nesta amostra, nacionalmente representativa de adultos australianos,
o efeito preventivo da agua fluoretada sobre a cérie dentaria foi semelhante em adultos
nascidos antes da implementacdo da fluoretacdo da agua (antes de 1960) comparada a dos
adultos nascidos apés tal implementacdo. Dessa forma, fica evidente que o principal efeito do

fldor se da através do seu mecanismo de agao tépico.

Atualmente, esta consolidado que o mecanismo de ac¢do do fllor se da através do seu
efeito topico, uma vez que o flior inibe a desmineralizagdo e potencializa a remineralizagao
(Featherstone et al., 1990; ten Cate, 1999). O fldor incorporado a estrutura dos cristais de
esmalte durante a sua formagdo apresenta um efeito anticarie minimo ou inexistente
(Featherstone, 1999; Limeback, 1999). Adicionalmente, se existe um pequeno efeito pré-
eruptivo do flior, o mesmo é perdido se ndo houver acesso continuo ao fluor apds a erupcao
dentdria (Marthaler, 1967). Além de inibir a des e potencializar a remineralizacdo, o flior
também parece interferir na fisiologia das células microbianas (Koo, 2008; Marquis et al.,

2003).

Agao do fluor nos processos de des e remineralizagao
Apesar de os fen6menos de des e remineralizacdo ocorrem simultaneamente, os
mesmos serdo abordados separadamente para fins didaticos. Entretanto, para compreender

como o fllor atua nestes processos, é necessario, primeiramente, elucidar como os processos
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de des e remineralizacdo ocorrem na auséncia do flldor, para entdo ser possivel compreender

de que maneira o que o fldor altera esses processos.

Em um meio aquoso, a hidroxiapatita sofrera dissolucdo até que a solucdo esteja
saturada em relagdo aos ions presentes no cristal. Para tanto, ions fosfato e hidroxila serdo
liberados para o meio até a saturagdo da solugdo. Quando a solugdo estiver saturada, ndo
havera dissolucdo nem precipitacdo de ions no cristal. Se a esta solucdo saturada for
adicionado um 4cido, ocorrera uma queda do pH e o equilibrio da solubilidade do cristal sera
perdido. fons H* provenientes do &4cido se ligardo aos fons fosfato e hidroxila presentes na
solucdo, formando H,PO, e H,0. Esse fenbmeno tornara a solugdo novamente insaturada com
relacdo a estes ions do cristal e, assim, mais ions PO, e OH serdo removidos do cristal para

saturar a solu¢do, aumentando o grau de dissolucdo do mesmo (Buzalaf et al., 2011).

Todos estes fendmenos quimicos ocorrem no meio bucal na interface entre os tecidos
dentdrios e o fluido do biofilme. Quando o biofilme estd em repouso, ou seja, ndo esta
metabolizando carboidratos e produzindo acidos, o fluido do biofiime se encontra
supersaturado em relacao cristal de hidroxiapatita. Entretanto, quando a metabolizacdo de
carboidratos ocorre, a producdo de acidos leva a uma queda de pH (Geddes, 1975), que torna
o fluido do biofilme insaturado com relagdo ao cristal e, desta forma, a dissolu¢cdo do cristal

ocorre (Featherstone and Rodgers, 1981), caracterizando o fendmeno de desmineralizagao.

E importante ressaltar que os cristais do esmalte n3o s3o compostos por hidroxiapatita
pura, uma vez que 0os mesmos contém ions inorganicos diversos aqueles que originalmente
compde a hidroxiapatita. Os cristais de esmalte permitem que ions exdgenos sejam

incorporados a sitios que normalmente s3o reservados para os ions Ca*?, PO, e OH".

Os ions OH podem ser ilimitadamente substituidos por ions F. Se todos os ions OH’
forem substituidos por ions F, o cristal se tornara uma fluorapatita (37.000 ppmF)

(Featherstone, 1999). Entretanto, isso ndo ocorre em tecidos biolégicos, sendo a fluorapatita
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extremamente rara em seres vivos, com exce¢do ao esmalte do tubardo. Ja os ions PO,>
podem ser substituidos por fons CO,>, apesar de, ao contrario do que ocorre com o fon F, essa
substituicdao ser limitada, a fim de que n3o haja rompimento do cristal. Tais substituicdes
idnicas influenciam diretamente nas propriedades quimicas e fisicas do mineral: o carbonato

torna a hidroxiapatita mais sollvel, enquanto o fldor a torna mais insoltvel (Nelson, 1981).

Tracos de fllor na solu¢do durante uma queda de pH fazem com que a mesma esteja
subsaturada em relagdo a hidroxiapatita e, ao mesmo tempo, supersaturada em relacdo a
fluorapatita, em uma faixa de pH de 5,5 a 4,5. Assim, enquanto a hidroxiapatita é dissolvida, a
fluorapatita é depositada. Sabendo que o cristal de esmalte se trata de uma hidroxiapatita
carbonatada (LeGeros, 1991), ao passo que o mesmo é dissolvido, o ions carbonatos sdo
eliminados enquanto ions de F sdo incorporados a sua estrutura. Dessa forma, ha uma
reducdo na quantidade de ions de carbonato no cristal e, consequentemente, sua solubilidade
é diminuida pela incorporacdo de ions F* (Featherstone et al., 1990; Featherstone, 1999; Shellis

and Duckworth, 1994; ten Cate and Featherstone, 1991).

Conforme os processos de des e remineralizagdo irdo ocorrendo na presenca de fluor,
mais fldor serd incorporado ao cristal e consequentemente, menos solivel o mesmo se
tornarg, inibindo a desmineralizacdo nestas areas. Estudos que comparam o desenvolvimento
de lesdes de carie em esmalte de tubardo (fluorapatita) com o desenvolvimento de lesGes de
carie em esmalte humano, demonstram que o esmalte de tubardo é mais resistente a
dissolucdo que o esmalte humano. Entretanto, o fldor presente no meio ambiente oral parece
ser mais importante no controle da perda mineral do que o fldor incorporado a estrutura do
cristal, uma vez que a perda mineral no esmalte humano tratado com NaF a 0,2% é menor do
que no esmalte de tubardo, porém sem diferenca estatisticamente significativa (Ogaard et al.,
1988). Teoricamente, quanto maior a quantidade de fldor livre na solugdo, maior serd a

probabilidade de o mesmo ser incorporado ao cristal. Estudos demonstram que mesmo
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solugdes com baixas concentracdes de F, em uma faixa sub-ppm, tem a capacidade de inibir
substancialmente a dissolucdo do mineral (Featherstone et al., 1990; Lynch et al., 2004,
Margolis et al., 1986; Page, 1991; ten Cate and Duijsters, 1983; ten Cate and Featherstone,

1991).

O fluoreto de calcio (CaF,) é formado quando a [F] no ambiente (saliva, fluido de
biofilme) é superior a 100 ppm F. O fluoreto de célcio funciona como um reservatério mineral
que, na presenca de um desafio cariogénico, se dissocia, liberando F, o qual ird reagir com
calcio e fosfato, inibindo a desmineralizacdo e potencializando a remineraliza¢do do tecido
dentario. Quando na auséncia de um desafio acido, o CaF, se mantém na forma estavel,
recoberto por ions fosfato e proteinas salivares, sendo observado microscopicamente como

pequenas esferas (gldbulos) minerais (Duschner et al., 1997; Saxegaard and Rolla, 1988).

O fldor presente no momento da dissolugdo ird aumentar a velocidade do processo de
remineralizagdo, uma vez que ele ira se adsorver a superficie do cristal parcialmente dissolvido
e atrairad ions cdlcio presentes na solucdo (advindos tanto dos proéprios cristais parcialmente
dissolvidos, quanto da saliva), potencializando a remineralizacdo de lesGes de carie. O fluor
depositado na superficie dentaria (Nelson et al., 1983) e no interior do biofilme, na forma CaF,,
também auxiliard nesse processo, liberado ions F que irdo interagir com os ions célcio e fosfato

perdidos do dente, acelerando a deposi¢ao mineral.

Além do fldor presente na solu¢do, os componentes da saliva desempenham um papel
fundamental no processo de remineralizacdo. Uma vez que a saliva é supersaturada em relacdo
ao célcio e ao fosfato presentes na estrutura do cristal, estes ions sdo depositados sobre os
cristais parcialmente dissolvidos (ten Cate and Featherstone, 1991). Os componentes tampao
da saliva (bicarbonato, fosfato e peptideos) atuam neutralizando os acidos produzidos pelas
bactérias cariogénicas, propiciando uma elevacdo mais rapida do pH e uma reducdo na taxa de

dissolucdo mineral.
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Para exercer este efeito inibidor da desmineralizacdo e estimulador da remineralizacao,
o fldor deve ser mantido em concentracdes minimas, porém constantemente na cavidade
bucal, principalmente nas interfaces biofilme/esmalte e saliva/esmalte (Arends and

Christoffersen, 1990; Featherstone, 1999; ten Cate, 1997).

Agao do fluor na fisiologia microbiana

Uma vez que a maior parte das evidéncias a respeito da a¢do antimicrobiana do fldor
advém de estudos laboratoriais in vitro, muito cuidado deve haver ao se interpretarem tais
resultados. Ja os estudos clinicos que avaliaram o efeito antimicrobiano do fllor parecem
demonstrar que o fllor apresenta tal efeito, entretanto o mesmo seria dependente de uma
série de fatores como a concentracdo do produto fluoretado aplicado e a componentes

antimicrobianos associados (Buzalaf et al., 2011).

O fluor pode atuar sobre as células microbianas de duas formas principais: inibindo a
atividade enzimatica bacteriana ou aumentando a permeabilidade da membrana celular pra
prétons (Koo, 2008; Marquis et al.,, 2003). Apesar de existir a discussdo de que o fluor teria
capacidade bactericida sobre o biofilme dental, sabe-se que a mesma somente seria obtida ao
serem aplicadas concentragdes muito altas de flior (Caufield and Wannemuehler, 1984), as

guais ndo sao utilizadas em seres humanos por questdes de seguranca.

Apesar de o fluoreto (F) ndo ter a capacidade de atravessar a parede celular e a
membrana citoplasmatica das bactérias, o acido fluoridrico (HF) as atravessa rapidamente. Tal
acido é oriundo da associa¢do entre o fon H' liberado durante o metabolismo bacteriano e o
ion F presente no fluido do biofilme dentario. Durante o metabolismo bacteriano, a producado
de acidos leva a dissociacdo do HF que penetrou na célula em fons H' e F, acidificando o
citoplasma bacteriano. O F liberado ira interferir em enzimas como a enolase, resultando na

reducdo da produgdo de energia pela bactéria, na inibicio de fosfatases e da bomba de
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prétons, sendo estes Ultimos responsaveis por um maior aumento da acidificacdo intracelular.
A reducdo da producdo de energia resultara, consequentemente, e em uma menor producdo
de 4cido, tornando a bactéria menos acidogénica (Hamilton, 1990; Van Loveren, 1990). Uma
vez que os prétons resultantes da dissociacdo do HF ndo serdo eliminados do interior celular, o
efeito da dissociacdo do HF na acidificagdo celular serda cumulativo. Assim, além de uma menor
acidogenicidade, as bactérias se tornam menos aciduricas, tendo uma menor tolerancia ao

ambiente acidico de um biofilme cariogénico (Koo, 2008).

Além de inibir a atividade da enolase, o fluor também inibe o funcionamento de outras
enzimas como a uréase (Burne and Marquis, 2001; Todd and Hausinger, 2000),P-ATPase
(Murphy and Coll, 1992), fosfatases (Eisenberg and Marquis, 1980) e heme catalase (Phan et
al., 2001) — através da sua ligacdo direta a tais enzimas na forma de F ou HF (Buzalaf et al,,
2011) —, F-ATPase (Sternweis and Gilman, 1982; Sturr and Marquis, 1990) e nitrogease (Clarke
et al., 1999), através da ligacdo de complexos metdlicos de flior as enzimas (Buzalaf et al.,,

2011).

Estudos demonstram uma reducdo significativa na deposicdo de biofilme pela
utilizacdo de dentifricios fluoretados com alta [F] (5000 ppmF) (Baysan et al., 2001; Nordstréom
et al.,, 2009). Entretanto, o efeito observado ndo pode ser unicamente atribuido a [F] no
dentifricio, uma vez que tais dentifricios contém laurilsulfato de sddio na sua composicao.
Apesar de solu¢des com 1,5% de laurilsulfato de sddio reduzirem significativamente a
quantidade de biofilme formado sobre a superficie dentaria, a sua associagdo com 5000 ppm
de fllor parece promover uma reducdo ainda maior. Dessa forma, Nordstrom et al. (2009)
concluiram que é a associacdao entre laurilsulfato de sédio e fllor em uma concentragdo de

5000 ppm F que é capaz de reduzir a formacdo de biofilme.

O ensaio clinico de boca dividida de Takahashi e Washio (2011), avaliou os efeitos

inibitérios de suspensdes de NaF no metabolismo central do carbono em biofilmes
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supragengivais. Os voluntdrios acumularam biofilme durante 24 horas e, apds este periodo
realizaram bochechos com 10 mL de uma suspensdo de NaF (225 ou 900 ppm F) durante 60
segundos e, em seguida, o biofilme supragengival de um quadrante superior e um inferior foi
coletado. Apds 10 min, os voluntarios foram solicitados a realizar um novo bochecho com uma
solucdo de glicose (10 mM), xilitol (10 mM) ou glicose (10 mM) mais xilitol (10 mM) durante 60
s. Passados 10 min, o biofilme supragengival foi coletado dos demais quadrantes. A andlise
metabolémica demonstrou que o fldor (225 e 900 ppm F) inibiu significativamente a produgdo
de lactato a partir de glicose, reduzindo a acidogenicidade do biofilme. Adicionalmente, o flior
promoveu uma redugdo na producdo de fosfoenolpiruvato, reduzindo a producdo de energia.
A andlise do metaboloma bacteriano evidenciou o efeito inibitério do flior no metabolismo

bacteriano.

Estudos in vitro demonstram que o flUor inibe a atividade de diversas enzimas. Os
poucos estudos in vivo disponiveis na literatura a fim de validar tais achados sugerem que o
fldor inibe os eventos metabdlicos bacterianos. A inibicdo da formacdo de biofilme parece
estar relacionada ao uso continuo de produtos que associem altas concentracdes de fllor e
laurilsulfato de sédio. Entretanto, ndo existem estudos clinicos que testem a associa¢do entre o

efeito do fldor no biofilme e reducdo da experiéncia de carie.
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Meétodos de Acesso ao Flior

Uma vez que o acesso ao fllor através da 4gua naturalmente fluoretada
demonstrou reduzir a experiéncia de carie, inimeros esforcos foram empreendidos a fim de
que o este beneficio atingisse toda a populacdo. Neste sentido, fontes de fluor de base
comunitdria (dgua, sal, leite e agucar fluoretados) e métodos de auto-aplicagdo caseira de
produtos fluoretados foram desenvolvidos. Ainda, métodos de aplicacdo profissional de fldor
(solugBes, géis, espumas e vernizes de alta [F], dispositivos de liberacdo lenta de fllor e
materiais dentarios liberadores de fldor) também constituem o leque de formas de acesso ao

fldor (Ellwood et al., 2008).

A seguir serdo discutidos os diferentes fontes de fllor de base comunitaria e de auto-

aplicacdo de fluor.

Fontes de fluor de base comunitaria

O fllor adicionado em baixas concentra¢cbes a agua, sal, leite e aglcar tem como
objetivo a prevencdo da cdrie dentdria. Eram denominados como métodos sistémicos de
acesso ao fldor, uma vez que se acreditava que o fllor ingerido tinha efeito na época de
formacdo dos dentes. Atualmente, sabe-se que o seu efeito anticarie é obtido através dos
efeitos tdpicos do contato direto do fllor com a superficie dentaria previamente a ingestdo e
quando do seu retorno a cavidade oral através da saliva e do fluido crevicular (Sampaio and
Levy, 2011). Portanto, frente ao reconhecimento do mecanismo de ac¢do tdpico destes
métodos, Ellwood et al. (2008) propds que a classificacdo dos mesmos fosse alterada de
métodos sistémicos para fontes de fllor de base comunitaria, a fim de desmistificar e

desassociar de tais métodos a ideia de efeito sistémico pré-eruptivo.
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A agua fluoretada é o método de fluoretacdo comunitario mais estudado. A
fluoretacdo das aguas de abastecimento é uma técnica simples que consiste na adicdo de uma
quantidade controlada de flior ao suprimento de agua, a fim de se obter uma concentracdo
entre 0,7 e 1,2 mg/L, de acordo com a temperatura local (Sampaio and Levy, 2011).
Aproximadamente 377,7 milhGes de pessoas tem acesso a agua artificialmente fluoretada em
25 paises (Argentina, Australia, Brasil, Brunei, Canada, Chile, China, Coréia do Sul, Espanha,
Estados Unidos, Fiji, Gra-Bretanha, Guatemala, Guiana, Irlanda, Israel, Libia, Maladsia, Nova
Zelandia, Panamd, Papua Nova Guiné, Peru, Sérvia, Singapura e Vietnam) (British Fluoridation
Society, 2012). Se considerarmos as comunidades com dgua naturalmente fluoretada com nivel
de fllor ideal ou préximo, a abrangéncia do método aumenta para aproximadamente 435,1
milhGes de pessoas. A fluoretacdo das dguas de abastecimento é considerada como um dos
dez avangos em saude publica mais importantes do século 20, por estabelecer um meio
abrangente, econémico e eficaz de promover continuamente a saude (Centers for Disease

Control and Prevention, 1999).

Em locais nos quais por razdes politicas, geograficas e/ou técnicas a fluoretacdo da
agua de abastecimento ndo pode ser implementada, outras fontes de fllor de base

comunitdria tem sido sugeridas, como o sal, leite e a¢ucar fluoretados (Kiinzel, 1993).

A fluoretacdo do leite foi idealizada no ano de 1953 por Ziegler, um importante médico
pediatra suico (Burt and Marthaler, 1996). Programas de fluoretacdo do leite foram
introduzidos em diversos paises a partir da década de 80, como Bulgaria, Chile, China, Peru,
Reino Unido, Republica da Macedoénia, Russia e Tailandia (Sampaio and Levy, 2011; Yeung et al.,
2005). Considera-se que atualmente 800 mil criangas recebam leite fluoretado (WHO, 2009),
através de esquemas escolares ou programas nutricionais (Yeung et al., 2005). Adicao de fllior
ao leite parte da premissa que este procedimento atinge diretamente as criancas (Burt and

Marthaler, 1996), uma vez que este alimento faz parte da dieta didria infantil (Yeung et al.,
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2005). A fluoretacdo do leite é realizada a partir da adicdo de fluoreto de sédio ou
monofluorfosfato dissédico em uma [F] de 5mg/L, em uma técnica simples independente do

tipo de leite (pasteurizado, UHT, esterilizado ou em pd) (Sampaio and Levy, 2011).

A reducgdo da carie a partir do consumo de leite fluoretado varia entre os estudos. Em
uma revisdo sistematica da literatura, dos 29 estudos selecionados, apenas dois foram
incluidos (Yeung et al., 2005). Tais estudos apresentavam problemas metodoldgicos (auséncia
de calculo amostral e de poder), assim como diferengas na [F] no leite utilizado, o que ndo
permitiu que seus resultados fossem agrupados. Estes estudos sugeriram um efeito benéfico
do consumo de leite fluoretado na redugdo da experiéncia de carie de 78,4 e 31,2% na
denticdo permanente de escolares, apds trés e cinco anos de acompanhamento,
respectivamente. Os autores concluiram que existem estudos insuficientes que fornecam

evidéncia de boa qualidade sobre o efeito do leite fluoretado na prevencdo da carie dentaria.

A fluoretagdo do aglcar como meio de acesso comunitario ao fllor apresenta poucos
registros na literatura. O raciocinio utilizado para este método é de que na presenca do flior, o
desafio cariogénico proporcionado pela metabolizacdo da sacarose é reduzido. A associacdo do
fldor com o aglcar em um Unico produto promoveria uma inibicdo da desmineralizacdo
proporcionada pela metabolizacdo bacteriana da sacarose e um aumento da remineralizacao
das lesGes (O'Mullane, 1995). Ao contrdrio do raciocinio utilizado para as outras fontes de
fldor de base comunitdria, o consumo de agucar fluoretado nao teria por objetivo sustentar um
consumo minimo de fllor didrio. Uma vez que o consumo de agucar é varidvel, a ideia é que
pequenas concentragSes de fldor seriam benéficas, se presente nos locais onde a carie
dentéria ocorre. O agucar é fluoretado em uma concentragido de 10 mg F/Kg, através de um
procedimento chamado co-cristalizacdo, que consiste na pulverizagdo do aglcar com uma

solucdo de fluoreto de sédio (Mulyani and Mclintyre, 2002).
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Dois estudos clinicos avaliaram o efeito anticarie do acucar fluoretado. Nestes
trabalhos as criancas ndo tinham acesso a qualquer fonte adicional de fldor. O consumo de
alimentos adogcados com acucar fluoretado, resultou na reducdo de experiéncia de carie de
80% em um periodo de 18 meses (Mulyani and Mcintyre, 2002) e de 42% no periodo de trés
anos (Luoma et al., 1979). Estes autores concluiram que o uso de agulcar fluoretado parece ter
beneficios significativos em 4dreas rurais e urbanas dos paises em desenvolvimento, em
particular, nas quais carboidratos refinados sdo introduzidos rapidamente em grandes escalas e
outras fontes de fldor ndo estdo disponiveis ou ndo estdo sendo amplamente utilizadas na

comunidade.

De todos os métodos alternativos a fluoretacdo da agua, o sal fluoretado é o mais
disseminado. A fluoretacdo do sal foi sugerida pela primeira vez por Wespi, um médico
ginecologista que, ao verificar o sucesso da adicdo do iodo ao sal na prevencdo do bdcio,
sugeriu a adi¢do do fluor ao sal para prevenir a carie (Burt and Marthaler, 1996). Atualmente o
sal fluoretado estd disponivel em todos os paises da América Latina (exceto na Argentina,
Brasil, Chile e Guiana Francesa), na Franga, Alemanha e Suica (Sampaio and Levy, 2011). O
principal beneficio do uso do sal fluoretado é que o seu uso pode ndo ser compulsério (Jones
et al., 2005). A fluoretacdo do sal pode atingir toda a populacdo como, por exemplo, na
Jamaica e na Costa Rica — onde todo o sal para consumo humano é fluoretado—, ou pode ter
seu acesso limitado ao consumo doméstico, sendo o seu uso proibido nos demais canais de
distribuicdo (padarias, grandes cozinhas de empresas ou instituicdes, e industria de alimentos)
(Marthaler, 2005). Na América Latina e na Suica, todos os canais de distribui¢cdo sdo utilizados,
entretanto, na Franca e na Alemanha, o acesso se da basicamente pelo consumo doméstico de

sal fluoretado (Sampaio and Levy, 2011).

A fluoretacdo do sal é realizada através da adicdo de fluoreto de potassio ou fluoreto

de sédio. Sua concentracdo deve variar entre 250 a 300 mg F/Kg, sendo a concentra¢do minima
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aceitavel de 200 mg F/Kg (Sampaio and Levy, 2011). Esta concentracdo foi estabelecida por um
estudo que verificou que, apds o consumo de alimentos preparados com sal fluoretado a
250mgF/Kg, a [F] na urina de 24 horas foi similar a [F] encontrada na urina de individuos
expostos a agua fluoretada a 1ppm (Wespi and Biirgi, 1971). O sal fluoretado controle a carie
através da manutenc¢do de um baixo, porém constante, nivel de flior na cavidade bucal (Burt

and Marthaler, 1996).

Do ponto de vista da salude geral, o consumo de sal é associado a ocorréncia de
hipertensdo arterial e, neste sentido, a indicagdo de fluoretacdo do sal para o controle da carie
tem sido discutida. O principio da fluoretacdo do sal parte do efeito anticarie “automatico” ou
passivo do consumo do sal e, portanto, as pessoas ndo precisam modificar seus habitos
dietéticos para se beneficiarem com esta fonte de fllor de base comunitaria. Jones et al.
(2005) enfatiza que a reducdo no consumo do sal deve ser encorajada e que, neste caso, um
aumento na [F] no sal para manter seu beneficio anticdrie deve ser considerado e

adequadamente testado.

Uma vez que a agua fluoretada e o sal fluoretado sdo as fontes de flior de base
comunitaria mais difundidas no mundo, suas implicacbes sobre a experiéncia de carie serdo

abordadas com maior detalhamento.

Experiéncia de carie em comunidades com acesso a agua fluoretada ou a sal fluoretado
Muitos estudos demonstram uma redugdo consistente na progressdao de carie em
individuos com acesso a agua fluoretada. Em virtude do reconhecimento do fldor como agente
anticarie, a agua de abastecimento da cidade de Grand Rapids (Michigan) foi artificialmente
fluoretada em uma concentra¢do de 1 ppmF. Nesse estudo a cidade de Muskegon (Michigan)
foi usada como controle negativo (0,1ppm de fldor na dgua de abastecimento) e a cidade de

Aurora (lllinois) como controle positivo (agua de abastecimento naturalmente fluoretada a 1,2
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ppmF). Exames de cérie foram realizados antes da fluoretacdo da agua, 6,5 e 10 e 15 anos apds
a fluoretacdo. Apds seis anos e meio, houve uma reducdo significativa na experiéncia de carie
em Grand Rapids, em relagdo a Muskegon e Aurora. Apds 10 anos, as criancas de Grand Rapids
que tiveram acesso a agua fluoretada desde o nascimento apresentavam experiéncia de carie
similar as criancas da cidade de Aurora (controle positivo) (Arnold et al., 1953). Apds 15 anos, a
experiéncia de carie em Grand Rapids havia sido reduzida em 50%, de 12,5 em 1944 para 6,2
em 1959 (Arnold et al., 1962). Em virtude do sucesso da agua fluoretada no controle da
progressao da carie, a cidade de Muskegon teve sua agua de abastecimento artificialmente
fluoretada no ano de 1951 (Horowitz, 1989). A reducdo da carie observada em varios paises,
nos quais o fldor foi adicionado a dgua de abastecimento, varia entre 21 e 72% (Dini et al.,

2000; Evans et al., 2009; Kiinzel, 1982; Wiktorsson et al., 1992).

Uma recente revisao sistematica de 59 estudos publicados entre 1990 e 2010 avaliou a
eficacia da 4gua fluoretada na prevencdo da cdrie dentdria. Os estudos incluidos forneceram
dados de experiéncia para dentes deciduos (n = 30) e para dentes permanentes (n = 53). Esta
revisdo tracou um paralelo entre os resultados dos estudos publicados apés 1990 e os obtidos
em uma revisao prévia (Murray et al., 1991). A redugdo da carie na denticdo decidua observada
nos estudos pré-1990 foi de 40-49% e nos estudos pds-1990 foi de 30-59%. Nos dentes
permanentes, a porcentagem de reducdo de experiéncia de carie foi menor nos estudos pos-
1990 (50-59% pré-1990 versus 40-49% pds-1990). Os autores concluiram que a redugdo da
experiéncia de carie observada nos estudos pds-1990 foi menor que a observada nos estudos
pré-1990. Entretanto a reducdo da experiéncia de cérie obtida pelo acesso a agua fluoretada

ainda foi substancial (Rugg-Gunn and Do, 2012).

Quando a fluoretagdo da d4gua foi interrompida em algumas comunidades, alguns
estudos demonstram uma estabilidade ou até mesmo um declinio na progressdo/experiéncia

de carie (Attwood and Blinkhorn, 1991; Kiinzel et al., 2000; Seppé et al., 1998). Um estudo
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realizado no Canada comparou a experiéncia de carie em duas comunidades, com fluoretacdo
da agua de abastecimento e outra que havia interrompido a fluoretacdo das aguas. A
prevaléncia de cdrie ter permaneceu estdvel na comunidade que manteve a fluoretacdo da
agua, enquanto na comunidade em que a fluoretacdo foi descontinuada, a experiéncia de carie
continuou a diminuir. Entretanto, tais resultados devem ser avaliados com cuidado, uma vez
que a comunidade com H,0-F apresentava uma experiéncia de cdrie muito baixa, enquanto a
comunidade sem H,0-F apresentava uma alta experiéncia de carie. Mesmo com a redugdo
progressiva da experiéncia de carie na comunidade sem H,0-F, a mesma se manteve
significativamente maior que os valores observados na comunidade com H,0-F durante o
periodo estudado (Maupomé et al., 2001). A disseminacdo de diferentes métodos de aplicacdo
toépica de fluor e, principalmente, o uso de dentifricios fluoretados, sdo responsaveis pela
estabilidade e/ou reducdo da prevaléncia de carie apds a interrupcdo da fluoretacdo da agua
de abastecimento nessas comunidades. Em contrapartida, ao analisarem dados de uma
Pesquisa Nacional de Saude Bucal (Brasil, 2011), Sampaio e Levy (2011) verificaram que, apesar
dos dentifricios fluoretados com 1500 ppmF serem utilizados em larga escala, a experiéncia de
carie nas cidades com dagua fluoretada foi 20 a 30% menor que nas cidades sem dagua
fluoretada. Estes resultados observados no Brasil sdo similares aqueles obtidos nos Estados
Unidos na década de 80 (Brunelle and Carlos, 1990) e recentemente na Australia (Spencer et

al., 2008).

Tais resultados indicam que, onde o acesso a dentifricio fluoretado ndo é universal, o
uso de fontes de fllor de base comunitaria como a agua fluoretada ainda devem ser indicados

(Kumar, 2008; Sampaio and Levy, 2011).

Outra fonte de fllor de base comunitaria bastante difundida é o sal fluoretado. Estudos
realizados na década de 70 na Hungria (Téth, 1976; 1978) e Colombia (Dario Restrepo et al.,

1972; Gillespie and Baez, 2005) avaliaram o efeito anticdrie do sal fluoretado. Nestes estudos, a
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ingestdo de sal fluoretado foi avaliada através da [F] na urina. A experiéncia de cérie nas
comunidades com sal fluoretado foi comparada a das comunidades com agua fluoretada e a
das comunidades sem a implementacdo do sal fluoretado. A experiéncia de cdrie nas
comunidades com sal fluoretado foi semelhante a das cidades com &agua fluoretada. Ja a
experiéncia de carie nas comunidades com sal fluoretado foi menor que nas comunidades sem
a sua implementa¢do. No Uruguai, o sal fluoretado corresponde a 90% de todo o sal
comercializado (Marthaler, 2005). Um levantamento epidemioldgico demonstrou que, oito
anos apos o inicio da fluoretagdo do sal, houve uma reducdo de 42% na experiéncia de carie de
criancas uruguaias de 11 a 14 anos (Ministerio de Salud Publica de Uruguay, 1999). Entretanto,
considerando que neste periodo houve a introdu¢ao macica de dentifricio fluoretado em todo
o mercado mundial, a reducdo da experiéncia de carie observada nas criangas uruguaias ndo

pode ser exclusivamente atribuida ao acesso a sal fluoretado.

Sagheri et al. (2007), comparou a experiéncia de carie aos 12 anos de criancas
escocesas residentes durante toda a vida em comunidades com sal fluoretado (Freiburg, n =
322) e agua fluoretada (Dublin, n = 377) como fontes de flior de base comunitaria. Houve uma
menor experiéncia de cdrie nas criangas residentes na comunidade com sal fluoretado,
entretanto sem diferenca estatisticamente significativa em relacdo a experiéncia de carie
verificada nas criancas residentes na comunidade com agua fluoretada. Yengopal et al. (2010),
realizou uma metanalise de nove estudos que avaliaram o efeito preventivo do sal fluoretado
em relacdo a carie dentaria, em diversas faixas etarias, publicados até 2009. Os resultados
demonstram que o efeito preventivo da exposicdo ao sal fluoretado foi significativamente
maior do que nenhuma exposicao a sal fluoretado, em todas as faixas etdrias. A comparagao
entre efeitos preventivos da exposicdo a sal e a agua fluoretada demonstrou nao haver
diferenca significativa entre estes métodos. Considerando que apenas um estudo comparou a
eficacia preventiva do sal versus agua fluoretada e que este estudo, assim como os demais, nao
€ um ensaio clinico randomizado, os resultados desta metanalise devem ser avaliados com
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cautela. As falhas metodoldgicas dos estudos incluidos como auséncia de controle a exposi¢do
a outros métodos de acesso a fluor e de cédlculo amostral, impediram que o efeito preventivo
do sal fosse estimado. Entretanto, o resultado desta metanalise sugere que a exposi¢do a sal

fluoretado seja melhor que nenhuma exposi¢do a outras fontes de fldor de base comunitaria.

Quando se analisa a experiéncia de carie associada ao uso do sal fluoretado, a principal
diferenca em relacdo a dgua fluoretada é a abrangéncia do acesso ao fldor. Enquanto a agua
fluoretada atinge toda a populagdo, a abrangéncia do acesso ao sal fluoretado pode ser
limitada. Primeiramente, pela escolha dos individuos e, em segundo lugar, de acordo com os

canais de distribuicdo disponiveis, as quais dependem da legislagdo de cada Pais.

Métodos de auto-aplicacdo

Historicamente, os métodos de auto-aplicacdo de fllor foram genericamente
classificados como “métodos topicos”. Tal generalizacdo se refere aos métodos que tem por
objetivo proteger as superficies dentdrias através da aplicacdo de produtos fluoretados em
altas concentracgGes, e que ndo sdo destinados para ingestdo (Marinho et al., 2003a). Ellwood
et al. (2008), frente ao reconhecimento do mecanismo de ag¢do tdpico de todos os métodos de
acesso ao fluor, propds que a classificacdo destes métodos até entdo conhecidos como
“tépicos” fosse mudada para métodos de auto-aplicagdo e métodos de aplicagdo profissional
de fldor, a fim de desmistificar qualquer diferenca no forma de agdo anticarie entre estes
métodos e as fontes de flior de base comunitdria. Segundo a classificacdao de Ellwood et al.
(2008), os métodos tdpicos de auto-aplicacdo compreendem os dentifricios e colutérios
fluoretados, além dos suplementos de fldor (pastilhas, gotas, comprimidos e gosmas de

mascar).

Os suplementos de fldor foram desenvolvidos no final da década de 40, com o objetivo

de promover acesso ao fllor a criangas residentes em dareas sem agua fluoretada (Burt and
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Marthaler, 1996). Em decorréncia do entendimento do efeito tépico do fluor, este método de

auto-aplicagao de fluor tem sido descontinuado.

Os colutédrios fluoretados foram introduzidos na odontologia hd mais de 60 anos, com
o objetivo tanto de aplica¢do individual quanto comunitaria. As solugdes a base de fluoreto de
sodio sdo as mais amplamente utilizadas, com concentra¢des de 230 ppm F (0,05%) e de 900

ppmF (0,2%) (Marinho et al., 2003a; Pessan et al., 2011).

Marinho et al. (2003a) realizou uma revisdo sistematica da literatura que incluiu 34
ensaios clinicos, nos quais a eficacia anticarie dos colutdrios fluoretados foi comparada a dos
colutérios placebo ou a nenhum tratamento. Os bochechos foram realizados em escolas de
forma supervisionada em diferentes frequéncias (didria, semanal ou quinzenal). Os autores
concluiram que, quando os bochechos com colutdrios fluoretados sdo realizados sob
supervisdo, a reducdo média na experiéncia de carie dentaria é de 26%. Nao foi possivel
verificar a existéncia de uma relacdo clara entre uma série de fatores (severidade inicial da
carie, exposicdo passada ao fluor, [F] e frequéncia de uso) e a magnitude do efeito do
tratamento com bochechos fluoretados, sugerindo, portanto que tais resultados devem ser

interpretados com cautela.

Os dentifricios fluoretados sdo considerados a forma mais disseminada de acesso ao
fldor que atingem mais de 500 milhdes de pessoas em todo o mundo (WHO, 2004). Estdo
disponiveis no mercado na forma de pastas ou géis e, apesar de sua reconhecida propriedade
anticarie, sdo seus beneficios cosméticos (remog¢ao de manchas extrinsecas, branqueamento e
protecdo contra halitose) que tem impulsionado o seu uso e aceitabilidade pela populacdo

(Ellwood et al., 2008).

A formulagdo basica dos dentifricios fluoretados contém um ou mais compostos ativos
de fluor, agua, abrasivos, agentes tensoativos, agentes ligantes, umidificantes, agentes

aromatizantes, edulcorantes, corantes e conservantes (Zero, 2006). Entre os compostos ativos
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de fldor os mais utilizados sdo o fluoreto de sddio, o monofluorfosfato de sédio, o fluoreto
estanhoso e o fluoreto de amina (Richards and Banting, 1996). O sistema abrasivo utilizado na
sua composicdo desempenha um importante papel na eficacia anticarie dos dentifricios.
Sistemas abrasivos contendo célcio sdo incompativeis com fluoreto de sédio, resultado em uma
reducdo na disponibilidade de flior (Pessan et al., 2011). Neste contexto, a silica deve ser o
sistema abrasivo associado ao NaF, a fim de manter a estabilidade quimica do dentifricio

(Duarte et al., 1999).

Os dentifricios podem ser classificados, conforme a sua [F], em dentifricios ndo
fluoretados (sem fllor), dentifricios de baixa [F] (contendo entre 250 e 550 ppmF), dentifricios
convencionais (contendo entre 1000 e 1500 ppmF) e em dentifricios de alta [F] (contendo 5000
ppmF). A escovacdo dentdria com dentifricio fluoretado é considerada como o melhor método
de acesso ao fluor, uma vez que combina a remocdo e/ou desorganizacdo mecanica do biofilme

com os efeitos anticarie do fllor (Pessan et al., 2011).

Experiéncia de carie em comunidades com acesso a dentifricio fluoretado
Diversos estudos tém comprovado a eficacia clinica do flior na prevencdo da carie
dentdria (Stookey, 1990) e seu uso tem sido relacionado a significativa redugdo da prevaléncia

de carie em paises desenvolvidos ocorrida nas uUltimas décadas (Bratthall et al., 1996).

Marinho et al. (2003b) realizaram uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo
de determinar a efetividade e a seguranca de dentifricios fluoretados na prevencdo da carie
dentdria em criangas e de identificar os possiveis fatores que podem modificar o seu efeito
anticarie. Mais de 42.300 criangas participaram dos 74 estudos clinicos incluidos. Em tais
estudos, dentifricios fluoretados contendo monofluorfosfato de sédio, fluoreto estanhoso,
fluoreto de sédio e outras formula¢des foram utilizados nos grupos teste, enquanto dentifricio

placebo foi aplicado nos grupos controle. Resultados agrupados de 70 estudos sugerem uma
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reducdo de 24% na experiéncia de cérie na denticdo permanente dos individuos com acesso a
dentifricio fluoretado. A meta-regressdo demonstrou claramente que pessoas com maior
experiéncia de carie se beneficiam mais com a acdo preventiva do dentifricio fluoretado e que
o aumento da [F] e da frequéncia de escovac¢do sdo refletidos diretamente na sua eficacia
preventiva. Ndo foi detectada uma relacdo clara entre a exposicdo pregressa a outras fontes de
fldor e a magnitude do efeito do tratamento. A analise 56 ensaios (dos quais 11 foram
realizados em dreas fluoretadas) demonstrou que o efeito do dentifricio fluoretado foi
semelhante entre os ensaios realizados em areas fluoretadas e nao fluoretadas. Com relagao
ao tipo de composto fluoretado presente no dentifricio fluoretado (fluoreto de sddio,
monofluorfosfato de sddio, fluoreto estanhoso ou fluoreto de amina), ndo foram identificadas

diferencas significativas entre a fracdo prevenida de cada um dos compostos.

Quinze estudos clinicos sobre a eficacia anticarie dos dentifricios fluoretados
publicados entre 2002 e 2008 foram avaliados em outra revisdo sistematica (Twetman, 2009).
O uso diario de dentifricio fluoretado foi fortemente associado a um efeito anticarie e a uma
fracdo prevenida de 25%, a qual foi positivamente refor¢ada por fatores como escovacdo
supervisionada, frequéncia de escovacdo de 2x/dia e o uso de dentifricios com 1500 ppmF. Tais
resultados endossam a importancia dos dentifricios fluoretados como métodos preventivos da

carie dentaria em criancas.

Com relagdo a [F] no dentifricio e sua eficacia anticarie, estudos realizados no final da
década de 80 e 90 (O'Mullane et al., 1997; Stephen et al., 1988) sugerem que, em dentifricios
com [F] entre 1.000 e 2.500 ppm F, para cada aumento de 500 ppmF na sua concentragao,
uma reducdo adicional de 6% na experiéncia de cdrie é obtida. Entretanto, apesar de tal
tendéncia ter sido verificada nestes estudos e nas revisGes sistematicas de Tweetman (2009) e

Marinho (2003b), a relacdo entre riscos e beneficios de se aumentar a [F] nos dentifricios deve
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ser ponderada (Pessan et al., 2011), levando-se em considera¢do a idade das criangas e o risco

a fluorose dentaria.

Considerando a relagdo risco de desenvolvimento de fluorose versus beneficios
anticarie, estudos tem sido realizados para avaliar o efeito preventivo de dentifricios com
baixas concentracdes de flior (<500 ppmF). Entretanto, a revisdo sistematica de Walsh et al.
(2010) apurou que redugdes significativas no incremento de cdrie s6 sdo observadas em
quando se utiliza dentifricios com concentracdo maior ou igual a 1000ppmF. Portanto,
dentifricios com concentragées menores que 1000ppmF sdo menos efetivos no controle da
carie dentaria, sendo sua eficadcia comparavel a de dentifricios placebo em pacientes carie

ativos.

O efeito anticdrie do fldor é resultante de sua presenga na cavidade bucal e
participacdo nos processos des-re. Este fllor, obtido a partir do acesso a fontes de fllor de
base comunitéria e/ou a métodos de auto-aplicacdo/aplicacdo profissional, estard armazenado

na superficie dentaria na forma de fluoreto de calcio, fluorapatita e/ou no biofilme dentario.

36



Reservatorios de Flior

A discussdo da existéncia de reservatdrios intraorais de fluor iniciou-se com Duckworth
et al. (1987), quando o mesmo verificou que a [F] salivar somente se tornou estavel 10 a 14
dias apds iniciado o uso didrio de bochechos fluoretados e que a [F] salivar somente retornou
aos niveis basais duas semanas apds interrupcdo do uso bochechos fluoretados. Os autores
sugeriram que a [F] salivar se tornou estavel apds a saturacdao de reservatérios intraorais de
fldor e que o retorno ao nivel basal de fllor sé foi possivel apds a deplecdo deste nesses
mesmos reservatoérios, que o liberaram lenta e gradualmente para a saliva a fim de manté-la

saturada em relacdo a este ion.

A [F] na saliva é resultante da [F] presente na saliva excretada pelos ductos salivares,
associada a [F] presente nos produtos fluoretados (Bruun et al., 1982; Bruun et al., 1984) e nos
alimentos. A [F] na saliva produzida pelas glandulas salivares maiores (sublingual,
submandibulares e parétidas) corresponde a 2/3 da [F] no plasma sanguineo e aparece ndo
apresentar oscilagdes em decorréncia do fluxo salivar (Ekstrand et al., 1977; Oliveby et al.,
1989a; b; c). Considerando-se que a saliva proveniente das glandulas salivares apresenta uma
[F] muito pequena, variando de 0,3 a 0,9 uM F/L (Oliveby et al., 1990a), parece razoavel afirmar
gue esta ndo represente uma importante fonte de flior para o biofilme e demais reservatérios
intraorais de flior (Rolla and Ekstrand, 1996). Por outro lado, apds a utilizagdo de bochechos e
dentifricios fluoretados, a [F] na saliva total é rdpida e significativamente aumentada (Bruun et
al., 1982; Bruun et al., 1984) e, neste momento, torna-se uma importante fonte de fllor para
os demais reservatdrios. Entretanto, a [F] na saliva é rapidamente diminuida 1 hora apds a
aplicacdo de produtos fluoretados, retornando aos valores basais de fllor apds 3 a 6 horas
(Dawes and Weatherell, 1990). Esta rapida reducdo na [F] na saliva parece estar diretamente

relacionada ao fluxo salivar, ao volume de fllor distribuido na cavidade bucal, a variagdes

37



anatdémicas individuais e ao numero de dentes presentes na cavidade bucal (Lagerlof et al.,
1987). Primeiramente, a [F] na saliva é reduzida pelas degluticGes sucessivas resultantes do
fluxo salivar constante. Em seguida, o flior é captado pelo biofilme, fluido do biofilme,
superficie dentaria e tecidos moles. Retornada a [F] aos niveis basais, a saliva deixa de ser uma
importante fonte de fllor para o biofilme. Neste momento, ha uma tendéncia de mobilizacdo

de fldor dos reservatérios intraorais para a saliva, a fim de manter a sua saturacdo.

Os tecidos moles representam uma area de retengao de fldor. O fllor armazenado na
intimidade dos tecidos moles na forma de HF, parece ndo ser facilmente liberada para a
cavidade bucal (Rolla and Ekstrand, 1996). Ja o flior acumulado na superficie dos tecidos moles
(tecidos conjuntivos, membranas celulares e fluidos mucosos) representa a porcdo de flior
mobilizdvel deste reservatdrio. Zero et al. (1992) observou que individuos edéntulos
apresentaram uma maior [F] na saliva que individuos dentados, sugerindo que os tecidos

moles sejam as maiores fontes de flior para a saliva em repouso.

Grandes quantidades de flior podem ser acumuladas na superficie dentéria na forma
de fluoreto de calcio. Se o fluoreto de calcio for posteriormente recoberto por biofilme, as
mudancas de pH decorrentes do metabolismo bacteriano promoverdo sua rapida mobilizacdo
e transferéncia tanto para o biofilme dentario quanto para as dreas desmineralizadas (Rélla and
Ekstrand, 1996). Entretanto, se o fluoreto de calcio acumulado sobre a superficie dentaria ndo
for recoberto pelo biofilme, o mesmo serd mais lentamente liberado, auxiliando a manter uma
concentragao minima de fldor na saliva (Rolla and Ekstrand, 1996) e a remineralizar os cristais
parcialmente dissolvidos. Jd& o fldor adsorvido a estrutura do cristal (fluorapatita),
independentemente da sua incorpora¢do pré-eruptiva ou pds-eruptiva e da sua concentracao,
nao representa um reservatdrio de fllor que possa ser mobilizado para a saliva ou biofilme

(Vogel, 2011).
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O biofilme é um importante reservatério de fldor na cavidade oral. A [F] no biofilme
(peso seco) é 50 a 100 vezes maior do que aquela encontrada na saliva (Geddes and Bowen,
1990). A porcdo sdlida do biofilme também apresenta uma maior [F] que o fluido do biofilme e
o fluido crevicular. Portanto, o biofilme (porcdo sdlida) parece capaz de reter e concentrar fldor
mais eficazmente (Tatevossian, 1990). O fllor presente no biofilme pode estar na forma idnica
(livre), ionizdvel ou fortemente ligado (Ophaug et al., 1987). Sua concentra¢do parece
depender da concentra¢do e da frequéncia de exposicdo a agentes fluoretados (Rdlla and
Ekstrand, 1996). O fluido do biofilme é a fase aquosa do biofilme que entra em contato com a
superficie do esmalte, bactérias do biofilme, saliva e fluido crevicular, e que transporta tanto os
acidos oriundos do metabolismo bacteriano quanto fldor, calcio, fosfato e outros ions para
superficie do esmalte (Ekstrand et al., 1990; Rélla and Ekstrand, 1996). E no fluido do biofilme,
portanto, que o fldor pode influenciar os processos de des-remineralizacdo. A fase aquosa do
biofilme é, enriquecida pelo fluor advindo da saliva e do fluido crevicular, assim como pelo
fldor proveniente do fluoreto de calcio presente na superficie do esmalte e no biofilme (Rolla

and Ekstrand, 1996).

Acredita-se que o fldor presente na por¢do sélida do biofilme esteja depositado de
diversas formas. O fluor pode ser depositado no interior das bactérias, quando da queda do
pH, na forma de HF, assim como na superficie bacteriana (Rolla and Ekstrand, 1996). Uma vez
que a superficie bacteriana é carregada negativamente, ions calcio presentes na saliva e fluido
do biofilme se ligam a sua superficie, enquanto o fllor ird se associar a uma valéncia do célcio.
Segundo Rose et al. (1996), o cdlcio se liga a superficie bacteriana através de ligacGes
bivalentes com os grupamentos acidicos. Na presenga do fllor, esta ligacdo bivalente seria
rompida, havendo a ligagdo de uma das valéncias do calcio com um grupamento acidico e
outra com o fldor. Considerando a area superficial total que as superficies de todas as
bactérias presentes no biofilme representam, este pode ser considerado mecanismo de
retengdo do fldor quantitativamente efetivo (Rolla and Ekstrand, 1996). O fldor também pode
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se acumular no biofilme na forma de fluoreto de calcio quando da aplicacdo de agentes
fluoretados com concentragdo maior que 100 ppmF. Frente a um desafio cariogénico, os
depdsitos de fldor do biofilme localizados na superficie das bactérias e na forma de fluoreto de
calcio sdo mobilizados para atuar nos processos de des-reminalizacdo que ocorrem na interface
entre o fluido do biofilme e a superficie dentaria (Rglla and Saxegaard, 1990). A quantificacdo

I/I

de fldor “total” no biofilme é resultado da quantidade de flior presente no biofilme na forma
de fluoreto de cdlcio e ligado a superficie bacteriana e quantidade de flior presente no fluido

do biofilme.

De todos os reservatdrios intraorais de fluor, o biofilme parece ser o mais importante,
uma vez que estudos demonstram uma relacdo inversamente proporcional entre a [F] no
biofilme e a prevaléncia de carie (Agus et al., 1976; Gaugler and Bruton, 1982; Hartshorne et
al., 1994; Margolis and Moreno, 1992; Nobre dos Santos et al., 2002). O fllor presente no
biofilme e o acumulado na superficie do esmalte serdo, portanto, decisivos nos processos de

des-remineralizagdo do esmalte (Rolla and Ekstrand, 1996).

Implicag6es do acesso a fontes de flior de base comunitaria e a métodos auto-aplicagdo de
flaor na [F] do biofilme
Diversos estudos tém sido realizados para verificar a relagdo entre o acesso a dgua

fluoretada, sal fluoretado, bochechos fluoretados e dentifricios fluoretados, e a [F] no biofilme.

Sampaio e Arneberg (1999) realizaram um estudo em duas cidades do interior da
Paraiba (Brasil), no qual avaliaram o efeito da [F] na agua de abastecimento na [F] do biofilme.
Nestas comunidades, ndo havia acesso a outras fontes de fldor de base e a produtos
fluoretados de auto-aplicacdo. Individuos residentes na comunidade com 2 ppmF na agua
apresentaram uma [F] no biofilme duas vezes maior que aquela encontrada na comunidade

com 0,1 ppmF na agua, porém sem diferenga estatisticamente significativa. A auséncia de
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diferenca significativa, segundo os autores, parece estar associada a variacdo na [F] no biofilme
observada entre os individuos em ambos os grupos. J& Nobre dos Santos e Cury (1988)
observaram que a [F] no biofilme seis meses antes da descontinuacdo da fluoretacdo da agua
de abastecimento (0,8 ppm F) era significativamente maior do que aquela verificada dois
meses apos a sua cessacdo (0,06 ppm F na agua). Mais recentemente, estudos realizados por
Whitford e colaboradores avaliaram a [F] no biofilme de individuos residentes em uma
comunidade com 4agua fluoretada (0,75 — 1,0 ppmF) (Whitford et al., 2002) e em uma
comunidade sem qualquer fonte de flior de base comunitdria (Whitford et al., 2005). Em
ambos os estudos, os individuos utilizaram dentifricio fluoretado e placebo em um desenho
experimental cruzado. Ao comparar os resultados obtidos nos estudos de 2002 e 2005,
Whitford et al. (2005) concluiu que a [F] no biofilme foi significativamente maior na
comunidade com agua fluoretada apds o uso de dentifricio placebo, indo de encontro com os
achados de Sampaio e Arneberg (1999) e Nobre dos Santos & Cury (1988). Nos estudos de
Pessan et al. (2008) e Pessan et al. (2010), a [F] no biofilme de criancas de 8 a 10 anos,
residentes trés comunidades (Pirajui, 0,04 ppm F na agua; Bauru, 0,72 - 0,85 ppm F na 4gua;
e Brejo de Freitas, 3,36 - 3,5 ppm F na agua), foi avaliada. Em ambos os estudos a [F] na dgua
de abastecimento influenciou significativamente a [F] no biofilme apds o uso de dentifricio

placebo, apenas na comunidade com 3,36 - 3,5 ppm F na agua.

A influéncia do sal fluoretado na [F] do biofilme sé foi avaliada em um estudo clinico.
Assim como a agua fluoretada, os resultados deste estudo indicam que o sal fluoretado parecer
aumentar significativamente a [F] no biofilme. Este estudo comparou grupos que consumiram
alimentos preparados com sal fluoretado ou sal ndo fluoretado, e que utilizaram dentifricio ndo

fluoretado durante todo o periodo experimental (Bjornstrom et al., 2004).

Com relacdo aos bochechos fluoretados, Duckworth et al. (1987) observou uma relagédo

dose-resposta entre o contetdo de fldor dos bochechos de fluoreto de sédio (NaF 100, 250, e
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1000 ppmF) e a [F] no biofilme. Outros estudos demonstraram que a [F] no biofilme era maior
quando utilizadas solugdes fluoretadas em relagdo a soluges placebo (Geddes and McNee,
1982; Vogel et al., 1997; Vogel et al., 2001; Vogel et al., 2008). Oliveby et al. (1990b) verificou
que bochechos de sacarose fluoretados resultaram em concentracdes de fluor
significativamente maiores no biofilme, quando comparadas aquelas obtidas com o bochecho

puro de sacarose.

Com relagdo ao dentifricio fluoretado, algumas consideragées devem ser feitas em
relacdo ao sua influéncia na [F] do biofilme. Apesar de estar claramente estabelecido que o
mesmo aumente significativamente a [F] no biofilme (Birkeland, 1972; Cury et al.,, 2001;
Heijnsbroek et al., 2006; Magalhdes et al., 2007; Paes Leme et al., 2004; Pessan et al., 2006;
Pessan et al., 2008; Pessan et al., 2010; Sidi and Wilson, 1991; Tenuta et al., 2009; Vale et al.,
2011; Whitford et al., 2002; Whitford et al., 2005), sua relagdo dose-efeito, sua influéncia na [F]
do biofilme ao longo do tempo e seu efeito em areas com diferentes métodos de fluoretagao

comunitdria sdo tdpicos que merecem ser discutidos.

Enguanto Duckworth e Morgan (1991), Cury et al. (2010), Tenuta et al. (2009),
Nordstrom e Birkhed (2013) observaram uma relacdo direta entre a [F] do dentifricio e a [F]
do biofilme, Pessan et al. (2010) ndo observou diferencas na [F] no biofilme quando dentifricios
de 513mgF/Kg e 1072 mg F/Kg foram utilizados. Da mesma forma, Nordstrém e Birkhed (2009)
nao observaram diferencas quando dentifricios de 5000ppmF e 1450ppmF foram aplicados. Os
resultados do estudo de Paes Leme et al. (2004) sugerem a existéncia de um limite de
incorporagao de fluor pelo biofilme, uma vez que ndo houve um aumento significativo da [F]
no biofilme frente a associacdo de fluorfosfato acidulado ao uso didrio de dentifricio
fluoretado. Assim como Paes Leme et al. (2004), Whitford et al. (2005) também sugere que
exista um limite de incorporacdo de fluor ao biofilme, uma vez que a [F] no biofilme apds o uso

dentifricio fluoretado em comunidade nao-fluoretada foi semelhante aquela observada apds
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a utilizacdo de dentifricio placebo em comunidade fluoretada. Os autores questionaram o
porqué de a diferenca de [F] entre a 4gua fluoretada e dentifricio fluoretado ndo ser refletida
na [F] no biofilme, uma vez que a concentracdo deste é cerca de 1000 vezes maior do que
aquela. Whitford et al. (2005) discutiu que que o CaF" e o CaF, acumulados na superficie do
biofilme, em decorréncia da utilizacdo do dentifricio fluoretado, seriam menos suscetiveis a
penetrar no biofilme que ions de flior livres, e que dessa forma seriam mais facilmente
deglutidos ou expectorados. Além de ndo penetrarem profundamente no biofilme tais
compostos criariam uma barreira superficial que impediria a penetragao de ions de fldor para o
interior do biofilme. Uma vez que estes complexos de calcio e fllor ocorrem em menor escala
quando o ha acesso a flior em uma menor concentra¢do (ex.: agua fluoretada), ndo haveria a
formacdo de uma barreira superficial. Assim, uma penetracdo proporcionalmente maior de
fldor i6nico no biofilme ocorreria. Pessan et al. (2010) também obteve resultados que indicam
um limite de incorporacdo de flior ao biofilme, uma vez que a [F] no biofilme da comunidade
que apresentava agua de abastecimento a 3,36 ppmF, ndo foi significativamente influenciada

pelo uso de dentifricios fluoretados de diferentes concentra¢des (513 mg F/Kg e 1072 mg

F/Kg).

Estudos que avaliam o efeito do dentifricio fluoretado na [F] no biofilme de individuos
residentes em comunidades com diferentes concentragdes de fllor na dgua de abastecimento
apresentam resultados divergentes. Whitford et al. (2005) verificou que a [F] no biofilme de
individuos residentes em uma comunidade com agua fluoretada foi significativamente maior
que a [F] no biofilme observada nos individuos residentes em uma comunidade sem agua
fluoretada. Assim, o dentifricio fluoretado ndo eliminou a diferenca na [F] no biofilme
observada quando dentifricios ndo-fluoretados foram utilizados nestas populacdes.
Contrariamente, outros estudos observaram que a diferenga existente na [F] no biofilme de
individuos residentes em comunidades com diferentes niveis de fllor na dgua foi eliminada
qguando do uso regular de dentifricio fluoretado (Pessan et al., 2008; Pessan et al., 2010).
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A fim de melhor elucidar a deposicdo e penetracdo de flior no biofilme, Watson et al.
(2005) realizou um estudo em biofilmes formados in vivo, durante um periodo de 7 dias, no
qual dentifricio fluoretado (NaF 1100 ppmfF) foi utilizado. Os biofilmes foram removidos da
cavidade bucal sem que o mesmo sofresse disturbios mecanicos. Parte das amostras
receberam diferentes tipos de tratamentos ex-vivo (imersdo em solucdo de NaF a 1000ppmF
por 30 s, 120 s ou 30 min, sendo os dois primeiros periodos seguidos ou ndo por imersdo em
solucdo de saliva artificial por 30 s ou 12 h), enquanto outras foram mantidas sem tratamento
para controle. A [F] nos biofilmes expostos a NaF por 30 min foi significativamente maior (de 3
a 8 vezes) que as obtidas nos demais grupos (tratamento e controle). As amostras expostas a
NaF por 30 ou 120 segundos (seguidas ou ndo de lavagem em saliva por 30s) foram
significativamente maiores que as do grupo controle (de 2 a 3 vezes). Estes resultados indicam
que a penetracdo de flior no biofilme ocorre lentamente. Portanto, este pode ser o motivo
para a escovacdo dentaria com dentifricio fluoretado ndo proporcionar um aumento na [F] no

biofilme proporcional a sua [F] (relacdo dose-efeito negativa).

Com relagdo a influéncia do dentifricio fluoretado na [F] do biofilme ao longo do
tempo, ndo existe consenso na literatura. Uma série de estudos observou que o uso de
dentifricio fluoretado resultou em uma maior [F] no biofilme que o uso de dentifricio ndo
fluoretado, mesmo 6h (Heijnsbroek et al., 2006), 10h (Paes Leme et al., 2004), 12h (Cury et al.,
2001; Magalhdes et al., 2007; Pessan et al., 2008; Pessan et al., 2010; Whitford et al., 2005) e
18h (Duckworth and Morgan, 1991) apds a ultima escovagdo com dentifricio fluoretado. Ja
outros estudos ndo observaram diferenca no efeito dos dentifricios placebo e fluoretado sobre
a [F] no biofilme 12h apds a ultima escova¢do com dentifricio fluoretado (Pessan et al., 2006;

Whitford et al., 2002).

Whitford et al. (2005) sugere que a [F] no biofilme parece ser influenciada pelo uso de

dentifricio fluoretado apds 12 horas quando esta é comparada ao uso de dentifricio placebo
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em popula¢des sem fontes de fllor de base comunitaria. Seguindo o raciocinio de Whitford et
al. (2005), Heijnsbroek et al. (2006) e Duckworth e Morgan (1991) podem ter observado
diferencas significativas em virtude de seus estudos terem sido realizados em localidades nas
quais parecia ndo haver acesso a métodos de fluoretacdo comunitarios. Ja os estudos de
Pessan et al. (2008; 2010) foram realizados em comunidades com os suplementos de agua
insatisfatoriamente (Pirajui, 0,04 ppm F na agua), idealmente (Bauru, 0,72 - 0,85 ppm F na
agua) e excessivamente fluoretados (Brejo de Freitas, 3,36 - 3,5 ppm F na agua). Seus
resultados demonstram que a [F] no biofilme permaneceu significativamente maior 12 horas
apods a escovacdao com dentifricio fluoretado em relagdo a escovacdo com dentifricio placebo
nas comunidades insatisfatéria e idealmente fluoretadas, enquanto o mesmo ndo foi
verdadeiro para a comunidade excessivamente fluoretada (Pessan et al., 2008). Entretanto, no
estudo de Pessan et al. (2010) a [F] no biofilme (12 horas apds a ultima escovac¢do) das
comunidades insatisfatoriamente fluoretada e excessivamente fluoretada ndo foram
significativamente influenciadas pelo uso de dentifricio fluoretado, quando comparado ao uso
de dentifricio placebo. A comparacdo dos resultados de Pessan et al. 2008 e 2010 demonstra
uma inconsisténcia dos autores em demonstrarem a influéncia em longo prazo do dentifricio
fluoretado sobre a [F] no biofilme. Ja os estudos de Paes Leme et al. (2004), Magalh3es et al.
(2007) e Cury et al. (2001) realizados in situ, podem ter superestimado a manutenc¢do da [F] no
biofilme, uma vez que a metodologia aplicada nestes estudos que nao representa fielmente os
fendmenos que ocorrem na cavidade bucal. Portanto, existe uma clara divergéncia na literatura

quanto a influéncia em longo prazo do dentifricio fluoretado sobre a [F] no biofilme.

Experiéncia de cdrie relacionada a [F] no biofilme

A relagdo entre cdrie e [F] no biofilme foi observada em varios estudos.
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Agus et al. (1976) investigou a experiéncia de carie de criancas de 9 a 13 anos
residentes em 3 comunidades (uma com [F] menor que 0,1ppm e duas com 1 ppm de flUor na
agua). A andlise da [F] no biofilme demonstrou uma correlacdo inversa significativa entre a
experiéncia de carie e a [F] no biofilme. Gaugler e Bruton (1982) analisaram a [F] no biofilme
de recrutas militares. Os individuos foram divididos em dois grupos (livres de carie e carie
ativos). Uma diferencga significativa entre a [F] no biofilme dos individuos livres de carie e
aquela dos individuos carie ativos foi observada. O grupo de individuos livres de carie
apresentou uma [F] média 40% maior que os individuos carie ativos. Margolis e Moreno (1992)
verificaram que a [F] do biofilme coletado previamente ao inicio do experimento era maior em
individuos livres de cdrie do que em individuos com experiéncia de cdrie. Apesar desta
tendéncia ter sido observada nos grupos de individuos com 18 a 22 anos e com 10 a 15 anos, a
diferenca somente foi significativa no grupo de 10 a 15 anos. Os autores nao discutiram o
motivo para tal diferenca entre os grupos, entretanto possivelmente a faixa etaria e a
localizacdo geografica podem justificar esta diferenca. Hartshorne et al. (1994) avaliou a
relacdo entre a [F] no biofilme e a experiéncia de cérie em 177 criancas africanas. Observou
que as criangas residentes em comunidades com 0,4 a 1,6 e >1,6ppmF apresentavam uma
correlagdo inversa significativa entre a [F] no biofilme e a experiéncia de carie. Apesar de as
criangas ndo terem acesso a escova dental e apresentarem uma dieta cariogénica, sua
experiéncia de carie era baixa. Assim, os autores concluiram que a reduzida experiéncia de
carie observada nessas populagdes se devia a [F] no biofilme. Nobre Dos Santos et al. (2002)
analisou a [F] no biofilme de 60 criancas de 18 a 48 meses que foram agrupadas em trés
grupos de acordo com a sua experiéncia de cérie (livre de carie, carie em fdssulas e fissuras ou
carie de mamadeira). A [F] no biofilme de criancas livres de carie foi significativamente maior
gue a de criangas pertencentes ao demais grupos. Contudo, ndo houve correlacdo significativa

entre ceo-d e [F] no biofilme. Os autores discutem que a auséncia de tal correlacdo possa estar
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relacionada com o fato de o biofilme ter sido coletado apenas 1 hora apds a refeicdo, a qual

pode ter afetado a sua composicao.

A [F] no biofilme de individuos livres de carie foi significativamente maior que aquela
observada nos individuos com carie (Agus et al., 1976; Gaugler and Bruton, 1982; Hartshorne
et al., 1994; Margolis and Moreno, 1992; Nobre dos Santos et al., 2002), evidenciando a

importancia da presenca do fluor no biofilme na prevencdo da carie dentdria.
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Objetivo geral
Analisar a [F] no biofilme de individuos expostos a agua fluoretada ou a sal fluoretado

associados ou nao a dentifricio fluoretado.

Objetivos especificos

1. Comparar a [F] no biofilme de individuos expostos a agua fluoretada a [F] no biofilme
de individuos expostos ao sal fluoretado

2. Comparar a [F] no biofilme de individuos expostos a agua fluoretada a [F] no biofilme
de individuos expostos ao sal fluoretado apds o uso de dentifricio fluoretado (1.100
ppm F) em ambos os grupos

3. Comparar a [F] no biofilme de individuos residentes em zona com agua fluoretada
expostos ou ndo a dentifricio fluoretado (1.100 ppm F)

4. Comparar a [F] no biofilme de individuos usuarios de sal fluoretado expostos ou ndo a

dentifricio fluoretado (1.100 ppm F)
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Abstract

The aim of this study was to compare the fluoride concentration in dental biofilm of subjects
living in fluoridated- salt (FS) or water (FW) areas and to determine the effect of fluoride
dentifrice on the fluoride concentration [F] in dental biofilm of these subjects. Sixteen
individuals residing in Montevideo (FS) and sixteen individuals living in Porto Alegre (FW)
participated in this randomized, double-blind, crossover study. Dental prophylaxis and scaling
were performed prior to each experimental phase. During the experimental phases (14d/each)
subjects brushed their teeth, 2x/day, with fluoridated dentifrice (FD) or non-fluoridated
fluoride (NFD). Dental biofilm samples were collected 8 hours after the last toothbrushing.
Analyses were performed with a fluoride ion-specific electrode and the reading was
transformed into pugF /g biofilm. Generalized estimating equations were used to analyze the
variance for repeated measures and the differences in each outcome. Higher biofilm [F] was
found in FS (2.69+0.10 Cl 2.48-2.89) compared to FW (2.44+0.06 Cl 2.32-2.57) areas under
regular use of NFD (p = 0.047). However, no significant differences were found on dental
biofilm [F] between FW (2.60+0.12 ClI 2.37-2.83) and FS (2.81+0.10 Cl 2.62-3.01) areas under
FD use (p = 0.153). Furthermore, no significant difference was observed in the biofilm [F] when
FD or NFD were used in the FS (p = 0.294) and FW (p = 0.320) areas. The higher dental biofilm
[F] was found in FS areas under NFD use may not have clinical significance once it disappeared

when FD was used.
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Introduction

The worldwide caries experience reduction observed during the last decades has been
attributed to regular use of fluoride (Bratthall et al., 1996). Its presence in the right place
(biofilm fluid and saliva) and at the right time (during acidification of dental biofilm/tooth
interface) is claimed to interfere with de- and remineralization events (Cury and Tenuta, 2008)
Dental biofilm is an important fluoride reservoir whose concentrations are 50 to 100 times
higher than in the saliva (Geddes and Bowen, 1990). It is important to have continuous fluoride
access — by regular use of fluoride dentifrices and/or by community-based fluoride sources,
such as fluoridated- salt or water, to maintain a constant fluoride concentration in biofilm and
saliva. It is known that the cariostatic action promoted by regular fluoride use is obtained even
under low fluoride concentrations, so sub-ppm-fluoride-levels available in both saliva and
biofilm fluid will enhance the remineralization of enamel and dentin (Gibbs et al., 1995).
Moreover, some studies have reported that biofilm fluoride concentration is inversely related

to caries experience (Agus et al., 1976; Nobre dos Santos et al., 2002).

Many studies have reported a positive correlation between the use of fluoride dentifrices
and the increase in dental biofilm fluoride concentration (Pessan et al., 2006; Pessan et al.,
2008; Pessan et al., 2010; Tenuta et al., 2009; Whitford et al., 2002; Whitford et al., 2005).
Access to continuous low-fluoride concentrations provided by fluoridated water is also
responsible for an increase in biofilm fluoride concentration (Pessan et al., 2008; Pessan et al.,
2010; Whitford et al., 2002). The consumption of fluoridated salt is also able to increase
fluoride concentration in dental biofilm (Bjornstrom et al., 2004). This study has shown high
fluoride concentration in dental biofilm even two-hours after the ingestion of a snack prepared
with fluoridated salt. However, besides this above mentioned study there is not any other
available information about fluoride concentration in dental biofilm of subjects living in

fluoridated salt areas.
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Considering that salt fluoridation is known to be a cost-effective community strategy for
decreasing dental caries (WHO, 1994) and it is an alternative to communities where water
fluoridation is unavailable (Petersen and Lennon, 2004), this study compared the fluoride
concentration in dental biofilm of subjects living in fluoridated- salt (FS) or water (FW) areas of
two different communities. It also intended to determine whether the use of fluoride dentifrice
affects dental biofilm fluoride concentration 8 hours after the toothbrushing. Our hypothesis is
that there is not difference in dental biofilm fluoride concentration irrespective to the
community-source of fluoride (salt or water) and there is no effect of fluoridated dentifrice on

dental biofilm fluoride concentration after 8 hours.

Materials and methods

Participants

Sixteen Brazilian subjects (aged 24 * 2 years) and sixteen Uruguayan subjects (aged 27 + 10
years) participated in this double-blind, cross-over, randomized, controlled study, performed in
two phases of 14 days each (Figure). Participants were residents of their respectively cities,
presented good oral health and at least three posterior teeth per quadrant, were not using
orthodontic appliance, did not received professional topical fluoride application or used
antibiotics during the two months prior to the beginning of the experiment. Subjects were
exposed to FW (0.7 — 1 ppm) in Porto Alegre (Brazil) and to FS (250 mg F/Kg) in Montevideo
(Uruguay) both as community-based fluoride sources. The research protocol was approved by
the Research Ethics Committee of Federal University of Rio Grande do Sul (protocol # 92,941)
and of the Faculty of Dentistry of the Republic University of Uruguay. All subjects signed an

informed written consent before the beginning of the study.
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Sample size calculation, blinding and allocation procedures

The sample size calculation was based on a difference of 0.3 mmol F/kg in the subjetcs dental
biofilm fluoride concentration between communities with different water fluoride
concentration (0.04 and 0.72 ppm F) (Pessan et al., 2010), at a = 5% with a power of 95%. This
indicated the need for 12 subjects per group. Taking into account a dropout rate of 30%, the
number of subjects was 16 per group. In order to ensure blinding of all participants and
operators, both dentifrices (fluoridated and non-fluoridated) had the same taste, color, were
labeled with standardized tags, and the samples were coded. The allocation sequence,
participants’ enrollment, and participants’ assignment to interventions were performed by an

operator who was not involved in the sample collection and analysis.

Experimental design

Subjects from Porto Alegre and from Montevideo were allocated in two groups:
Fluoridated dentifrice — FD (1100 ppm F as NaF, silica-based, Condor Junior™, Condor S/A, Séo
Bento do Sul, Brazil) and non-fluoridated dentifrice — NFD (silica-based, Condor Baby™, Condor
S/A, Sdo Bento do Sul, Brazil). Subjects were instructed to use these products two times a day
during 14d and not to use any other fluoride-containing dental products during the study.
Before the beginning of each phase, professional dental prophylaxis and scaling were
performed to remove dental biofilm and calculus. During the first experimental phase, subjects
used FD or NFD according to the randomization, and in the second experimental phase
subjects had crossed-over regimens. Subjects were instructed to gently rinse 10 mL of tap
water after toothbrushing. At the pre-experimental (PE) phase and wash-out period all subjects
used NFD (Figure). Prior to the biofilm sampling, subjects were instructed to allow biofilm
accumulation at the posterior teeth during 48 h. Only anterior teeth were brushed with the

correspondent dentifrice, 2x/day, during 1 minute, and he subjects should grant the slutty to
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reach the posterior teeth. The last toothbrushing was performed in the morning and dental
biofilm was collected from the posterior teeth 8h later. Subjects were instructed to do not
drink or eat during 2 hours prior to dental biofilm collection. Dental biofilm was collected from
buccal, lingual and interproximal surfaces of molars and premolars from upper and lower jaws

by a dentine excavator. Samples were stored and kept at -20°C until the fluoride analysis.

F analysis of dental biofilm

Dental biofilms were desiccated in the presence of P,0Os for 48h (Pearce et al., 1984).
The dry weight of the samples was then determined by an analytical balance (Sartorius,
Gottingen, Germany) and 0,1mg of HCI (0.5 M) was added to each 10 mg of biofilm dry weight.
Samples were constantly agitated during 3h at room temperature to allow fluoride extraction.
The same volume of Total lonic Strength Adjustment Buffer (TISAB) Il (containing 20g NaOH/I)
was then added to the samples which were centrifuged for 5 minutes at 11,000 x g (Eppendorf,
Hamburg, Germany). The supernatant was collected and stored at -20°C (Cury et al., 2000). The
fluoride concentration in the supernatant was performed in triplicate, using a fluoride-sensitive
electrode (ORION 96-09, Orion Research Inc., Beverly, USA) connected to an ion analyzer SA-
720 (Procyon Instrumentos Cientificos, Sdo Paulo, Brazil). In order to evaluate the fluoride
content, calibration curves were drawn from standardized solutions containing known amounts
of fluoride ranging from 0.1-16 ppm F. The standard solutions were prepared by serial dilution
of a 100ppm F stock solution (ORION 940907, Orion Research Inc., Beverly, USA). The readings
were expressed in millivolt (mV) and transformed into pugF/mL by linear regression of the

calibration curve. The results were expressed in ugF/g biofilm.

Statistical analysis

Data reliability was analyzed by interclass correlation coefficient (ICC). Data of fluoride
concentrations were not normally distributed and they were log transformed. Even after log

transformation, data of fluoride concentrations of NFD in fluoridated salt area remained with
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not normal distribution (Shapiro-Wilk test p <0.05). Two outliers were removed from the group
NDF in fluoridated water community. The generalized estimating equations (GEE) were used to
analyze the variance for repeated measures and the differences in each outcome. A
significance level of 5% was selected. The software IBM SPSS Statistics version 20.0.0 for

Windows was used.

Results

The ICC of the fluoride concentration readings, based on triplicate sample analysis, was
0.986. One Uruguayan volunteer dropped out of the study during the last experimental phase.
So, the group NFD in fluoridated salt community had 15 analyzed samples and the group NFD
in fluoridated water community had 14 analyzed samples due to two outlier cases removal
(3.66 and 3.40 ug F/g). The other groups had 16 analyzed samples each (Table 1). Participants

had no important harm or unintended effects as caries or gingivitis during the study.

The results of GEE analysis are shown in Table 1. Statistically higher fluoride
concentration was found on dental biofilm of subjects living in FS areas when NFD was used,
than in the dental biofilm of subjects living in FW area using the same dentifrice (p=0.047) No
difference was observed between these two community fluoridation methods when FD was
introduced. Irrespective to the community-based fluoride source, no significant differences of

dentifrice use were found in fluoride concentration on dental biofilms (p>0.05).

Discussion

Higher fluoride concentration on dental biofilms was found in FS area compared to FW
area under NFD use. However, this difference was small (0.55 + 0.18 uF/g).No difference was

observed between the two community-based fluoride sources (FS and FW) when FD was
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introduced. Furthermore, dental biofilm fluoride concentration was not increased by FD in
both communities. However, dental biofilm fluoride concentration was affected by the

community-based fluoride source when NFD was regularly used.

In the present study, no increase in dental biofilm fluoride concentration was observed
8 hours after the use of FD in the area with different community-based fluoride sources (FS and
FW). There is no consensus in the literature about fluoride concentration in dental biofilm of
subjects living in areas supplied with FW under regular use of FD. Pessan et al. (2008) and
Pessan et al (2010) have found that FD increases dental biofilm fluoride concentration.
However, Whitford et al. (2002) and Pessan et al. (2006) did not observe this event, which is in
agreement with the data provided by the present study. Previous studies that evaluated the
effect of fluoride from dentifrices and from other local-action fluoridated products also did not
have shown an effect on dental biofilm fluoride concentration during most time of the day
(Oliveby et al., 1990; Whitford et al., 2005; Zero et al., 1992). The reason for the lack of
increase in the fluoride concentration in dental biofilm could be due to the fact that fluoride
does not penetrate deeply into the biofilm (Watson et al., 2005), being easily lost to the oral
environment. In addition, the continuous access to fluoride in low concentrations, such as FW
and FS, seems to occupy almost all biofilm long-term fluoride biding sites, reducing the biofilm
fluoride uptake (Whitford et al., 2005). Furthermore, the similar fluoride concentration found
in the biofilm 8 hours after FD use could be explained by the time that the last toothbrushing
was performed. In the present study, the last toothbrushing occurred in the morning and the
fluoride concentration was measured 8h later. In addition to that, dental biofilm samples were
collected 2 hours after the last meal and drink, which might have resulted in higher salivary
flow and salivary clearance than that observed in studies that perform the measurement of
biofilm fluoride concentration after an overnight period (Pessan et al., 2008; Pessan et al.,

2010).
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Fluoride concentration in finger- and toenails were significantly higher in children living
in the FS area compared to children living in FW area (Buzalaf et al., 2011). The significantly
higher concentrations of fluoride on dental biofilms of subjects living in FS area under regular
use of NFD found in our study are in agreement with these findings. The difference in dental
biofilm fluoride concentration of subjects living in two areas with different community-based
fluoride sources was absent when FD was regularly used (p>0.05). Similar results were
observed in studies that assessed the biofilm fluoride concentration of individuals from

communities with different FW concentration. (Pessan et al., 2008; Pessan et al., 2010).

The higher dental biofilm fluoride concentration found in the subjects using NFD in the
FS area compared to FW area may not have any clinical influence in the occurrence and

progression of dental caries, once this difference disappeared when FD was used.
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Table 1: Number of samples of each group, mean + SE (logy) and confidence interval values of
biofilm fluoride concentration (ug F/g) and according to dentifrice use and community-based
fluoride sources.

FW FS
(Porto Alegre, Brazil) (Montevideo, Uruguay)
NFD n=14 2.44 +0.06"° n=15 2.69 +0.10"
(2.32-2.57) (2.48 - 2.89)
FD n=16 2.60 +0.12" n=16 2.81+0.10™
(2.37 -2.83) (2.62-3.01)

Values in the same column with the same upper-case superscript letter are not significantly
different. Values in the same row with the same lower-case superscript letter are not
significantly different (p > 0.05). Comparisons were performed by GEE test.

FW: fluoridated-water; FS: fluoridated-salt; NFD = non-fluoridated dentifrice; FD = fluoridated
dentifrice.
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Consideracdes finais
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No presente estudo ndo foi observado um efeito em longo prazo do dentifricio
fluoretado na [F] do biofilme dental, uma vez que ndo houve um aumento significativo na [F]
no biofilme dental dos individuos 8h apds o uso de dentifricio fluoretado em ambas as

comunidades.

O acesso a sal fluoretado promoveu uma [F] significativamente maior no biofilme que
0 acesso a agua fluoretada, quando individuos ndo tiveram acesso a dentifricio fluoretado. A
maior [F] no biofilme observada nos individuos residentes em uma area com sal fluoretado e
que utilizaram dentifricio ndo-fluoretado regularmente, parece ndo ter influéncia na ocorréncia
e progressdo da carie dentdria, uma vez que esta diferenca deixou de existir quando o

dentifricio fluoretado foi utilizado regularmente em ambas as comunidades.
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