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Avaliacdo da seguranca do uso de um dentifricio infantil fluoretado
em baixa concentracdo em criancas menores de 36 meses

CéssiaCileneDezan’; Cédlio Percinoto™ & Luiz Reynaldo de Figueiredo Walter™”

Resumo

Diante dos riscos de intoxicagdes, crénica e aguda, decorrentes do uso de dentifricios fluoretados na
primeirainfancia, tem sido propostae estudadaautilizagdo de dentifrici osfluoretados em baixa concentracéo
nessa faixa etéria. Porém, quase todos os estudos até agorarealizados se destinavam aavaliar aeficiéncia
desses produtos. Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a seguranca do uso ad
libitu de dentifricios fluoretados em baixa concentracdo por criangas menores de 36 meses. Foram
utilizados dois dentifricios, um fluoretado em baixa concentracgo (250ppmF) e o outro ndo fluoretado,
ambos de sabor infantil, durante uma semana, por criangas que possuiam peso compativel com a idade,
altura e superficie corpora semelhantes (grupo A = 0,58 = 0,08m?; grupo B = 0,55 *+ 0,06m?), nas quais,
apos este periodo, foram realizadas provas de funcéo renal (determinagdes de creatininae uréia), dosagem
dedetrdlitos (sodio e potéssio) ede minerais (calcio efosforo) no sangue e naurina. Nao foram detectadas
alteracOes metabdlicas sugestivas de intoxicagcdo aguda por fltor. Os exames laboratoriais de urina
mostraram uma grande variagéo interindividual, embora ndo se constatassem diferencas estatisticamente
significantes (p < 0,05); por outro lado, 0s exames sangtiineos produziram resultados mais uniformes,
dentro dosval ores de referéncia, conseglientemente mais confidvel's, sugerindo assm que as determinacoes
sangliineas s80 mais eficientes que as urin&rias para se detectar ateragbes metabdlicas decorrentes de
uma exposi¢ao excessiva ao ha ogénio.

Palavras-chave: dentifricio; crianga; fluoretos; toxicidade; creatining; uréia.

DEZAN, C. C.; PERCINOTO, C.; WALTER, L. R. F. Avaliacdo da seguranca do uso de um dentifricio
infantil fluoretado em baixa concentragdo em criangas menores de 36 meses. UNOPAR Cient., Ciénc.
Biol. Saude., Londrina, v. 3, n. 1, p. 51-59, out. 2001.

Introducdo

A preocupacado quanto asegurancado uso de produtosfluoretados € umaconstante naodontol ogia.
Especid mente nainfancia, o consumoinadvertido dedentifrici osfluoretados pode ocasi onar intoxicacéo
agudaou cronica, sendo que osfatores diretamenteimplicados nestes processos sdo aidadedeinicio
deutilizagéo do produto e aquantidadeingerida.

Em 1978, Blinkhorn verificou que, aos doisanos, 60% das criancasjainiciaram aescovacdo dos
dentescom dentifriciose, amaioria, 2 vezesao dia. No entanto, Dowell (1981) afirmaqueamaioria
iniciaaescovacao por voltade 18 meses, com dentifricios que contém entre 1.000 a1.500 ppm de
flor. Villenaet al. (1996) demonstraram que com um ano deidade 57,1% das criancas deingtituicoes
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particularese 71,4% das publicas utilizam dentifricio fluoretado, sendo queapartir dos 3 anos, 100%
dascriangas de ambos osgruposfaziam o uso regular.

A quantidade de dentifricio usado em cada escovacdo variadesde 0,1 amaisde 2,0g, com uma
médiaestimadade 1,0g, com quanti dade médiadegl utidavariando de 0,13 a0,33g por escovacdoe
percentagem ingerida de 14 a 60% (BARNHART et al., 1974; HARGREAVES et al., 1972;
DOWELL, 1981; NACCACHE et al., 1990; SIMARD et al., 1991). Uma revisao nos dados sobre
aingestéo dedentifricio mostraumacons deravel variacdo naquantidadeingerida. Osresultados podem
ser conflitantes devido as diferentesidades e métodos utilizados, porém o que parece ser um padréo
cons stente éaingestéo de altas quanti dades de fl Gor em idades baixas.

Diante disso tem sido estudadaumareducdo na concentracéo de flGor nos dentifricios (REED,
1973; FORSMAN, 1974; GERDIN, 1974; KOCH et al., 1982; DE KLOET et al., 1986; WINTER
et al., 1989; DIJKMAN et al., 1990; JACKSON, 1992; SANTOS, 1993; PETERSSON et al., 1995;
DUNIPACE et al., 1997), e aguns paises ja possuem produtos com menores concentraces para
serem utilizados na primeirainfancia. Porém, a maioria dos estudos realizados até agora tem se
preocupado em avaliar apenasaeficiénciadetais produtos, enquanto que aseguran¢ado uso, sem
restri¢cdes, vem recebendo pouca atencao, razéo pela qual realizamos o presente trabalho. Assim
sendo, o estudo tem como proposta avaliar aseguranca, através de testes |aboratoriais (provas de
funcdo renal edosagem de e etrdlitosemineraisno sangue euring), do uso ad libitu deum dentifricio
infantil fluoretado em baixa concentracdo (250 ppmF) em criancas menoresde 36 meses.

Materiais e Métodos

Foram selecionadas 14 criancas (7 parao grupo A e 7 parao B), que possuiam peso compativel
com aidade, aturae superficie corporal semelhantes (subgrupo A = 0,58 + 0,08m?; subgrupo B =
0,55 + 0,06m?), nas quais foram realizadas provas de funcéo rena (determinacdes de creatininae
uréia), dosagem de el etrdlitos (sddio e potassio) e deminerais (calcio efésforo) no sangueenauring,
conforme o proposto por Schvartsman (1985). Emum grupo foi utilizado um dentifricio fluoretado em
baixa concentracdo (250 ppmF) e, no outro, um dentifricio néo fluoretado de composi ¢éo semel hante
a0 primeiro, exceto pel aausénciadefluoreto de sbdio, ambos de sabor infantil (tuti-fruti) e produzidos
especid mente paraesteexperimento . Todo o experimento foi realizado através deteste duplo cego e
o segredo sb foi revelado apdsaandlise estatistica.

Antesdaredlizac8o de qua quer procedimento, osresponsaveislegaisforam esclarecidos sobrea
naturezado trabal ho e também sobre anecessi dade da obten¢do de umaautori zag&o por escrito, de
acordo com o Codigo de EticaProfissional e orientagdes contidas naResolugzo 196 de 10 de outubro
de 1996, do Conselho Naciona de Salde, para pesquisas envolvendo seres humanos. Apés a
explicacdo arespeito dosriscos e beneficios dos procedimentos, todos osenvol vidos autorizaram, por
escrito, arealizacdo deste experimento.

A coletado sangueedaurinafoi redizadaem dias pré-determinados, apésumasemanado uso de
um dosdentifricios. No diaestabel ecido, acriangaacordava pelamanhd, escovavaosdentescom o
dentifricioindicado e tomavaseu des g um como habituamente o fazia. Entéo suaprimeiraurinaera
descartada, e a partir da segunda (inclusive essa) todo o contelido urinario eracoletado atravésde
coletoresdeurinainfantil?, por um periodo de seishoras. Tréshoras apds 0 deg ggum dacriancaera
realizadaacoletade 3 ml de sangue.

Paraasandliseslaboratoriaisdas provasdefuncdo rena, dosagem de detrdlitose demineraisno
sangue e na urina, foram utilizados os métodos propostos por Moura (1987) e por Motta (1989),
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conforme a seguinte descri¢do: a) creatinina, método do picrato alcalino sintético automatizado ou
Reacao de Jaffe; b) uréia, ultraviol etasintético automati zado; ¢) sodio, fotometriade chama; d) calcio,
ortocresoftal einaautomatizada; €) fésforo, ultravioletaautomatizado; f) potassio, fotometriade chama;
0) depuracdo de cregtinina.

Utilizou-se o teste F para verificar ahomogene dade das varianciasentre osgruposA eB, ea
comparacdo entreasmédiasfoi realizadaatravés do testet aproximado com correcdo dosgrausde
liberdade. Todos ostestesforam realizadosem nivel de significanciade5%.

Resultados e Discussido

Osresultados estdo expressosnas Tabelasde 1 a4. Apdsaandlise estatistica, 0 segredo daprova
foi revelado, sendo que o dentifricio utilizado no grupo A correspondiaao ndo fluoretado eo B, ao
fluoretado em baixa concentracéo.

Nas Tabelas 1 e 2 estéo expressos 0s val ores encontrados para as determinacfes | aboratoriais
dasamostrasdeurinadosgruposA eB. Com relacéo asdeterminagdes urinérias, ndo foram constatadas
diferencas estatisticamente significantesentre grupos. Porém, convém ressaltar que, devido ao tamanho
daamostraser pequeno, o poder do teste estatistico € baixo e, como conseqliéncia, este poderando
detectar diferencas significativas que por venturapossam exigtir. Além disso, mesmo constatando-sea
ausénciade diferencas estati sticamente significantes entre 0s grupos, €interessante saber que houve
umagrande variacao interindividual nosresultados obtidosem ambosos grupos.

O volumeurinario de 24 horasfoi obtido multiplicando-se o volumede 6 horas (efetivamente
colhido) por 4, o quefatalmente ampliou apossibilidade de erro nasleituras. Entretanto, quando se
trabalhanumafaixaetariacomo adestetrabal ho, adificuldade em se obter aurinade 24 horasémuito
grande, quase impraticavel, corroborando os achados de Vandeputte et al. (1977). Autores como
Ekstrand et al. (1983), utilizando amesmadose deflUor, também encontraram umagrande variacéo
interindividual. Em um estudo com 17 criangas com idade variando de 37 a410 dias, Ekstrand et al.
(1994) também constataram umagrande variacao no clearancerenal fracionério, de 0,29 a0,80, ou
sgja, de 29 a 80% do fluor filtrado nos tdbulos renais é excretado. As variagdes no pH da urina
também podem aterar aexcrecao defllor, umavez que areabsorcao tubular do fltor € primariamente
relacionada ao pH urinario e secundariamente ao fluxo (EKSTRAND et al., 1980; WHITFORD,
1996).

Um aspecto que chama a atencéo e que também pode ter influenciado na grande variacéo
interindividual nas determinagdes urinérias é adiversidade dosval ores de fluxo urinario por minuto.
Umavez queataxadeclearancerena de muitosd etrolitosendo detrdlitosrotineiramente mostrauma
correlacdo positivacom ataxade fluxo urinrio (WHITFORD, 1996), € de se esperar que amesma
variacdo, jaconstatada pelaliteraturanaexcregdo do fldor (EKSTRAND et al., 1980; WHITFORD
et al., 1996), ocorratambém nos outros el etrolitos.

Portanto as determinacdes urinérias feitas, apartir de amostras colhidas durante 6 horas, ndo
parecem ser um método eficiente parase avaliar asegurancade um produto. | sso decorredadiversidade
de fatores que podem atuar no metabolismo de fllor e, conseglientemente, a obtencdo de dados
confidveis sobre as alteraces provocadas no metabolismo por umapossivel ingestéo excessivade
flbor apartir de somente dados urinarios é deval or duvidoso.

Assim como nas determinaces urindrias, nas determi nacdes sangliineas ndo foram constatadas
diferencas estati sticamente significantes entre os grupos (Tabel as 3 e 4), tanto nas provas de funcdo
renal,como nadosagem dosd etrdlitosedosminerais. Além disso, observa-setambém que, ao contrario
do ocorrido nas determinactes urindrias, os valores obtidos nas determinagdes sanglineas ndo
apresentam umagrande variacéo interindividual e encontram-se dentro dosvalores dereferéncia.
Cons derando-se que aquantidade médiade dentifricio deglutidaem cadaescovacéo variade 0,13 a
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0,33g (BARNHART et al., 1971; HARGREAVES et al., 1972; DOWELL, 1981; NACCACHE et
al., 1990; SIMARD et al., 1991), essauniformidade observada nosresultados poderiaser atribuida
aofato deque, conforme Ekstrand et al. (1983), aingestéo de 0,69 de um dentifricio fluoretado a250
ppm resultanum aumento modesto, apds 30 minutos, daconcentracéo plasméaticado ion (de0,79 +
0,10 umF—médiabasal —, paral,5+ 0,19 umF), comparando-se com um fluoretado a1000 ppmF
(de 0,79 £ 0,10 umF, para 3,63 + 0,45 umF).

Observando-se aTabela 3, constata-se que apenas adeterminacdo de uréianacriancanimero 6
encontra-se desviada dos val ores observados nas demais amostras, porém dentro dos valores de
referéncia. Entretanto aamostrapertenciaao grupo A, no qud foi utilizado o dentifricio placebo, fato
esse que descartaa possibilidade de umaeventual relagdo com o produto estudado.

Natabda4, queserefereascriancasque utilizaram o dentifricio fluoretado em bai xa concentracéo
(grupoB), tréscasos (1 parafdsforo e 2 paracé cio) despertam atencdo. A criancanimero 1 apresentou
um valor elevado do mineral em comparacdo asdemais, porém dentro dos parametrosdereferéncia.
Monsour et al. (1985) e Monsour et al. (1987) também encontraram que administracdes de altas
dosesde NaF provocam umahiperfosfatasiaem ratos. JAA ppleton (1995) constatou que aexposi cao
agudaem ratosresultanumarespostasistémicanaqua ocorre umahipoca cemiatemporaria, masnéo
detectou umahiperfosfatasa.

A crianganumero 2 apresentou quantidade de célcio acimadosval oresdereferéncia. Whitford
(1996) rel ata que em casos de i ntoxi cagdes agudas os problemas muscul ares e cardiovascul ares séo
sinaisdedistirbiosno balanco detralitico, particularmente hipocal cemiae hipercalemia. Monsour et
al. (1985), Monsour et al. (1987) e Appleton (1995), trabalhando com ratos, constataram que
expos goes agudasem ratosresultavam numarespostas stémicanaqua ocorre hipoca cemia. Whitford
e LeCompte (1983) (apud WHITFORD, 1996) estudaram o efeito, em ratos, da administracéo de
uma dose de 55mgF/kg numa solucdo aguosa de NaF, com pH =7, através de intubagdo géstrica.
Verificaram que doisratos morreram dentro de duas horas e que as concentragdes de cdlcio dosratos
sobreviventes caiam rapi damente até 90 minutos e depoi stendiam aserecuperar. Essasdivergéncias
de resultados associadas aos fatos: 1) de as outras determinacfes da amostra estarem dentro dos
niveisdereferéncia; 2) de que nasdemaisamostrasdo grupo, osval ores dasdeterminagdesde cacio
estdo dentro dareferéncia; e 3) ando observaco de sintomatol ogiaclinicare acionadaaumaintoxicacéo
agudadefluor, talvez possaservir comoindicio de que o produto sejaseguro. Porém, tal afirmacéo
soa prematura se considerarmos gue, devido ao tamanho reduzido da amostra, o poder do teste
estatistico € baixo e, como conseqliéncia, o teste poderando detectar diferencassignificativas que
possam exidtir.

Aindaem relagdo a Tabela4, acriancanimero 6 merece consideracao, poisndo foi detectadaa
presencade cd cio no seu sangue. AsexplicagBesparatal episddio sio complexasepassam por varias
especul agdes. Sefosse admitido que aausénciade calcio no sangue pudesseter sido ocasionadapela
sobredosagem deflUor, deveriatambém ser considerado que nareferidaamostrando foi constatada
nenhumaoutraalteracéo, sgjanasprovasdefuncdo renal, ou nas dosagensionicas, que confirmassem
tal hip6tese. Umaoutrapossivel explicacdo que ndo deve ser descartadaseriaumafahanareaizacéo
do examelaboratorid.

Asdeterminaces sangliineas, em detrimento das urindrias, parecem ser um método maisfidedigno
paraseavaiar asateragBes metabdlicas decorrentes de umaingestdo excessivadeflUor devido: 1) a
fidedignidade dos resultados obtidos; 2) a pequenaquanti dade de sanguerequeridaparaaredizacéo
do exame (3ml); 3) afacilidade daobtencdo das amostras sangliineas em comparacdo com asurindrias.
Todos essesfatores muito contribuem para o despontar desse método como umamaneiraeficientede
seavaliar asalteraches metabdlicas ocas onadas de sobredosagens deflor.
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Valores de referéncia (CHANTLER e BARRAT, 1987; DICIONARIO..., 1996):

- Volumeurinario por minuto: 0,42 a0,55 mi/min

- Uréia: 15,00 230,00 g/24 h

- Sddio: 50,00 a 225,00 mEg/24 h

- Célcio: até4,00mg/kg/24 h

- Creatinina: 8,00a22,00 g/Kg/24 h

- Potéssio: 26,00 a120,00 mEg/24 h

- Fésforo: 300,00 a1000,00 mg/24 h

- Depuracéo de creatinina: meninos: 98,00 a150,00 ml/min; meninas: 95,00 a125,00 ml/min

Tabela1—Volumeurinario de 6 horas (ml) por minuto (estimativa—ml), eval ores das determinactes
deuréia(g/24h), creatinina(mg/kg/24 h), sodio (MEQg/24 h), potéssio (mEg/24h), cAcio (mg/kg/24h),
fésforo (mg/24h) e depuracéo de creatinina(ml/min), parao grupo A.

Crianca Sexo V (6hs) V/min** Uréa Creat. Na K Ca P D.Cre”
1 F 210,00 0,58 8,73 31,98 112,60 47,00 283 57420 117,25
2 M 200,00 0,56 427 2011 90,40 30,00 2,34 399,20 67,76
3 F 270,00 0,75 428 1513 77,80 30,20 2,23 374,40 64,66
4 M 180,00 0,50 14,18 38,65 111,00 80,60 6,31 75820 1534
5 F 100,00 0,28 515 2154 5760 1520 3,74 34920 77,85
6 M 400,00 1,11 285 2261 180,80 28,80 3,70 399,20 96,28
7 F 200,00 0,56 666 3542 7440 3360 296 30880 102,92

Média  --- 222,86 0,62 659 2649 100,66 37,91 344 451,98 97,16

SD () --- 92,86 0,27 385 822 40,50 20,99 1,39 15876 31,34

* Volume urindrio de 6 horas; **volume urinério por minuto; ‘ Creatining; “ Depuracdo de creatinina

Tabela2—Volumeurinario de 6 horas (ml) por minuto (estimativa—ml), eval ores das determinactes
deuréa(g/24h), creatinina(mg/kg/24h), sodio (mEg/24h), potéssio (mEg/24h), calcio (mg/kg/24h),
fésforo (mg/24h) e depuracdo de creatinina(ml/min), parao grupo B.

Crianca Sexo V (6hs) V/min** Uréia Creat. Na K Ca P D.Cre”

1 F 11000 031 959 1569 67,80 4400 362 851,40 5526
2 M 100,00 0,28 39 1020 4530 20,80 233 27860 39,79
3 F 260,00 0,72 494 2498 23500 54,00 143 6199 1085
4 M 210,00 0,58 6,31 1955 5280 3690 319 40550 79,50
5 F 600,00 1,67 6,88 44,29 17280 48,00 6,21 5788 174,75
6 M 80,00 0,22 1,55 914 1640 1790 0,67 401,70 31,11
7 F 64,00 0,18 2,76 8,89 52,8 2200 101 171,40 34,37
Média --- 20343 0,57 514 1896 91,84 3480 264 47247 74,75
SD (%) --- 189,13 0,53 2,71 1267 8014 1459 192 22889 5212

*Volume urinario de 6 horas; **volume urindrio por minuto; ‘ Creatinina; “ Depuragdo de creatinina.
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Valoresdereferéncia(CHANTLER e BARRAT, 1987; DICIONARIO..., 1996):

- Uréia: 10,00 230,00 mg/dl - Creatinina: 1a2 mg/dl
- Sadio: 106,00 a143,00 mEq/! - Potassio: 4,1 a5,6 mEq/!l
- Cécio:9,0al11,5mg/d - Fosforo: 3,4a7,9mg/dl

Tabela 3—Vd ores das determinagdes sangliineas de uréia(mg/dl), creatinina(mg/dl) edosionssodio
(mEg/), potassio (MEg/1), calcio (mg/dl) efosforo (mg/dl), do grupo A.

Crianca Uréa Creat.’ Na K Ca P
1 32,2 0,75 136,00 4,60 10,60 4,50
2 24,8 0,79 138,00 3,50 10,10 3,80
3 27,2 0,71 140,00 3,60 10,40 3,90
4 28,2 0,77 138,00 3,70 10,60 4,30
5 24,8 0,74 140,00 3,60 10,40 3,70
6 18,2 0,72 144,00 3,80 09,70 4,00
7 28,4 0,88 136,00 4,30 09,00 4,40
Média 26,27 0,76 138,86 3,87 10,11 4,08
SD (1) 4,38 0,06 2,79 0,42 0,58 0,31
*Cregtinina

Tabela4—Vd oresdas determinagdes sangliineas de uréia(mg/dl), creatinina(mg/dl) edosionssodio
(mEg/), potassio (MEg/1), cacio (mg/dl) efésforo (mg/dl), do grupo B.

Crianga Uréia Creat.’ Na K Ca P
1 37,60 0,90 138,00 3,80 10,70 7,80
2 28,50 0,76 136,00 4,20 11,90 6,10
3 25,10 0,70 144,00 3,90 9,90 4,60
4 23,10 0,67 134,00 3,60 9,40 4,70
5 18,40 0,68 140,00 3,50 8,80 3,50
6 25,50 0,79 142,00 4,10 ND 4,20
7 20,90 0,75 138,00 4,00 8,90 4,10
Média 25,58 0,75 138,86 3,87 9,93 5,00
SD (+) 6,23 0,08 3,44 0,26 1,19 1,47
*Crestinina
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Safety assessment of an infantile low fluoridated dentifrice in underaged
36 months children

Abstract

In consequence of chronic and acute toxicity risks related to the use of fluoride dentifrice under the age
of 3 years, it has been studied and advocated the use of low fluoridated dentifrice for this age group.
Almost all the studies, on this subject, are designed to determine its efficacy, so the present study was
aimed to determine safety of a specia flavor low fluoride dentifrice when used ad libitu for children
under the age of 36 months. Two toothpastes, one of low fluoride content (250 ppmF) and the other with
no fluoride, were used for one week, by children of similar weight, height and corporal surface (group A
= 0,58 £ 0,08m?; group B = 0,55 + 0,06m?). After a week, renal function tests (creatinine and urea
analysis), eletrolyte (Naand K) and minera (Caand P) dosage were performed. No metabolical changes
that could be related to fluoride overdose were recorded. The laboratories tests in urine showed a large
interindividual variation. Although no statistical differences (p<0,05) were observed, the test resultsfrom
blood were more uniform and reliabl e, suggesting that blood tests are more efficient in detecting metabolic
changes due to excessive exposure to fluorine than urinary test.

Key words: dentifrice; child; fluoride; toxicity; creatinine; urea.
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