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RESUMO

O uso clinico de géis de fluor para aplicacdo tépica por profissionais esta indicado
para prevencdo e tratamento de cérie e erosdo dental devido a capacidade de
interagdo com o processo de desmineralizagdo-remineralizagdo da matriz mineral do
dente. O objetivo geral deste trabalho foi avaliar géis com fluor para remineralizagéo
dentaria de uso topico profissional quanto as caracteristicas fisico-quimicas
especificadas nos registros concedidos pela ANVISA. Foi verificada a existéncia de
quinze (15) registros validos na ANVISA, referentes a dezesseis (16) produtos de gel
com flor de uso tépico odontoldgico. Quanto a estes produtos, sdo oito (8) géis de
fldor neutro e oito (8) géis de fluor acidulado. Todos os produtos possuem em sua
composicao fluoreto de sédio e o polimero mais utilizado para formacao do gel €
hidroxietil celulose, conforme declarado nos processos de registro na ANVISA. Em
60% dos processos de registro validos ha informacao sobre o pH dos produtos. Com
o levantamento realizado em marco de 2014 nas dentais do Distrito Federal (DF),
verificou-se a comercializagdo de dois produtos de um mesmo fabricante, sendo um
gel de fluor neutro e um gel de fltor acidulado. Para a caracterizagao fisico-quimica,
foram adquiridos nove frascos de 200 mL de gel de fluor comercializados no DF: trés
de gel de fluor acidulado dentro da validade, trés de gel flior acidulado fora da
validade e trés de gel de fluor neutro. Estes produtos foram avaliados pelas
seguintes técnicas: Microscopia eletronica de varredura (MEV), Espectroscopia de
energia dispersiva de raios X (EDS), espectroscopia na regiao de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), calorimetria exploratéria diferencial (DSC), analise
termogravimétrica (TGA) e avaliagdo do potencial hidrogeniénico (pH). Os elementos
quimicos identificados na analise por EDS estdao condizentes com a composicao
quimica dos produtos declarados pelo fabricante a ANVISA. Os resultados de FTIR
nao demonstraram alteracdes significativas entre as amostras avaliadas. Foram
verificados resultados diferentes entre as amostras, nos ensaios de TGA e DSC, isto
provavelmente esta relacionado com a desidratacdo das amostras e a formacao de
aglomerados. Os produtos avaliados a 25°C apresentaram resultados satisfatérios
quanto ao pH. Mais pesquisas sobre a caracterizacao fisico-quimica para o gel de
flaor topico de uso profissional odontolégico sdo necessdrias para embasar o
desenvolvimento de normas técnicas especificas.

Palavras-chave: Odontologia; fluoretos; analise; géis.



ABSTRACT

Clinical use of fluoride gels for topical application by professionals is indicated for
prevention and treatment of dental caries and dental erosion due to the ability to
interact with the process of demineralization - remineralization of tooth mineral
matrix. The general objective of this work was to evaluate the physicochemical
characteristics of topical gels for professional dental remineralization specified in the
records granted by ANVISA. There were fifteen (15) valid records, relating to sixteen
(16) products of fluoride gel use dental topic has been verified. As for these products,
there were eight (8) neutral fluoride gels and eight (8) acidulated fluoride gels. All
products contain in their composition sodium fluoride and the most used polymer for
gel formation is hydroxyethyl cellulose. All acidulated fluoride gels have in their
composition 1.23 % fluorine ions and all neutral fluoride gels contain 2 % NaF in its
composition, as stated in the registration process at ANVISA. In 60 % of valid
registration process there was information about the pH of the product. In the survey
conducted in March 2014 in dental stores at Federal District (DF), it was observed
the marketing of two products from the same manufacturer, being one neutral fluoride
gel and one gel of acidulated fluoride. For physicochemical characterization, nine
bottles of 200 ml of fluoride gel were acquired in DF: three of acidulated fluoride gel
within the validity, three of acidulated fluoride gel out of date and three of neutral
fluoride gel. These products were evaluated by the following techniques: Scanning
Electron Microscopy (SEM), Energy Dispersive X-ray Spectrometry (EDS), Fourier
Transform Infrared Spectrometer (FTIR), Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Thermogravimetry (TG) and evaluation of the hydrogen potential (pH). The chemical
elements identified by EDS analysis, in regions without clusters and with clusters of
dehydrated samples, are consistent with the chemical composition of the products
declared by the manufacturer to ANVISA. The FTIR outcomes showed no significant
changes among analyzed samples. Different results among samples were observed
during DSC and TGA tests, this is probably related to dehydration of the samples and
the formation of agglomerates. More studies about the physicochemical
characteristics of topical gels for professional dental remineralization are needed to
support the development of specific technical standards.

Keywords: Dentistry; fluorides; analysis; gels.
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1 INTRODUCAO

O dente humano em sua regido coronal € revestido pelo esmalte dentario,
tecido mineralizado mais duro do corpo humano, constituido por hidroxiapatita de
calcio - Caio(PO4)s(OH)2, na forma de cristalitos (88-90% de volume), material
organico (1-2% do volume) e agua (5-10% do volume). O esmalte dentario tem alta
resisténcia a abrasdo, o desgaste ocorre muito lentamente, e € capaz de suportar
forgas de cisalhamento e impacto. Possui um modulo de elasticidade alto que auxilia
a diminuir a possibilidade de fratura (BERKOVITZ et al., 2004). O material organico
do esmalte é composto de 58% de proteinas, 40% de lipideos e tracos de acucares,
citratos e ions de lactato (BACHMANN; ZEZELL, 2005).

A matriz mineral do esmalte, dentina e osso € composta de hidroxiapatita
[Cai0(PO4)e(OH)2], que possui rede cristalina hexagonal. O principal substituinte na
hidroxiapatita do esmalte e dentina € o carbonato, em torno de 3,5%, sendo a matriz
mineral geralmente designada de hidroxiapatita carbonatada. No sitio do calcio
pode-se observar a presenca de Na*, K* e Mg?* e nos sitios do fosfato ou das
hidroxilas a presenca de COs?, F, HPO,?, CI e H,O. A composicdo quimica dos
dentes podem apresentar pequenas variacoes, pois a quantidade e natureza dos
substituintes da matriz mineral dependem do processo de mineralizacdo dos tecidos
dentais que pode ser heterogéneo (BACHMANN; ZEZELL, 2005).

Conforme Lussi et al (2011), os dentes sdo compostos de hidroxiapatita
carbonatada deficiente de calcio contendo algum flior. Uma férmula simplificada da
composi¢cdo mineral do dente é [Caio«Nan(PO4)s.,(CO3).(OH)2.y Fu], que € diferente
da férmula estequiomeétrica da hidroxiapatita.

Algumas condicdes estdo associadas a desmineralizacdo do esmalte dentario,
na fase de erupcao dental e ap6s a erupcao com a fungcao mastigatoria, como, por
exemplo, carie dentaria e erosao dental (WEYNE; HARARI 2001).

A carie dentaria é uma doenca infecciosa oportunista, de carater multifatorial,
fortemente influenciada pelos carboidratos da dieta e pela acdo de componentes
salivares (WEYNE; HARARI 2001). Representa o principal fator de génese de
pulpite, € uma doenca endémica no Brasil, e tem um alto custo para o tratamento
(CASTRO, 1995).
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O Brasil, em 2010, apresentou baixa prevaléncia de carie (indice de dentes
cariados perdidos ou obturados - CPO - entre 1,32 e 2,6 dentes) segundo resultados
do “Projeto SB Brasil 2010 — Pesquisa Nacional de Saude Bucal” do Ministério da
Saude, conforme classificacdo adotada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
Em criangas de 12 anos o CPO foi de 2,07 dentes, entre os adolescentes o CPO foi
de 4,25 dentes e em adultos de 35 a 44 anos o CPO foi de 16,7 dentes (BRASIL,
2012).

A incidéncia de carie dentaria tem diminuido no Brasil, o indice CPO aos 12
anos em 2003, conforme resultados do “Projeto SB Brasil 2003: Condi¢des de
Saude Bucal na Populacao Brasileira” do Ministério da Saude, “foi igual a 2,78 e, na
pesquisa de 2010, o CPO aos 12 anos ficou em 2,07, correspondendo a uma
reducdo de 26,2% em 7 anos. Considerando-se o componente do CPO relativo
especificamente aos dentes nao tratados (cariados), a redugdo foi da mesma
magnitude (de 1,62 para 1,21)” (BRASIL, 2012).

Entretanto, Caldeira et al (2012) relatam que, apesar da incidéncia de carie
estar reduzindo, tem-se observado o aumento de lesGes dentais causadas por
fatores extrinsecos, tais como a erosao dental.

A erosao dental € uma condi¢do patolégica que promove lesao dentaria com
reducdo da mineralizagdo do esmalte dental. E ocasionada por um processo quimico
que pode ser observado em trabalhadores de industrias que utilizam substancias
acidas, em pessoas com alta frequéncia de ingestdo de alimentos acidos, ou em
casos de vomitos crénicos (bulimia, anorexia nervosa) onde o suco gastrico dissolve
o esmalte dentario (CASTRO, 1995).

O uso de fluoreto topico tem sido estudado na pratica odontolégica por mais de
60 anos (MURRAY; BENNETT, 1973). A prevencao de lesdes visiveis de carie
dentaria quando a microbiota da placa dental é cariogénica é possivel com a
utilizacdo de fluoroterapia intensiva (CURY, 2001). A aplicacao tépica de fluoreto é
uma das diferentes estratégias que tém sido utilizadas para a prevencao e
tratamento da erosao dental (CALDEIRA et al., 2012).

Os produtos com fllor para aplicacdo topica profissional, indicados para
remineralizacdo dentéria, para poderem ser comercializados no Brasil precisam

estar devidamente registrados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA), pois se enquadram como produto para saude conforme Resolucado da
Diretoria Colegiada - RDC n°. 185/2001 (BRASIL, 2001).

Um fabricante de produto com fluor para remineralizagdo dentéria de uso tépico
profissional deve garantir que o seu produto € comercializado com as mesmas
caracteristicas constantes no registro avaliado pela ANVISA, de forma que o
consumidor tenha acesso a um produto seguro e eficaz (BRASIL, 1976). Contudo,
nao existem normas técnicas que contemplem as especificagbes para este tipo de
produto, de forma que se tenha um padrdo de qualidade adequado para a
fabricacdo. E também ndo existem ensaios padronizados para sua caracterizacao,
como, por exemplo, para a determinacdo de quantidade de flior presente na
formulacao.

Existem poucos estudos sobre a caracterizacdo fisico-quimica de géis de flaor
de uso odontolégico. E ndo ha normas técnicas brasileiras ou internacionais que
estabelecam como este tipo de produto deva ser caracterizado. Portanto, vé-se a
necessidade de realizar este trabalho para uma melhor compreensdo de como os
géis de fluor de uso odontoldgico profissional podem ser avaliados quanto as suas

caracteristicas fisico-quimicas.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar géis com flaor para remineralizacao dentaria de uso topico profissional
quanto as caracteristicas fisico-quimicas especificadas nos registros concedidos
pela ANVISA.

1.1.2 Objetivos Especificos

v Realizar levantamento dos géis com fluor para remineralizacdo dentéaria de
uso topico profissional com registros validos na ANVISA;

v Identificar as especificacbes dos géis com fllor para remineralizagao
dentaria de uso topico profissional, com registros validos na ANVISA, descritas em
seus respectivos processos de registro;

v Comparar as caracteristicas fisico-quimicas dos géis com fluor para
remineralizagdo das marcas comercializadas no Distrito Federal com as
especificacdes contidas nos processos de registro na ANVISA;

v' Verificar a necessidade de se estabelecer normas técnicas para a
caracterizagao fisico-quimica dos géis com fluor para remineralizagéo topica de uso

profissional.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1Flaor

O Fldor (F) é um elemento comum que esta amplamente distribuido na crosta
terrestre e existe na forma de fluoreto em uma série de minerais, tais como fluorita,
criolita e fluorapatita. E largamente utilizado em preparacdes dentais para combater
a cérie dentaria em areas de alta ingesta de agucar (WHO, 2011). O ion flaor (F) é
carregado negativamente, se combina a ions positivos (por exemplo: Ca?*, Na*) para
formar compostos estaveis (como exemplo, CaF, e NaF). O ion fllor esta associado
principalmente a tecidos calcificados (ossos e dentes) em seres humanos, devido a
alta afinidade ao célcio (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2001).

Fluor é o mais eletronegativo elemento com um potencial de ionizacdo muito
elevado de 17,42 eV, e as linhas de ressonancia dele estao localizadas em uma
faixa ultravioleta em vacuo abaixo de 100 nm (MORES et al., 2011).

O ion fluor tem se provado como um agente anticarie efetivo quando
disponibilizado em diversos veiculos e concentracdes, incluindo uma ampla
variedade de produtos para remineralizacdo dentaria de uso profissional, como gel,
espuma ou verniz (HAYACIBARA et al, 2004).

A ideia de que haveria uma relacdo entre o flior e céarie dental esta registrada
na literatura desde o século XIX. Em 1931, foi descoberto que o fluor é o fator causal
da fluorose dental, e iniciaram estudos para avaliar a relacdo entre a concentracéo
de fluor na agua e o nivel de cérie dentaria. O primeiro estudo sobre a aplicacao
tépica de fluor, uma solugcado com 0,1% de fluoreto de sédio, em criancas de 10 a 13
anos, demonstrou uma reducao de aproximadamente 46% de lesdes de carie no
primeiro ano e 33% no segundo ano de tratamento (DEAN, 1947).

Estudos contemplando solugdes de flaor fosfato acidulado remontam os anos
1940, quando em 1947 Bibby relatou em estudo in vitro que quando o pH da solucéao
fluoretada era diminuido o fluoreto era absorvido para o esmalte mais efetivamente.
E em estudos clinicos nos anos de 1960 foi verificada a necessidade de introdugéao
de agentes geleificantes (geralmente metilcelulose ou hidroxietilcelulose) com
caracteristicas tixotropicas para que o produto entrasse em contato com as areas
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interproximais dos dentes, quando as moldeiras carregadas com gel sofressem uma
leve pressao sobre os dentes (MURRAY; BENNETT, 1973).

As preparagbes de fluor fosfato acidulado foram aceitas pela Associagao
Dental Americana (ADA) nos Estados Unidos desde 1968 para a prevencédo e o
tratamento de carie dentaria (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2002).

Gel com flaor de uso odontologico profissional foi difundido no Brasil para uso
em escala populacional a partir dos anos 1980, em programas de saude publica
para reducao de carie (BRASIL, 2009).

A composicao do gel com fluor de uso odontol6gico profissional é basicamente
um veiculo carreador de flior e uma fonte de fluor (RICHARDS, 2009). De acordo
com ADA (2002), os géis de fluor tépico sdo preparagdes de fluoreto de sddio que
sdo acidificadas ou neutras.

Os excipientes utilizados nas formulacdes dos géis de fluor registrados pela
ANVISA sdo substancias geleificantes (ex. hidroxietilcelulose, carbopol,
carboximetilcelulose sddica), flavorizantes (ex. sacarina, xilitol, éleo de menta),
umectantes (ex. glicerol, propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerina), corantes e
acidos (ex. acido fluoridrico, acido fosforico).

Essa mistura de substancias produz uma fase gel contendo uma distribuicdo
homogénea dos ingredientes e nesta fase previne-se que 0s componentes se
separem durante longos periodos de tempo de armazenamento (LIPPERT, 2013).

De acordo com Pedrazzi et al (2012), o pH do gel de fldor tdpico é
caracteristica importante a ser considerada por ser responsavel pela estabilidade
quimica e atividade declarada do produto.

O gel com flaor para aplicacao topica profissional com caracteristica acida mais
comumente utilizado é o gel de fosfato de fluor acidulado contendo 1,23% de ions de
flaor (SHEN, 2005). Este tipo de produto possui maior reatividade e necessita menor
frequéncia de aplicagao quando comparado ao produto neutro (CURY, 2001). O gel
de fluor acidulado é frequentemente formulado com pH 3 (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2001). Ha& evidéncias que o gel com baixo pH
facilita a captagao de ions fluor pelo esmalte (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION,
2002). No entanto, o gel acidulado pode atacar o elemento de carga da resina
composta e provocar opacidade em porcelana (materiais empregados em
restauragdes dentais) quando utilizado em mais de uma aplicacdo (CURY, 2001).
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Isto pode promover o manchamento, acumulo de placa e degradacdo das
restauracdes dentais. Sendo necessario que os cirurgides-dentistas estejam cientes
destes eventos adversos e evitem a utilizacdo de gel acidulado em pacientes com
restauragdes dentarias de resina ou porcelana (ANUSAVICE, 2005).

Pedrazzi et al (2012) avaliaram a densidade e pH de 10 géis fluoretados
comercializados no Brasil e concluiram que os produtos avaliados apresentavam
densidade adequada a finalidade de uso, porém no quesito pH, dois produtos
apresentaram diferenga de 30 % entre o pH esperado e encontrado no estudo. A
avaliacao do pH foi realizada com pHmetro com eletrodo de vidro.

Kovacs et al (2009) elenca os seguintes métodos para determinacao de fllor:
espectroscopia atomica (ICP-AES), potenciometria com eletrodo seletivo ao ion
fldor, cromatografia de troca i6nica com detecgdo de condutividade,
espectrofotometria e eletroforese capilar.

O flbor é normalmente determinado por meio de um eletrodo ion-seletivo, que
permite medir a quantidade total de fldor livre e complexado dissolvido na agua. A
preparacdo da amostra de forma apropriada € um passo critico na quantificagao
acurada de fluor, especialmente onde somente ion de fluor livre € medido (WHO,
2011). E um dos principais processos analiticos para determinacdo de fliior por
oferecer boa precisao e reprodutibilidade. (TRACHSEL, 2005). Porém, este método
responde somente a ions de fluor livre, F orgénico ou ligado covalentemente néao
pode ser detectado, tornando a aplicagdo praticamente sé para sistemas aquosos
(MORES et al., 2011).

Em consulta ao banco de dados no sitio eletrénico da ABNT foi verificada que
ndo ha Norma Técnica Brasileira (NBR) ou internacional (ISO) especifica para a

caracterizagao fisico-quimica de gel de fluor para aplicagédo topica profissional.

2.1.1 Fontes de flaor utilizadas em gel de fluor para aplicacéo tépica profissional

Segundo Richards (2009) a fonte de flior em géis pode ser fluoreto de sodio,
fluoreto estanhoso, fluoreto de amina e fluor fosfato acidulado. Existem 20
compostos com flaor aprovados para uso em produtos cosméticos na Comunidade

Europeia. Porém, somente estdo sendo utilizadas comercialmente as seguintes
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substancias para a fabricacdo de pastas de dentes: fluoreto de amina 3-(N-
hexadecil- N-2-hidroxietilamonio) propilbis(2-hidroxi-etil)  diidrofluoreto aménia
[C27H59N203F 5], fluoreto de aluminio [AlF3], hidrofluoreto nicometanol [CgHsFNO],
fluoreto de potassio [KF], fluoreto de sddio [NaF] e fluoreto estanhoso [SnF;]. Nos
Estados Unidos somente s&o utilizados fluoreto de sddio, fluoreto estanhoso e
monofluorfosfato de sédio (LIPPERT, 2013).

Em estudo realizado por PEDRAZZI et al (2012), onde foram avaliados 10 géis
fluoretados disponiveis no mercado brasileiro, as fontes de fluor foram fluoreto de
sédio para os cinco (05) produtos de carater neutro e fluor fosfato acidulado para os

cinco (05) géis acidulados.

2.1.1.1  Fluoreto de sddio

Conforme Farmacopeia Americana, € um sal com férmula molecular NaF, pé
branco, sem cheiro, soluvel em propor¢ao de 1 para 25 de agua, insoluvel em alcool.
Para a Farmacopeia Europeia pode ser apresentado como cristais incolores. O
conteudo de fluoreto de sodio geralmente é expresso em termos de fluor. O
conteudo de fluor pode ser expresso também como ppm (1 mg/L de fluoreto equivale
a 1 ppm). Cada g de fluoreto de sodio fornece aproximadamente 23,8 mmol de sédio
e flaor (THE ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY OF GREAT BRITAIN, 2014).

2.1.1.2  Fluor fosfato acidulado

No gel de fluor fosfato acidulado, o ion fltor é derivado do fluoreto de sodio e
fluoreto de hidrogénio e é acidificado pela adicdo de 0,1 molar de acido fosférico
(AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2002).

As solugbes de fluor fosfato acidulado sé@o estaveis em frascos plasticos e nao
causam descoloragdo dental ou irritacdo gengival (MURRAY; BENNETT, 1973).
Fluor fosfato acidulado tem um sabor acido (pH aproximadamente 3,0) e pode fazer
um ataque acido no dente e em restauracoes de ceramica ou de resina (RICHARDS,
2009).
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O primeiro estudo clinico da solucéao de fluor fosfato acidulado iniciou-se em
1961, sendo conduzido por Wellock e Brudevold. Estes concluiram que ap6s 02
anos de estudo as criangas no grupo de estudo tinham aproximadamente 66%
menos superficies cariadas do que o grupo controle (MURRAY; BENNETT, 1973).

2.2 Usos do gel com fluor para aplicacao topica profissional

O gel com fluor para aplicacédo topica profissional € indicado para individuos
com alto risco de carie (individuos carie-ativos, criancas logo apds a erupgao dental,
individuos com deficiéncia salivar, apds cirurgia periodontal, apds reabilitagdes orais,
pacientes com problemas comportamentais, pacientes especiais com dificuldade
motora nas maos e pacientes ortodénticos) (CURY, 2001).

O Ministério da Saude do Brasil, em guia publicado em 2009, orienta que na
auséncia de agua fluoretada, recomenda-se o uso regular de dentifricio fluoretado
em conjunto com uma forma de uso tépico (bochecho, gel ou verniz). Observando
que a eficiéncia do gel fluoretado é maior que a dos bochechos e verniz, apesar das
trés tecnologias terem eficacia e efetividade semelhantes.

Foi verificado por Baldién et al (2011) que o clareamento dental pode
promover a desmineralizagdo do esmalte dental com redugédo dos niveis de caélcio,
fésforo e cloro. E que a aplicacéo tépica de fluor contribui para a remineralizacao,
com o aumento do nivel de célcio no esmalte.

Conforme Magalhaes et al (2011), ha evidéncia que os fluoretos, em geral,
podem fortalecer o esmalte contra o dano erosivo do acido; agentes com alta
concentracdo de fluor e/ou frequentes aplicacbes sao considerados efetivos na
prevencao da erosao dental.

A aplicagao do gel com fluor em moldeiras contribui para minimizar a ingestéao
de fldor. Pois a ingestédo de fluor pode ocasionar nausea e vomito, efeitos colaterais
do tratamento. A fluorose dental ndo é considerada um risco com a ingestao do fluor
tépico aplicado profissionalmente, devido a infrequente exposi¢cao, de uma a quatro
exposicoes anuais (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2002).

A fluorose dental é o resultado da ingestdo crénica de fluor durante o

desenvolvimento dental que se manifesta como manchas e defeitos estruturais no
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esmalte. O grau dessas alteragdes € funcao direta da dose de F (mg/ kg/dia) e do
tempo de duragao da dose (BRASIL, 2009).

2.3 Mecanismos de acao do gel com fluor para aplicacao tépica profissional na

remineralizacao do esmalte dental

Os compostos com fluor aplicados profissionalmente foram desenvolvidos
sobre a premissa que o ion fluor seria incorporado dentro da estrutura cristalina do
esmalte dental e desenvolveria um esmalte mais Aacido-resistente. Entretanto
pesquisas tém demonstrado que os compostos com alta concentragdo de fluor,
como os géis, nao entram diretamente na estrutura cristalina do esmalte (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2001).

Hoje se sabe que a fluorapatita incorporada a estrutura dentaria, que nao
chega a 10% da composicao desta estrutura, ndo torna o dente menos soluvel aos
acidos. Mas que a agao esta relacionada a precipitagdo de fluorapatita no esmalte e
dentina durante os fenbmenos de desmineralizacao (dissolucdo de hidroxiapatita) e
remineralizacao (precipitacao de fluorapatita) (BRASIL, 2009).

Segundo Robinson (2009), o ion flior pode substituir o ion hidroxil na
hidroxiapatita. E devido a alta eletronegatividade daquele, a reducéo do conteudo de
carbonatos e a simétrica distribuicdo de carga no cristal, resulta em um cristal mais
estavel e menos soluvel em &cido. A presenca de flior na solucao facilita a
precipitagdo ou reprecipitagdo mineral por reduzir a solubilidade dos produtos de
precipitacdo de fosfato de calcio.

Rélla e Saxegaard (1988) sugerem que o flior sobre a superficie do esmalte
pode proteger e servir como um reservatorio de fluor. A prevencao do processo de
perda mineral do esmalte dental pode ser obtida com a utilizacao de fluoretos. Isto
ocorre com a formacao de um reservatorio de fluoretos na cavidade bucal, devido a
deposicao de fluoreto de calcio e liberagdo do mesmo em pH baixo, que aumenta a
remineralizagao e retarda o processo de desmineralizagao (FILHO, 2010).

A aplicagao de gel de fluor sobre os dentes forma uma camada temporaria de
material tipo fluoreto de calcio sobre a superficie do esmalte. O ion fluor neste
material é liberado quando o pH diminui na boca em resposta a producao &cida e é
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disponibilizado para remineralizar o esmalte (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2001).

Para The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain (2014), o ion fllor se
torna incorporado ao cristal apatita e o estabiliza no dente. O fluor age
primariamente para promover a remineralizacdo do esmalte descalcificado e pode
interferir com o crescimento e desenvolvimento bacteriano da placa dental. A
deposicao de ion flior na superficie de esmalte do dente aumenta a resisténcia a
acidos e ao desenvolvimento de carie.

Conforme Cury (2001), o fluor reduz a perda de mineral na estrutura dental,
com a substituicdo de hidroxiapatita por fluorapatita na superficie dental. A
desmineralizagdo do esmalte dental inicia-se em pH inferior a 6,5 com a dissolucéo
de apatita carbonatada e fosfato de calcio amorfo, minerais mais soluveis. A
dissolucéao da hidroxiapatita e da apatita fluoretada no esmalte ocorre em pH inferior
a 5,5. Em presenca de fluor tépico ocorre a formacao de fluorapatita, que promove a
remineralizacdo do esmalte. A dissolugéo de fluorapatita no esmalte somente ocorre
a partir de um pH inferior a 4,5.

Segundo Bachmann e Zezell (2005), a formacao da carie pode ser descrita
como um processo de desmineralizacdo (dissolucdo da matriz mineral) e
remineralizacao dos tecidos dentais, provocada por acidos de origem bacteriana. Os
subprodutos (Ca®*; Mg?*; HPO,*; PO,*; HCO3s) provenientes da dissolucdo do
esmalte atraves do &cido da carie dental podem formar, além da hidroxiapatita, mais
trés fosfatos de calcio: fosfato de dicalcio di-hidratado [CaHPO42H,0], fosfato de
octacalcio pentahidratado [CagH. (PO4)s.5H.0] e fosfato de tricalcio na fase beta
[(CaMQ)3(POs4)2 - B]. Quando em contato com ion flior pode ocorrer formacdo de
fluorapatita [Ca1o(PQ4)sF2] ou fluoreto de calcio [CaF,].

De acordo com Shen (2005), apdés o tratamento com fluor tépico ha
incorporacao de fluoreto no esmalte na forma de fluorapatita e sobre a superficie do
esmalte é depositado um “fluoreto ndo-unido” na forma de cristais de fluoreto de
célcio. Sendo que a fluorapatita formada nao esta relacionada com a inibicdo de
carie. Esta inibicdo é promovida pelo fluoreto de calcio que se dissolve em resposta
a diminuicéo de pH na cavidade oral, liberando ions fluoretos que se deslocam para
promover um equilibrio na direcdo da remineralizacdo, compensando a

desmineralizagéo.
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Para Featherstone e Lussi (2006), durante a erosdo dental promovida por
acidos e/ou quelantes, estes agentes interagem com a superficie dos cristais
minerais apds se difundirem através da placa dental, pelicula dental e cobertura
lipidico-proteica dos proprios cristais minerais, promovendo um ataque &cido de
superficie, ao se combinar com o carbonato ou o fosfato, liberando os ions da regidao
da superficie do cristal; ou interagindo com o célcio, removendo da superficie do
cristal.

Magalhaes et al (2011) concluem que os produtos com fluor para aplicacéo
tépica convencionais, como o gel de fluor, oferecem protecdo limitada contra a
erosao dental, pois os precipitados de CaF, formados sobre a superficie dental sao
prontamente soluveis em &cido.

O efeito remineralizante da aplicagcédo profissional tépica de fluor depende dos
produtos de reagdo formados sobre o esmalte dental durante o tratamento clinico e
do tempo de retencao deles apds a aplicacdo. A formacao de produtos de reacao
sobre 0 esmalte é dependente da concentragdo de flior e do pH do produto
comercial utilizado (VILLENA et al, 2009).

Roélla e Saxegaard (1990) afirmam que ha evidéncia que a maior parte de flaor
que é retido sobre o dente durante a aplicacao topica € o fluoreto de célcio (CaF,) e
que este material é relativamente estavel na boca. O CaF:; fica retido na porosidade
do esmalte dental. A deposicao aumentada de fluoreto de célcio pode ser alcangada
com o aumento do tempo de reacdo entre o esmalte e o fldor, reducdo de pH da
solucdo, aumento da concentracao, ou tratamento prévio com calcio. Uma reducao
no pH do agente é provavelmente a escolha mais pratica para aumentar a deposicao
de fluoreto de calcio durante aplicagéo tépica.

Cury (2001) afirma que uma série de fatores e condi¢ées pode influenciar a
formacéo de fluoreto de célcio no dente quando se faz aplica¢do topica de fluor. A
Tabela 1 relaciona os fatores que podem influenciar a formacao de fluoreto de célcio
em uma aplicacao topica de flaor.

Segundo Cury (2001), o aumento da concentracao de fluor nos produtos de
uso topico, apesar de aumentar a formacao de CaF,, deve ser avaliado com cautela.
Dependendo da dose ingerida por um individuo pode ocorrer desde uma irritacao
gastrica até a morte. Nenhum procedimento odontolégico pode expor um individuo a
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uma dose igual ou superior a 5,0 mg F/kg de peso corpéreo, considerada dose
provavelmente toxica (CURY, 2001).

Tabela 1 — Fatores e condicdes relacionados com a reacao do flior tépico com o
dente

Fatores/Condicdes Formacao de CaF,
T[ ]JF" da aplicacao 1
pH do meio durante aplicacéo 1
1 tempo de aplicagao )
Estrutura mineralizada Dentina > Esmalte
Tempo de erupgéo dental > no dente recém-erupcionado
Condigéo dental Dente ¢/ lesao de cérie > dente integro
Detergente Lauril sulfato de sodio !

(presente na superficie dental antes da
aplicacéo de fluor tdpico)

Fonte: CURY, J.A. Uso do flior e o controle da carie como doenca. In: BARATIERI, L.N. et al.,
capitulo 2, 2001.

Cury (2001) afirma que se deve estabelecer um limite para a diminuicdo do pH
dos produtos, considerando que foi comprovado que produtos com pH 1 a 2 nao
formam mais CaF, do que os produtos com pH entre 3 a 4. Entretanto os produtos
acidulados sdo mais reativos que 0s neutros.

Quanto maior o tempo de aplicagdo maior € a formacao de CaF,. O tempo de
aplicagdo de 4 minutos foi estabelecido como o tempo necessario para secar a
solucao sobre os dentes, em estudos clinicos iniciais. Porém, existem estudos que
demonstram que a aplicacdo de gel de fluor tépico por 1 minuto é suficiente para
reatividade e efeito do produto (CURY, 2001).

Para Cury (2001), a presencga de apatita carbonatada e fosfato de céalcio amorfo
na dentina, torna-a mais reativa ao flior que o esmalte. O dente recém-erupcionado
possui maior quantidade de minerais a base de carbonatos que sdo dissolvidos
pelos produtos com flior de uso tépico. E os dentes com lesdo de carie quando
expostos aos fluoretos de uso tépico formam mais CaF2 do que os dentes integros.

Este autor também adverte que a utilizacao de produtos que possuem em sua
composicao laurilsulfato de sédio (LSS), como enxaguatérios bucais, antes da
aplicacao de fluoreto tépico podem reduzir a formacédo de CaF,, devido a adsorcao
do LSS na superficie dental possibilitar a diminuicdo da reatividade do fluor.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

3.1.1 Amostras para avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas

Foi realizado levantamento dos produtos comercializados no Distrito Federal
em marco de 2014, onde se constatou a comercializacdo de apenas dois produtos
de um mesmo fabricante. Para a caracterizagao fisico-quimica, foram adquiridos no
DF, em marcgo de 2014, nove frascos de 200 mL de gel de fluor, sendo trés de gel de
fldor acidulado dentro da validade, trés de gel fluor acidulado fora da validade e trés
de gel de fluor neutro para realizagdo da caracterizacao fisico-quimica, ver Figura 1.

Os trés frascos de flaor gel neutro, com marca Flugel, possuem o mesmo lote
de fabricagao, com data de fabricagdo em 29 de maio de 2013 e vencimento em 29
de maio de 2015.

Os trés frascos de fluor gel acidulado, com marca Fluor Gel DFL, possuem o
mesmo lote de fabricagdo, com data de fabricagdo em 16 de margo de 2013 e
vencimento em 16 de marco de 2015.

Os trés frascos de fluor gel acidulado fora do prazo de validade, com marca
Fluor Gel DFL, possuem o mesmo lote de fabricacdo, com data de fabricagdo em
maio de 2012 e vencimento em maio de 2014.

Figura 1 - Amostras para avaliacao das caracteristicas fisico-quimicas: gel neutro,
gel acidulado e gel acidulado vencido.

Fonte: propria autora.

Conforme informacao constante na embalagem do fluor gel acidulado, este tem
como composicao fluoreto de sodio, sacarina sodica, cellosize gp 100
(hidroxietilcelulose), acido fluoridrico, acido fosforico, propilenoglicol, aroma, corante
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e agua deionizada. E apresenta 1,23% de ions de fluor. O processo de registro
contém a informagéo que o aroma € de tutti-frutti e o corante € o corante red.

O fldor gel neutro tem como composi¢cao 2% de fluoreto de sddio, sacarina
sodica, cellosize gp 100, propilenoglicol, glicerina, esséncia de menta e agua
deionizada, conforme declarado pelo fabricante na embalagem do produto.

Em consulta na ANVISA aos processos de registro destes produtos, verificou-
se que a amostra de gel neutro deve apresentar pH variando entre 6 a 7, densidade
entre 0,850 a 1,025 g/cm® e viscosidade de 7000 a 20000cPc; e, a amostra de gel
acidulado deve apresentar pH variando entre 3 a 4, densidade entre 0,850 a 1,025
g/cm? e viscosidade de 7000 a 20000cPc, conforme se observa na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas fisico-quimicas dos produtos comercializados no DF,
conforme registros na ANVISA.

Caracteristicas Gel de fluor neutro Gel de fluor acidulado
pH 6a7 3a4

Densidade (g/cms) 0,850 a 1,025 0,850 a 1,025
Viscosidade (cPc) 7000 a 20000 7000 a 20000

Fonte: ANVISA. Processos de registro. Margo de 2014.

3.2 Métodos

3.2.1 Levantamento de gel de fluor registrado na ANVISA e comercializado no
Distrito Federal

O levantamento dos produtos registrados na ANVISA foi realizado por meio de
consulta ao banco de dados da ANVISA, sistema DATAVISA, em fevereiro de 2014,
utilizando o termo “flior” como palavra-chave na pesquisa por nome comercial do
produto. E consulta aos processos de registro dos produtos na ANVISA em marco
de 2014, sendo solicitada autorizacao a ANVISA para utilizacdo destes dados.

Também foi realizado um levantamento em dentais localizadas no Distrito
Federal (DF), por meio de telefone, no més de marco de 2014, para verificar quais
marcas de géis de flior eram comercializadas nestes estabelecimentos comerciais.
E em seguida realizou-se a aquisi¢do de trés frascos de gel de flior neutro e seis
frascos de gel de fluor acidulado (03 frascos dentro do prazo de validade e 03
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frascos fora do prazo de validade) de cada marca comercial comercializada no DF,

conforme o resultado do levantamento nas dentais.

3.2.2 Caracterizagao fisico-quimica do gel de fluor

Para este trabalho foram escolhidas as seguintes técnicas para a
caracterizacdo do gel de fldor: Microscopia eletrbnica de varredura (MEV),
Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios X (EDS), Espectroscopia na Regiao
de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC), Analise Termogravimétrica (TG) e Avaliacdo do Potencial
Hidrogenibnico (pH). Todos os ensaios foram realizados em triplicata.

As amostras foram desidratadas colocando 10 ml do gel em placa de Petri e
submetendo a temperatura de 40° C por 72 h antes de serem enviadas para
caracterizagdo. A caracterizacao por FTIR utilizou tanto amostras desidratadas
quanto integras. A avaliagao de pH foi realizada com amostras integras.

3.2.2.1 Microscopia Eletrénica de Varredura / Espectroscopia por Energia
Dispersiva de raios X (EDS)

Foi utilizado o microscopio eletrénico de varredura de bancada com acessério
de EDS, modelo Tabletop MicroscopeTM-1000, marca Hitachi. Foi avaliada amostra
de gel de fluor desidratado, com aumento de 100X, 1000X e 2000X, profundidade
focal de 1 mm, resolucédo de 30 nm, 15 KV, baixo vacuo e pressao variada (1 a 270
Pa). A andlise semiquantitativa dos elementos do gel desidratado foi determinada
por espectroscopia de energia dispersiva de raios X.

A EDS foi utilizada para identificar a composicdo quimica das amostras. A
analise de EDS possui uma sensibilidade relativamente baixa quando comparada a
métodos de analise de elemento integral, porém possibilita realizar uma analise com
um volume de amostra em escala micron ou mesmo submicron. Este ensaio tem
como principais vantagens o baixo custo e a rapidez de analise, sendo uma técnica

atrativa para anadlise qualitativa de elementos quimicos (LENG, 2008).
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3.2.2.2 Espectroscopia na Regiédo de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

Em um instrumento de espectroscopia com transformada de Fourier, a
radiacdo de todos os comprimentos de onda passa através da amostra para o
detector simultaneamente. O detector mede a intensidade transmitida total como
uma funcdo do deslocamento de um dos espelhos em um interferémetro de duplo
feixe, usualmente do tipo Michelson, e a separacdo dos varios comprimentos de
onda é subsequentemente realizada matematicamente ao realizar uma transformada
de Fourier sobre a intensidade versus dados de deslocamento, usando um
computador dedicado. O espectro infravermelho de um polimero contém geralmente
um numero de picos que estd na ordem de 3n ou menos, onde n € o numero de
atomos na unidade de repeticdo. Devido o espectro de um polimero ser, a principio,
aquele de sua unidade de repeticdo, o espectro € um auxiliar para analises
qualitativas, isto €, para identificar quais tipos de unidade de repeticao estao
presentes em uma amostra (BOWER, 2002).

A técnica FTIR teve como objetivo identificar as bandas caracteristicas dos
grupos funcionais presentes nas amostras utilizadas nesta pesquisa utilizando a
faixa de varredura de 4000 a 650 cm™ em um equipamento Spectrum 400 FT-IR/FT-
NIR da marca Perkin Elmer, com resolucdo de 4 cm™ e 20 varreduras.

Todas as amostras foram caracterizadas com um dispositivo ATR acoplado ao
equipamento de FTIR. Com este dispositivo, foi possivel realizar a caracterizacao
das amostras, sem que estas estivessem sujeitas a qualquer modificacao.

Para este ensaio as amostras foram avaliadas nas formas desidratadas e nao

desidratadas (gel integro).

3.2.2.3 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial € amplamente utilizada para examinar as
mudancas de fase dos materiais. E uma técnica quantitativa, pois a taxa de
aquecimento medida fornece mudancas de entalpia na amostra durante o evento
térmico (LENG, 2008).



30

Esta técnica permite identificar as temperaturas de transicdo de uma amostra,
comparando a energia fornecida ao receptaculo da amostra com aquela fornecida
para a referéncia (um receptaculo vazio) (BOWER, 2002).

E especialmente Gtil na caracterizacdo de materiais poliméricos, tanto como na
caracterizacao de materiais inorganicos. Uma curva de DSC pode ser utilizada para
identificar um polimero individual em uma mistura de polimeros e pode ajudar a
revelar a estabilidade térmica dos polimeros (LENG, 2008).

As curvas de DSC foram analisadas em atmosfera de dindmica de nitrogénio
(50 mL min™") usando amostras desidratadas de 5,0 mg e razdo de aquecimento de
5°C min™' em um equipamento DSC 8500 da marca Perkin Elmer. As amostras foram
pesadas em balanca de precisdo (+0,1mg) e colocadas em cadinhos de aluminio. A
calibracdo do equipamento foi feita com metal indio (99,9%) em relacdo a

temperatura e entalpia. As curvas de DSC foram registradas de 0 a 400°C.

3.2.2.4 Termogravimetria (TG)

Termogravimetria é uma técnica para medir a mudanga de massa de uma
amostra em funcdo da temperatura. A principal aplicacdo é para analisar a
decomposicdo e estabilidade térmica de materiais ao monitorar a mudanca de
massa em fungédo da temperatura em um modo de varredura ou como funcédo do
tempo em um modo isotérmico. A curva TG pode ser utilizada para quantificar a
composicao de compoésitos contendo componentes termicamente degradaveis.
(LENG, 2008).

A andlise termogravimétrica (TGA) das amostras desidratadas foi realizada em
equipamento da marca Perkin EImer modelo Pyris 1 TGA, com uma quantidade de
material de aproximadamente 5,0 mg, as amostras foram pesadas em balanga de
precisao (+x0,1mg). O material foi aquecido a uma razdo de aquecimento de
102C/min, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL min™, utilizando cadinho

de aluminio. As curvas de TG foram registradas de 25 a 900°C.
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3.2.2.5 Avaliagao do Potencial Hidrogeniénico (pH)

Para realizacao da avaliagao do potencial hidrogeniénico foi colocado 30 ml do
gel em recipientes plasticos e levado para estufa a 40° C por até 48 h, com o
objetivo de avaliar se haveria alteragcao de pH com o processo de desidratacdao das
amostras. As medicdes de pH foram realizadas antes e apds irem para estufa (0 h,
24 h, 48 h) sempre deixando as amostras atingirem a temperatura de
aproximadamente 25° C antes da realizagdo da leitura. As amostras foram
ensaiadas em triplicata.

Foi utilizado o método potenciométrico estabelecido na norma técnica ASTM
E7-07, utilizando o equipamento pHmetro com eletrodo de vidro modelo Q400A da
marca Quimis. Esta norma especifica os procedimentos para a medida eletrométrica
do valor de pH de solucbes aquosas com eletrodo de vidro. A avalicao do pH por
este método € somente uma indicacdo semiquantitativa da atividade ou
concentragdo de ion de hidrogénio. Em geral, este método fornece uma medida
acurada da atividade de ion hidrogénio se o pH da solugédo se encontra entre 2 e 12
e a concentracao de eletrélito e ndo eletrélitos excede 0,1 mol/L (ASTM, 2007).

Também foi utilizado o método colorimétrico com a utilizagdo de papel
indicador de pH (0 — 14) da marca Merck, referéncia 1.09535, lote HC123317, com
validade até 30/09/2015.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Levantamento de gel de fluor registrado na ANVISA

Foi verificada a existéncia de quinze (15) registros validos, referentes a
dezesseis (16) produtos de gel de fluor de uso tdpico odontolégico profissional
conforme observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Quantidade de produtos registrados e processos de registro validos na
ANVISA em fevereiro de 2014.

Tipo de produto n. de produtos registrados n. de processos de
registro,

Gel de fluor acidulado 8 8

Gel de flaor neutro 8 8

Total 16 15,

Fonte: ANVISA. Sistema DATAVISA. Fevereiro de 2014.
Nota 1: Um processo contemplava tanto gel de fllor acidulado quanto gel de flior neutro.

Os produtos registrados na ANVISA podem ser categorizados em dois grupos
quanto ao pH: géis de fluor neutro e géis de fluor acidulado. Seguindo esta
categorizagao verifica-se a existéncia de oito (08) géis de fluor neutro e oito (08) géis
de flbor acidulado registrados na ANVISA, conforme se observa na Tabela 3.

Constatou-se que em um dos processos de registro estdo contemplados dois

(02) produtos distintos (01 gel de flior neutro e 01 gel de fluor acidulado).

Tabela 4 - Produtos com registros validos na ANVISA em fevereiro de 2014 X locais
de fabricagéo.

Produto x local de Brasil Argentina
fabricacao
Gel de fluor acidulado 7 1
Gel de flaor neutro 7 1
Total 14 2

Fonte: ANVISA. Sistema DATAVISA. Fevereiro de 2014.

Quanto ao local de fabricacao, foi verificado que destes registros somente dois
(02) se referem a produtos importados, os demais registros sao de produtos com
fabricacdo brasileira, conforme se observa na Tabela 4. Verificou-se no sistema
DATAVISA, em fevereiro de 2014, que sédo sete (07) fabricantes brasileiros e um
(01) fabricante argentino para os produtos com registros validos.
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Em consulta aos processos de registro, verificou-se que todos os géis utilizam
em sua composicao fluoreto de sédio. Todos os géis de fllor acidulado possuem em
sua composicao 1,23% de ions fluor e todos os géis de fluor neutro possuem 2% de
NaF em sua composigao, conforme declarado nos processos de registro na ANVISA.
Os processos de registro ndo apresentam a informacao de qual o método utilizado
pelos para quantificar o flior presente nos produtos.

Os polimeros utilizados para formacdo de hidrogel conforme informacdes
constantes nos processos de registro na ANVISA sao: Carbopol, hidroximetil
celulose (HMC), hidroxietil celulose (HEC), carboximetilcelulose soédica (CMC
sédica). Constatou-se que para um produto ndo havia a informagcao no processo de
registro na ANVISA sobre o tipo de polimero utilizado para formacao de hidrogel.
Sendo que, entre os 15 produtos que contemplam esta informagéo, o polimero mais
utilizado é hidroxietil celulose, presente na formulacdo de 60 % dos produtos, o que
pode ser visualizado na Figura 2.

Figura 2 — Relagéo entre o tipo de gel de fltor e o polimero do veiculo.
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Fonte: ANVISA. Processos de registro. Marco de 2014.

Somente em nove (09) processos de registro de géis de fltor topico profissional
h& informacgéo sobre o pH dos produtos, o0 que corresponde a 60% dos processos de
registro validos na ANVISA em margo de 2014, conforme Figura 3. Os géis neutros
possuem pH variando de 6 a 7,5, dependendo do fabricante. E para os géis
acidulados o pH varia entre 2,5 a 5,5, dependendo do fabricante.
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Figura 3 — Presenca de informacgao sobre o pH nos processos de registro validos.
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Fonte: ANVISA. Processos de registro. Margo de 2014.

A auséncia de informagdes sobre a composicdo completa dos produtos e as
especificacdes das caracteristicas fisico-quimicas em alguns dos processos de
registro pode ter como causa a propria regulamentacao sanitaria.

A principal regulamentacdo da ANVISA para produtos meédicos, RDC n.
185/01, publicada em 06 de novembro de 2001, estabelece requisitos gerais sobre
as informagdes técnicas que devem ser apresentadas a ANVISA, que se aplicam a
uma ampla gama de produtos com diferentes niveis de complexidade, desde um gel
de fltor de aplicacao topica odontolégica até uma prétese de quadril.

O relatorio técnico do produto a ser apresentado a ANVISA deve possuir uma
descricao detalhada deste, incluindo a sua composicédo, conforme Anexo III.C do
regulamento anexo da RDC n. 185/01. Porém, ndo € explicitado que devam ser
apresentadas as caracteristicas fisico-quimicas, mecanicas, organolépticas, ou
outras relacionadas a cada tipo de produto.

A ANVISA em 2012 publicou em seu site o Manual de Registro e
Cadastramento de Materiais de Uso em Saude, desenvolvido em uma parceria entre
a ANVISA e a Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI), que orienta
as empresas a incluir no relatério técnico, que faz parte do processo de registro, as
informacgdes sobre as caracteristicas especificas de cada produto.

Foi identificado que os processos de registro de gel de fluor avaliados neste
trabalho sdo anteriores a publicagdo deste manual, 0 que pode explicar a falta de

uniformizacao de informacdes nos processos.
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A auséncia de normas técnicas especificas para a caracterizacao deste tipo de
produto pode ser um motivo para a falta de padronizagdo das informacdes

constantes nos processos de registro avaliados neste trabalho.

4.2 Levantamento de gel de fluor comercializado no Distrito Federal

Constatou-se a comercializagcdo de apenas dois produtos registrados na
ANVISA nas dentais localizadas no Distrito Federal (DF), um registro referente a
flaor gel acidulado e o outro registro referente a fltor gel neutro, ambos de um Unico
fabricante nacional.

A composi¢cdo quimica dos produtos comercializados no DF, conforme se
verifica na Tabela 5, & similar. O gel de flior acidulado possui acido fluoridrico e
corante, que nao estao presentes na formulacéo do gel de flior neutro. Este possui
glicerina como matéria-prima distinta. As caracteristicas fisico-quimicas
contempladas nos processos de registro na ANVISA, referentes a estes produtos
podem ser consultadas na Tabela 2.

Tabela 5 - Composicao quimica dos produtos comercializados no DF, conforme
registros na ANVISA.

Composicao Gel de fluor neutro Gel de fluor acidulado
Fluoreto de sodio 2% (20 mg) 0,029 (1,37% F)
Sacarina sodica 6 mg 0,006 g

Cellosize qp1004 15 mg 0,018 g

Acido fluoridrico - 0,004 g

Acido fosférico 0,02 g 0,02 g
Propilenoglicol 13,9 mg 0,015¢

Glicerina 10 mg -

Aroma Menta Tutti-frutti (0,900 mq)
Corante - Red#40 (0,0064 mg)
Agua deionizada 934,4 mg 0,916 g

Fonte: ANVISA. Processos de registro. Mar¢co de 2014.
Nota1: Cellosize qp100 € marca comercial do polimero HEC.
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4.3 Caracterizacao fisico-quimica do gel de fluor

4.3.1 Microscopia Eletrénica de Varredura / Espectroscopia por Energia Dispersiva
de raios X

As amostras desidratadas (Figura 4) formaram filmes com presenca de
aglomerados, conforme se observa nas imagens de microscopia eletrbnica de

varredura da Figura 05.

Figura 4 — Amostras desidratadas.

Fonte: Certbio - 2014

Figura 5 — Imagens de MEV das amostras géis de fluor acidulado (GA), acidulado
vencido (GAV) e neutro (GN). Aumentos de x100, x1000 e x2000.
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Na Figura 5 podem-se observar as imagens de microscopia eletrdnica das
amostras de géis de fluor estudados neste trabalho. Observa-se a presenca de
particulas de tamanhos e formas variadas, formando aglomerados.

Os elementos quimicos identificados na andlise por EDS na regido sem
aglomerados e com particulas estdo condizentes com a composicdo quimica dos
produtos declarados pelo fabricante a ANVISA, conforme Tabela 5.

Observou-se através do ensaio de EDS (Figuras 6 e 7) que os percentuais
dos elementos quimicos variaram de acordo com a regidao da amostra observada.
Este € um ensaio semiquantitativo, pois informa os elementos constituintes
presentes na amostra, porém a quantidade vai depender da area analisada.

Quando as regides sem particulas foram analisadas as diferengas nos
percentuais de elementos quimicos ndo foram tdo significativas (Figura 6), com
excecao do F e Na.

Figura 6 — Porcentagem atémica dos elementos quimicos presentes no gel de fltor
acidulado (GA), acidulado vencido (GAV) e neutro (GN) desidratado na regido sem
aglomerados de acordo com EDS.
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Ao se comparar o produto acidulado e o neutro, na regido sem aglomerado
(Figura 6), verifica-se uma concentragéo similar de constituintes C, O e S. Porém
uma menor concentracdo de F e Na no produto neutro, com uma redugéo de quase
50% na concentragdo quando comparada ao produto acidulado.

Quando se compara os resultados nos ensaios realizados na regido do filme
sem aglomerados com a regido com particulas, os resultados apresentaram
diferencas significativas, quanto aos elementos presentes e respectivas
quantidades. As regides com particulas (aumento de x2000 da Figura 5) das
amostras, quando analisadas pelo EDS (Figura 7), apresentaram maior quantidade
de fluor e sodio, quando comparada com a regido sem aglomerado. Possivelmente,
estas particulas sdo cristais de NaF presentes na composicdo das amostras de géis
avaliadas, corroborando com a composicédo descrita pelo fabricante nos processos
de registro na ANVISA.

Figura 7 — Porcentagem atémica dos elementos quimicos presentes nas particulas
observadas nas imagens do MEV das amostras de gel de fluor acidulado (GA),
acidulado vencido (GAV) e neutro (GN) desidratado na regido com particulas de
acordo com EDS.
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Ao se comparar os graficos dos géis acidulado e acidulado vencido, tanto na
Figura 6 quanto na Figura 7, observa-se a presengca dos mesmos elementos
quimicos e em concentracées proximas. Nao é possivel associar a diferenca de
concentragao entre essas amostras com o prazo de validade, pois estes séo de lotes
distintos, além de que este ensaio pode apresentar valores diferentes dependendo
da area analisada em uma mesma amostra.

Verifica-se nos graficos de EDS da regido com particulas, Figura 7, uma
menor concentracado de Na e F na amostra do gel neutro quando comparado com o
a amostra de gel acidulado, em uma diferenca similar a apresentada na regiao sem
aglomerado. E a presenca de C, em uma concentracdo consideravel, na regiao com
aglomerado do gel neutro que n&o foi evidenciada nas amostras de gel acidulado e
gel acidulado vencido, que pode estar associado a presenga de polimero sobre a
particula da amostra de gel neutro.

4.3.2 Espectroscopia de Absorgéo de Infravermelho por Transformada de Fourier

Foi realizada andlise comparativa das bandas dos graficos de FTIR das
amostras com as dos gréaficos de FTIR da hidroxietilcelulose (Figura 8), da sacarina
sédica hidratada (Figura 9) e do propilenoglicol (Figura 10), substancias que fazem
parte da composicdo de todos os produtos avaliados neste trabalho, conforme
Tabela 5.

Figura 8 — FTIR de Hidroxietilcelulose.
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Na Figura 8, Camelo (2009) identificou as seguintes bandas caracteristicas
para a HEC: uma banda larga de absorcdo na regido de 3334 cm™ provenientes da
ligacdo O-H, uma banda média de absorcéo na regido de 2900 cm™' caracteristica da
ligacdo C-H, uma banda de absor¢do em 1600 cm'caracteristica da ligagdo C-C de

ciclicos, uma banda larga de absor¢do em 1000 cm ' caracteristica da ligagdo C-O.
Figura 9 — FTIR da Sacarina sédica hidratada.
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Fonte: Japanese Pharmacopoeia (2006).

Rose et al (2003) identificaram as seguintes bandas para a sacarina soédica:
relacionada a ligacdo OH na regido de 3401,3 cm™; relacionada a ligagdo CO na
regido de 1645 cm™; relacionada a ligacdo assimétrica e simétrica de SO, nas
respectivas regides de 1258 cm™ e 1151 cm™; e, relacionada & ligacdo C-N na
regido de 1457,55 cm™. Estas bandas estdo em regides similares as bandas
presentes em gréafico disponibilizado pela Farmacopeia Japonesa para a sacarina
sodica hidratada (Figura 9).

O propilenoglicol pode possuir as seguintes bandas de absorgéo
caracteristicas, conforme Camelo (2009), que podem ser visualizadas na Figura 10:
3303 cm'uma banda intensa caracterizando a ligagdo O-H proveniente de alcoois,
duas bandas de absorcdo em 2971 e 2930 cm'caracteristicas da ligagdo C-H (de
alcanos) e uma banda intensa de absorgdo em 1000 cm'caracteristica da ligacdo C-
O proveniente de alcoois.
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Figura 10 — FTIR do Propilenoglicol
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Fonte: CAMELO, 2009.

Figura 11 — FTIR da Glicerina
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Fonte: Japanese Pharmacopoeia (2006).

Também foi realizada comparacédo dos graficos de FTIR das amostras com o
grafico de FTIR da glicerina (Figura 11), substancia presente somente na
composigado do gel neutro avaliado, conforme informacdo constante do processo de
registro do produto (Tabela 5).

Segundo Hidawati e Sakinah (2011), a glicerina apresenta as seguintes bandas
em uma andlise por FTIR: ligacdo OH em 3310 cm™, ligacdo C-H na regido de 2920
cm™ a 2800 cm™, grupo funcional COH na regido de 1406 cm™ a 1454 cm™, ligagao
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CO na regido de 1110 cm™ a 1450 cm™ e H,O em 1610. Bandas em regides
similares podem ser observadas na Figura 11, relacionada ao FTIR da glicerina

segundo a Farmacopeia Japonesa de 2006.

Figura 12 — Resultado da analise por FTIR das amostras de gel de flior acidulado (GA),
acidulado vencido (GAV) e neutro (GN) desidratados.
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Na Figura 12, para as trés amostras desidratadas podem-se observar uma
banda caracteristica de ligacdo O-H na regido de absorgdo de 3.647 a 3.000 cm™;
uma banda caracteristica de ligagcdo C-H na regido de absorcao de 3.000 a 2.823
cm e na regido de absorcdo de 1.000 a 750 cm™'; uma banda caracteristica de
ligacdo C-C na regido de 1.647 cm™'; uma banda caracteristica do grupo funcional
COH na regido de 1.029 cm™ e uma banda caracteristica de ligagdo assimétrica de
SO, na regido de 1250 cm™.

Na Figura 12 sdo observadas bandas em regides similares ao apresentado
pela HEC, pela sacarina sddica e pelo propilenoglicol, ao se realizar a comparagao
com as Figura 8, 9 e 10. Onde se infere que a composicdo das amostras esta
condizente qualitativamente com as informacbes constantes nos processos de

registro na ANVISA dos géis de flior comercializados no DF.
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Observa-se na Figura 13 que as bandas relacionadas aos grupos funcionais
COH na regido de 3676 cm™ a 3000 cm™ e C-C na regido de 1750 a 1670 cm™ sdo
comuns para todas as amostras estudadas. Comparando os resultados das analises
por FTIR dos materiais desidratados (Figura 12) com os materiais integros (Figura
13), observa-se nestes graficos o aumento de intensidade da banda referente a
ligacdo OH e a ligacdo C-C e a reducao das demais bandas, possivelmente, devido

ao teor de agua presente no material.

Figura 13 — Resultado da analise por FTIR das amostras de gel de fluor acidulado (GA),
acidulado vencido (GAV) e neutro (GN), integros.
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Nao foram observadas alteragdes significativas quando a comparacao é feita
com todas as amostras desidratadas ou dentro do grupo do gel integro.

Os resultados apresentados para a amostra de gel acidulado e de gel
acidulado vencido (tanto do grupo desidratado, quanto do grupo integro) sao
similares, indicando que n&o houve uma deterioragdo do produto com o prazo de
validade vencido.

Também néo foi verificada diferencga significativa nos graficos relacionados ao
gel neutro e ao gel acidulado, tanto no grupo desidratado quanto no grupo integro.
Apesar de haver diferenca de ingredientes de composicdo entre eles, conforme
declarado pelo fabricante no processo de registro na ANVISA, as bandas

caracteristicas visualizadas nos graficos estdo em regides similares. Isto se deve
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possivelmente devido a presenca das ligagcdes OH, C-C e C-H na glicerina, que
também estéo presentes na HEC e no propilenoglicol.

Observou-se que a técnica de FTIR para analise dos géis de fluor n&do fornece
informacgéo suficiente e relevante para identificacao de cada tipo de gel, se utilizada

isoladamente.

4.3.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial / Analise Termogravimétrica

Foram identificados dois eventos endotérmicos e dois eventos exotérmicos,
intercalados na analise de DSC tanto do gel acidulado vencido quanto no gel
acidulado, conforme se observam nas Figuras 14 e 15. Os dados referentes as
amostras de gel acidulado vencido e gel acidulado estao apresentados nas Tabelas
6 e 8, respectivamente.

O gel neutro apresentou um evento endotérmico e trés eventos exotérmicos, na
analise de DSC, conforme se observa na Figura 16 e na Tabela 10 com os dados
resumidos. Este perfil calorimétrico distinto das demais amostras pode estar
associado a diferente formulacdo do produto, descrita na Tabela 5.

Ao analisar as Figuras 17, 18 e 19, do ensaio de termogravimetria das trés
amostras, verifica-se que houve formagdo de curva de multi-estagio de
decomposicao, evidenciada pela perda de massa, conforme dados resumidos nas
Tabelas 7,9 e 11.

Foram verificados resultados diferentes entre as amostras. Isto provavelmente
esta relacionado com a desidratacdo das amostras, onde ocorre a formacao de
aglomerados, confirmado pelas imagens de MEV (Figura 5). O que dificultou a
selecdo do material para colocar 5 mg no equipamento de DSC e TG de forma
homogénea. Além disto, as amostras possuem varias substancias que promoveram
variagdes nas perdas de massa em varias temperaturas.

Nao foi possivel realizar uma analise comparativa entre os resultados obtidos
nestes ensaios e as informagdes dos registros na ANVISA. Pois ndo ha
obrigatoriedade das empresas apresentarem especificacdo sobre o comportamento

térmico deste tipo de produto.



Figura 14 — DSC do Gel acidulado vencido
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Fonte: Certbio — 2014

Tabela 6 — Perfil calorimétrico exploratério diferencial do gel acidulado vencido

A Temperatura °C AH Eventos
30,11 - 86,04 38,37 J/g Endotérmico
108,29 — 145,79 182,8 J/g Exotérmico
171,17 - 212,92 212,4 J/g Endotérmico
257,30 -324,79 142,0 J/g Exotérmico

Fonte: Certbio — 2014



Figura 15 — TGA do gel acidulado vencido
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Tabela 7 — Perfil termogravimétrico do gel acidulado vencido

Universal V4.54 TA Instruments

A Temperatura °C A massa
33,33 - 78,07 2,751%
145,95 - 171,55 4,303%
184,45 - 199,73 5,379%
250,95 — 281,27 11,81%
301,38 — 323,45 7,954%
33,33 -900 44,66%

Fonte: Certbio — 2014



Figura 16 — DSC do Gel acidulado
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Tabela 8 — Perfil calorimétrico exploratorio diferencial do gel acidulado

A Temperatura °C AH Eventos
33,39 — 78,57 56,98 J/g Endotérmico
97,73 — 154,42 85,08 J/g Exotérmico
165,30 — 216,04 218,6 J/g Endotérmico
249,61 - 329,72 114,7 J/g Exotérmico

Fonte: Certbio — 2014



Figura 17 — TGA do Gel acidulado
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Tabela 9 — Perfil termogravimétrico do gel acidulado
A Temperatura °C A massa
43,14 — 97,09 5,558%
140,24 — 1975 7,870%
237,33 — 276,76 17,71%
302,06 — 327,63 12,03%
57%

43,14 - 900

Fonte: Certbio — 2014



Figura 18 - DSC do Gel neutro
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Tabela 10 — Perfil calorimétrico exploratério diferencial do gel neutro

A Temperatura °C AH Eventos
27,32 — 113,47 27,25 J/g Endotérmico
120,58 — 141,37 28,82 J/g Exotérmico
167,24 — 258,82 63,48 J/g Exotérmico
258,82 — 338,87 87,22 J/g Exotérmico

Fonte: Certbio — 2014



Figura 19 — DSC-TGA do Gel neutro
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Tabela 11 — Perfil termogravimétrico do gel neutro
A Temperatura °C A massa
39,22 — 49,43 8,522%
63,90 — 99,83 8,178%
126,60 — 202,49 18,24%
280,54 — 324,75 13,45%
388,47 — 401,06 2,125%
39,22 — 900 65,43%

Fonte: Certbio — 2014
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4.3.4 Potencial Hidrogeniénico

Verificou-se que as amostras analisadas pelo método colorimétrico (Figura 20),
apresentaram resultados (Figura 21), obtidos no tempo Oh a 25°C, compativeis com
as especificacbes do registro de cada produto na ANVISA: pH 3 a 4 para o gel

acidulado e pH 6 a 7 para o gel neutro.

Figura 20 — Ensaio de pH pelo método colorimétrico

Fonte: Certbio — 2014
Nota: a) gel neutro. b) gel acidulado vencido. c) gel acidulado

Fonte: Certbio — 2014
Nota: Esquerda da imagem- gel neutro. Centro da imagem - gel acidulado. Direita
da imagem — gel acidulado vencido
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No método potenciométrico verifica-se que os resultados apresentados (Tabela
12) estdo ligeiramente superiores ao especificado nos respectivos processos de
registro na ANVISA, quando avaliados no tempo 0h a 25° C.

Tabela 12 — Resultado do ensaio de pH pelo método potenciométrico

pH das amostras
Amostras 0h (25°C) 24 h (40°C) 48 h (40° C)

1GN 7.12 712 7,03
2GN 7.11 7.13 6,98
3GN 7.11 7.10 6.92
1GA 4.18 4.19 4,18
2GA 416 418 4,18
3GA 416 416 4,15
1GAV 4.26 4.18 4,22
2GAV 4.21 4.28 4,28
3GAV 419 4.26 4,28

Fonte: Certbio - 2014

Nota: GN - gel neutro; GA — gel acidulado; GAV — gel acidulado vencido. Incerteza de medi¢do do
equipamento para pH: +0,01.

Pedrazzi et al (2012) estabeleceram como critério para aceitacao de pH em gel
de fluor que os produtos possuam menos de 30% de diferenca entre o pH esperado
e o0 encontrado. Considerando este critério, os produtos avaliados a 25°C
apresentaram resultados satisfatérios. Sendo que, para o gel neutro a maior
diferengca entre o resultado esperado e o encontrado foi de 1,71%; para o gel
acidulado foi de 4,5% e para o gel acidulado vencido de 6,5%.

Comparando-se o gel acidulado e o gel acidulado vencido a 25 °C, percebe-se
que para este Ultimo os resultados foram ligeiramente mais elevados, porém nao
significantes estatisticamente, considerando o desvio-padrao e erro padrao (Tabela
13). Deve-se ressaltar que esta diferenca ndo pode ser relacionada com o prazo de
validade, ou a estabilidade, pois as amostras sao de lotes distintos.
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Tabela 13 — andlise estatistica dos resultados de pH

Amostras Média Desvio- Erro Coeficiente
padrao padrao de variancia
GN 0Oh (25° C) 7.113 0,005 0,003 0.0008116452
GN 24 h (40° C) 7,116 0,015 0,008 0.0021464055
GN 48 h (40° C) 6,976 0,055 0,031 0.0078942722
GA Oh (25° C) 4,166 0,011 0,006 0.0027712813
GA 24 h (40° C) 4,176 0,015 0,008 0.0036572831
GA 48 h (40° C) 4,170 0,017 0,010 0.0041535991
GAV 0h (25° C) 4,220 0,036 0,020 0.0085439604

GAV24h(40°C) 4,24 0,052 0,030 0.012479959
GAV 48 h (40°C) 4,26 0,034 0,020 0.0081316939

Fonte: prépria autora

Nao foi verificada uma alteragdo de pH significativa estatisticamente com o
processo de desidratacdo das amostras, considerando as médias contempladas na
Tabela 13.
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5 CONCLUSOES

Apesar dos géis com fluor para remineralizacdo dental tépica de uso
profissional serem estudados a mais de 60 anos, ndo ha uma padronizacdo das
caracteristicas fisico-quimicas que estes produtos devam possuir para serem
comercializados no Brasil.

A avaliagédo dos géis com fluor para remineralizacdo dentaria de uso topico
profissional quanto as caracteristicas fisico-quimicas especificadas nos registros
concedidos pela ANVISA, permitiu identificar que ndo ha uma uniformizacdo das
informacgdes técnicas constantes nos processos de registro destes produtos. O que
pode impactar negativamente em uma agéao de fiscalizagdo sanitaria.

A auséncia de informacdes nos processos de registro sobre as técnicas
utilizadas para avaliar as caracteristicas fisico-quimicas dos géis com fluor,
associada a falta de normas técnicas especificas, dificultaram a analise comparativa
entre os resultados dos ensaios e as especificagdes dos processos de registro.

Verificou-se a necessidade de se estabelecer normas técnicas para a
caracterizacao fisico-quimica dos géis com fluor para remineralizacao topica de uso
profissional, que determinem as técnicas de caracterizacao a serem utilizadas e, se
possivel, os parametros de aceitagao.

Mais pesquisas sobre a caracterizacdo fisico-quimica para o gel de flaor tépico
de uso profissional odontolégico sdo necessarias para embasar o desenvolvimento
de normas técnicas especificas, como por exemplo, para avaliacao do teor de fltor e
viscosidade, considerando que este produto é de utilizagcdo em programas publicos
de saude bucal no Brasil.
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