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RESUMO

Palavras-chaves: Xilitol, A carie dentaria € uma doenca infecto-contagiosa que exige a presen-
ca de trés elos fundamentais para seu desenvolvimento: um hospe-
deiro susceptivel, uma dieta cariogénica e a presenca de
microorganismos especificos como o S. mutans. Estudo com fluor e
xilotol pretendem impedir a colonizag@o bacteriana precoce na cavi-
dade bucal, mas é preciso conhecer bem esses dois elementos, prin-
cipalmente quanto a sua toxidade. O xilitol € um substituto nao
cariogénico do agucar e encontra-se em frutas e legumes e é tam-
bém sintetizado pelo proprio organismo humano. O fluor € um ele-
mento quimico pertencente a familia dos halogénicos e o seu uso é
uma importante estratégia para reduzir a carie, pois a sua presenca
promove e acelera a remineralizacao da estrutura dental. Este traba-
lho tem como objetivo contribuir com o estudo da toxicologia do xilitol
e do flior. Nas conclusdes, os autores estabelecem que o uso do
xilitol e do fluor s6 é téxico quando em doses elevadas.

flior, toxicologia.
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OBJETIVO

O objetivo do presente traba-
lho é contribuir com o estudo da
toxocologia do xilitol e do fltor.

XILITOL

O xilitol € um substituto nao
cariogénico do acucar, encon-
trando-se em frutas (morango,
ameixa, framboesa) e em legu-
mes (alface, cogumelo, couve-
flor). E também sintetizado pelo
proprio organismo humano, no
qual é um metabdlico normal do
desvio glucoronato-pentose-
fosfato do ciclo de Krebs. E esti-
mado que o organismo humano
forma entre cinco e quinze gra-
mas de xilitol por dia (Touster,
1974; Washuttl et al., 1973). Na
produgé&o industrial, o xilitol é ex-
traido da bétula e da casca de
coco.

O xilitol & utilizado na prepara-
¢éo de alimentos (por exemplo:
chiclete, bala, chocolate), em pro-
dutos cosméticos e farmacéuti-
cos (por exemplo: comprimidos
de vitaminas, balas contra tosse,
dentifricios) em mais de quaren-
ta paises, inclusive no Brasil. Ja
em 1963, o xilitol foi aprovado para
0 uso em alimentos pela Federa-
¢ao Dental Americana, que con-
cluiu, no seu relatdrio, que o xilitol
nao acrescenta nenhum risco
significante a saude humana e
tem um perfil semelhante ao
sorbitol, ao manitol e & lactose
(Office, 1986). O que impede o
uso amplo do xilitol é o alto pre-
€O, quase dez vezes mais caro
do que o da sacarose.

EFEITOS COLATERAIS
DIARREIA OSMOTICA

Como o xilitol é fermentado
pela microbiota intestinal, a

ingestao em grandes quantidades
pode causar diarréia osmotica e
um desconforto abdominal
(Newbrun, 1989). Os produtos fi-
nais desse metabolismo sdo o
hidrogénio molecular e o metano,
que sao eliminados através do
sangue e dos pulmdes durante a
respiracao. Entretanto, a absor-
¢ao do xilitol é lenta e incompleta,
porem maior do que a do sorbitol
ou manitol. Portanto, a diarréia
osmotica € menos severa do que
no caso do sorbitol. Muitas pes-
soas, podem se adaptar a
ingestao de xilitol até 750mg/kg/
dia. Adiarréia ou fezes moles tém
um relacionamento direto com o
consumo elevado de refrigeran-
tes adogados com xilitol sendo
menos provavel com produtos
solidos. Nos estudos classicos
de Turku, Finlandia, nos anos 70,
0s participantes (13 a 55 anos de
idade) receberam somente pro-
dutos nos quais a sacarose foi
substituida pelo xilitol e apenas
uma das 52 pessoas teve que sair
do estudo durante o periodo de 2
anos, por causa de diarréia
osmotica (Makinen & Scheinin,
1976a). As pessoas ingeriram,
em média, 50 gramas de xilitol
por dia. A incidéncia de diarréia
temporaria ou flatuléncia foi em
média de 1,2 por pessoa, por
més, embora os sintomas dimi-
nuissem durante o estudo, mas
nao desaparecendo totalmente. A
diminui¢éo ocorreu principalmen-
te no primeiro més. Quando fo-
ram comparados 0s primeiros
oito meses com os Ultimos oito
meses do estudo, observou-se
que a incidéncia dos sintomas
caiu para um quarto (2,25 para
0,5 por pessoa por més). Nao foi
constatada uma correlagéao ébvia
entre a quantidade de xilitol e a
freqiiéncia da diarréia. Houve pes-
soas que tomaram 200 gramas
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de xilitol por dia e tiveram diarréia
em alguns dias, enquanto a mes-
ma quantia ou mais (até 400 gra-
mas) ndo causou sintomas de
diarréia em outros dias (Makinen
& Scheinin, 1976a). Num outro
estudo realizado junto com a
OMS na Hungria, nos anos de 80,
nenhuma das 399 criangas, de 6
a 12 anos de idade, que tomou
14 a 20 gramas de xilitol por dia,
teve diarréia durante os trés anos
de estudo (Bandczy et al., 1985).
Até 200 gramas de xilitol por dia
pode ser tolerado pelo organismo
(Dubach et al., 1969). No estudo
com a chupeta terapéutica, serao
usados 250mg de xilitol por dia.
Segundo os resultados dos estu-
dos mencionados, a incidéncia do
sintoma diarréia causado pelo
xilitol foi muito baixa. No estudo
piloto com o comprimido
Fludent®, que contém 159mg de
xilitol, nenhuma das 75 criangas
do grupo teste teve diarréia ou
fezes moles durante o estudo que
demorou 8 meses. Como bebés
€ pequenas criancas sofrem
freqlientemente de diarréia cau-
sada por outros motivos, princi-
palmente por bactérias ou virus
intestinais, sera dificil distinguir a
causa original.

CANCEROGENICIDADE

Os estudos do Huntington
Research Center na Inglaterra in-
dicaram que ratos que comeram
uma dieta que continha 10-20%
xilitol apresentaram mais casos
de calculos renais, hiperplasias
epiteliais e neoplasmas da bexi-
ga comparados com o grupo
controle (Bar & Ritzel, 1985). O
xilitol pode ser transformado para
oxalato que pode se acumular
nos rins e formar cristais de
oxalato de célcio. Mas esses cal-
culos renais e até neoplasmas da
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bexiga nos animais estao relacio-
nados com uma ingestao muito
alta do xilitol que provoca gran-
des perturbagdées no metabo-
lismo. Nesse contexto, o xilitol
nao € considerado como uma
substancia cancerogénica, mas
como promotor de tumores.
Essas altas concentragdes de
xilitol ndo séo realisticas para o
ser humano. Um adulto de 70kg
de peso deveria consumir meio
quilo de xilitol por dia substituindo
20% da dieta diaria pelo xilitol.
Além disso, os seres humanos
produzem menos oxalato origi-
nado do xilitol do que os ani-
mais. As pessoas que consomem
quantidades ndo exageradas
de xilitol ndo estdao em risco de
desenvolver nem tumores de
bexiga (Roe, 1984). nem calculos
renais controle (Bar & Ritzel,
1985). Também nao foi compro-
vado que o xilitol pode provocar
atividades mutagénicas (Batzin-
ger et al., 1977).

OUTROS EFEITOS

Nos estudos de Turku, além do
grupo do xilitol, havia um grupo
que somente recebeu produtos
com sacarose e um outro que
recebeu produtos com frutose.
Quando foram comparados varios
parametros, nao foram encontra-
das diferengas entre os grupos,
com respeito ao
« teor de colesterol e trigliceridios
no soro (Huttunen et al., 1976);

« teor de insulina, urato, lactato
e piruvato no soro (Huttunen et
al., 1976);

« teor de urato na urina (Huttunen
et al., 1976);

- teor de calcio, magnésio, potas-
sio e sodio no soro (Makinen &
Scheinin, 1976b);

- teor de fosfatases acidas
e inorganicas, transaminases,

acidos aminados, lactato- dehi-
drogenase, bilirubina e ascorba-
tos no soro (Méakinen & Scheinin,
1976b);

» peso das pessoas (Makinen &
Scheinin, 1976b).

FLUOR

O fluor € um elemento qui-
mico pertencente a familia dos
halogénios, composta por fluor,
cloro, bromo e iodo. Seu simbolo
é F, tem peso atébmico 19,0 e n°
atomico 9. No estado natural,
€ um gas, muito levemente ama-
relado ou amarelo-esverdeado,
porém nao existe em estado
livre na natureza. Seu ponto de
ebulicao € —188°C, seu ponto
de fusdo & de —223°C e possui
odor desagradavel. Seu derivado
inorganico mais comum € o fluo-
reto de sodio (NaF) que, quando
em solucédo, é insipido, inodor
e incolor.

Quase todos os alimentos
contém pelo menos uma pequena
quantidade de fluor (Muhler, 1970;
Siebert & Trautner, 1985). Algu-
mas plantas e cereais, como
inhame, mandioca, soja, arroz,
cevada, folhas de cha (preto e
verde), podem conter um relativo
alto teor de fluor - entre 2 e 400mg
F-/kg em peso seco - (WHO,
1986) que pode ser também o
resultado de uma contaminagao
por meio de agrotoxicos que
contém flaor (WHO, 1984).
Alguns peixes acumulam muito
fldor no osso e na pele, logo, se o
consumidor 0s come com 0SSO e
pele, como € o caso de sardinhas
e camaroes, a ingestao de fluor
pode ser alta.

O fluor natural encontra-se
também em concentragdes
variaveis em aguas minerais, em
pogos e em outras fontes.
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ENVENENAMENTO AGUDO

A dose letal de fluor pode
ser resultante de envenenamen-
tos agudos, gerados pela sua
ingestao, nas intengdes suicidas
ou criminosas, ou pelo fato de que
o fluor cristalino é confundido com
fermento, bicarbonato de sddio,
leite em pd ou sal de cozinha. Ano
apos ano, as centrais de envene-
namento americanas registram
cerca de 4.000 a 5.000 casos de
envenenamento e muitos desses
casos estao relacionados com a
ingestao de fluor. A quantidade
deve ser certamente maior, pois
esses centros atendem apenas
cerca da metade da populagao
americana. Em 90% dos casos,
sao afetadas criangas abaixo de
seis anos, frequentemente tendo
a ingestao excessiva de compri-
midos de flior como causa. Os
sintomas de envenenamento
agudo por flaor sao: um fluxo
salivar aumentado, nausea,
vomitos, diarréias, assim como
hiperexcitagao dos nervos e da
musculatura; o centro respiratério
€ excitado em primeiro lugar e ate-
nuado mais tarde. A morte chega
pela paralisagao da respiracao
ou da falha do coragao (Estler,
1980).

Segundo a literatura especia-
lizada, a dose letal para uso de
fluoreto de sodio ingerido, para
um adulto com o peso de 70kg,
é de 5 gramas (Bhussry et al.,
1970). Decorrente do fato de que
o fluoreto de sédio é composto
por 45,2% de fluor, temos, entéo,
uma quantidade de 32mg F/kg
de peso. Com relagao a criangas,
tém-se que calcular, porém,
valores consideravelmente mais
baixos. Quanto ao envenena-
mento por flior em criangas, uma
dose possivelmente letal seria
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qualquer numero acima de 5mg
F/kg de peso (Whitford &
Ekstrand, 1988). A dose consi-
derada letal seria 4 vezes maior,
ou seja, 20mg F/kg de peso. A
dose considerada seguramente
tolerada (DST) tem sido descrita
por outros autores, entretanto,
como 8-16mg F/kg de peso
(Heifetz & Horowitz, 1984). A
dose certamente letal (DCL) se-
ria, entdo, quatro vezes maior, da
ordem de 32-64mg F'kg de peso.

EFEITOS CRONICOS

Muito mais freqliente do que os
efeitos agudos é, porém, o
surgimento de efeitos cronicos.
Se a concentragao de fluor nos
fluidos teciduais for dez vezes
maior do que no soro, o fltior pode
agir como inibidor de enzimas
(Buddecke, 1981). Através da li-
gacao aos ions metalicos, surge
a inibicdo de uma série de
enzimas que dependem dos me-
tais e, principalmente durante a
fase de crescimento, tem sido
comprovado um efeito nocivo as
células.

Cerca de 90% do fltor ingeri-
do s&o absorvidos no esttmago
e 10%, no intestino. Aretencao de
flior € dependente da idade. Os
bebés acumulam mais de 50%
de fluor que é introduzido através
da alimentacao (Ekstrand et al.,
1984). Em criancas de 3-4 anos
de idade de regibes com agua
fluoretada, apenas 15% do fluor
sao assimilados pelo corpo, en-
quanto, em adultos, a eliminagéo
do fluor equipara-se praticamen-
te @ sua assimilacéao
(Maheshwari et al., 1984). Duran-
te a fase de crescimento, relati-
vamente muito fldor é armazena-
do no osso. Na vida intra-uterina,

no esqueleto de um feto, acumu-
la-se uma quantidade considera-
vel de fluor, mesmo em regides
com baixo teor de fluor na agua
(0,18ppm) (Schraad et al.,1984).
Dentro de condi¢gdes normais, a
metade do fluor assimilado no
0sso é armazenada, a outra me-
tade é eliminada pela urina
(Ekstrand et al., 1978). Ele nao se
liga irreversivelmente aos 0ssos,
porém, lentamente, mas continu-
adamente, é desmobilizado. Isso
pode ser demonstrado em pes-
soas que se mudaram de uma
regiao com agua fluoretada para
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uma regido com um baixo teor de
fldor na agua: por um longo tem-
po, apresentam um alto teor de
flior na urina, que é um indicador
sensivel de acumulacgao de fluor
no corpo (Hodge et al., 1970).

Um bebé de seis meses, com
um peso medio de 6,6kg e que
ingere 0,25mg de fluor por dia,
teria uma ingestao de 0,038mg de
fluor/kg. A retencao de flior nes-
sa faixa etaria € 95% o que signi-
ficaria que 0,036mg fluor/kg fica
no organismo do bebé. Esse nu-
mero cai para 0,025 mg/kg quan-
do a crianca tem um ano de ida-
de (Tabela 1).

Tabela 1 — Ingestao de fltor e sua retengéo no organismo

Idade | Peso | Ingestdo de Fltor Retencéo
mg F _ (mg F/kg) % (mg F/kg)

6 6,6 0,25 0,038 95 0,036
7 6.9 0.25 0,036 25 0,034
8 7l 0,25 0,035 94 0,033
9 12 0,25 0,033 93 0,031
10 7,9 0,25 0,032 93 - 0,030
1 8,0 0,25 0,031 92 0,028
12 9,2 0,25 0,027 92 0,025
24 10,2 0,25 0,024 87 0,021
36 10,8 Ve 0,019 82 0,016

No entanto, esses nimeros da
tabela devem ser duplicados ou
triplicados, porque se tem que le-
var em consideragéo a ingestao
de flior que vem da dieta e da
agua (mesmo agua com pouco
fluor). Véarios autores calcularam
o flior derivado da dieta entre 0,2
e 0,5mg (Bergmann &
Bergmann, 1987; Schamschula
et al., 1988; Siebert & Trautner,
1985).

FLUOROSE DENTARIA

Como os ameloblastos sao ti-
dos como muito sensiveis durante
a fase de mineralizacao dos den-

tes, certas enzimas dessas cé-
lulas sdo danificadas, a sintese
diminui, o que leva a uma
hipomineralizacao do esmalte do
dente, conhecida com o nome da
fluorose dentaria. Na etiologia da
fluorose, sao discutidos também
outros efeitos patogénicos, por
exemplo, perturbacbes na
regulagcao do metabolismo do
calcio. Os mecanismos exatos
para tal ainda ndo foram comple-
tamente esclarecidos (Fejerskov
et al., 1990). Mas essa alteragao
do esmalte envolve somente um
prejuizo estético na aparéncia dos
dentes, principalmente dos ante-
riores. Esse quadro clinico nao
tem nada a ver com perturbacdes
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do metabolismo sistémico do
organismo. Como o fluor se
encontra hoje em muitos produ-
tos (dentifricio, agua fluoretada,
alimentos feitos com agua fluo-
retada, sal fluoretado, etc.), a
prevaléncia da fluorose dental de
uma populacédo definida chega
a estar entre 20 e 40 (Clark,
1994).

FLUOROSE ESQUELETICA

Como os dentes, 0s 0ss0Ss sao
muito sensiveis a superdosagem
de fluor. A fluorose esquelética foi
observada pela primeira vez em
trabalhadores que respiravam pé
de criolita por um longo periodo
de tempo. Aqui resulta sempre
em um aumento da massa ossea
(osteosclerose). Casos leves
comegam com parestesias e
dores vagas nas articulagdes do
pé e da mao. Casos complicados
de fluorose esquelética foram
observados em em uma regiao
endémica de fluorose na india
e na Africa do Sul, nas quais
o teor natural de fluor da agua
potavel estava entre 20 a 80mg
F/l (Bhussry et al., 1970) .
Apoés décadas, tais altos teores
permanentes produzem fortes
alteragbes no esqueleto. A cor-
tical endurece e se condensa.
Sob certas circunstancias, as
articulagdes ficam enrijecidas,
a coluna vertebral anquilosa,
o paciente fica aleijado e, final-
mente, ndo pode mais se movi-
mentar. Além disso, por causa do
estreitamento do canal da coluna,
os nervos espinhais podem ser
prejudicados, 0 que causa insen-
sibilidade em varias partes do
organismo. Uma fluorose esque-
lética, clinicamente comprovada,
surge quando o teor de flior na
agua esta acima de 8mg F/1.
Entre 4 e 8mg F/1, podem-se

comprovar no raio-X surgimen-
tos isolados de fluorose, que se
apresentam porém muito leves e
de pouco significado. Segundo a
formula de Calagan & Vermillion,
uma crianga de seis meses, com
6,6kg, que vive numa comunidade
com 4ppm de fluor na agua, teria
uma ingestao, por dia, de 0,6mg
de fltor (0,09mg de fluor/kg),
2,4 vezes mais do que quando
a crianga ingere 0,25mg de fluor
do granulado utilizado em uma
chupeta terapéutica (0,038mg de
flior/kg) (Tabela 1).

EFEITO CARCINOGENICO

Em muitos estudos epidemio-
l6gicos nos quais foram investiga-
das as relagoes entre a frequiéncia
de qualquer tipo de cancer (inclu-
sive cancer de estbmago) e
a ingestao de fluor, realizados
no mundo inteiro e que abrange-
ram alguns milhdes de pessoas,
nenhum indicio entre a ingestao
de flGor e o cancer foi encontrado
(Chilvers, 1982; Chilvers, 1983;
Cook-Monzaffari et al., 1981;
Erickson, 1978; Kinlen, 1975;
Kinlen et al., 1980; Richards &
Ford, 1979; Strubelt, 1985).

EFEITO MUTAGENICO

Possiveis efeitos do fluor
que poderiam mudar o sistema
genético foram investigados com
meétodos distintos. Experimentos
com animais, com os quais foi
utilizada uma concentragao de
flior de 50 até 100ppm acima
de um periodo de seis semanas,
assim como pesquisas em dife-
rentes cepas de salmonelas nao
indicaram nenhuma mudanca
mutagénica (Martin et al., 1979).
Estudos “in vitro” em linfocitos e
fibroblastos humanos assim como
em células de ovo de hamsters

82 + UFES Rev. Odontol., Vitéria, v. 2, n. 2, p. 78-84, jul./dez. 2000

J.R. M. BASTOS, S. D. HEINTZE e S. U. PRADO

demonstraram, ao contrario, um
resultado positivo, ou seja, uma
mudanga mutagénica (Aardema
et al., 1989). As doses de fluor
oscilaram, porém, entre 20 e
2.000mg/l; a concentragao normal
de flior no plasma constava, ao
contrario, apenas entre 0,02 e
0,06mg/l. Como para os seres
humanos a concentragao letal de
flor no plasma esta entre 6,6 e
16mg/l, a dose letal € alcangada
antes de se constatar efeitos
toxicos para os genes. Outros
estudos atribuem ao fltor até
um efeito antimutagénico (Obe &
Slacik-Erben, 1973).

OUTROS EFEITOS

Algumas pesquisam relatam
que o fluor € potencialmente
alergénico. Todas as alergias
surgem, porém, apenas quando
ha concetragdes altas (15mg
NaF) e apenas em casos isola-
dos; interacdes psicogénicas
devem ser excluidas (Schkesin-
ger, 1970).

Outras doencas, mesmo em
regides com alto teor de fluor,
nao foram mais altas do que em
regides sem fluoretagédo da agua:
artroses/artrites, sindrome de
Down, hipertensao sanglinea,
catarata, doencas da tiredide,
doengas cardiovasculares,
doengas do ouvido, fraturas
osseas, calculos renais, calculos
da vesicula, mudancgas de ele-
mentos sanguineos (hemoglo-
bina, hematdcrito, eritrocitos,
leucacitos, calcio do sangue, etc.)
albuminuria e glicosuria.

CONCLUSOES

XILITOL:

1. O xilitol ndo acrescenta risco
significante a saude humana.

2. O xilitol tem um perfil seme-
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Ihante ao sorbitol, ao manitol e a
lactose.

3. O xilitol, em grandes quantida-
des, pode causar diarréia
osmatica, s6 que € menos seve-
ra que no caso do sorbitol.

4. Nao foi constada uma correla-
¢ao oObvia entre a quantidade de
xilitol e a frequéncia da diarréia.

FLUOR:

5. Nos envenenamentos agudos
por fluor, 90% dos casos perten-
cem as criangas abaixo de seis
anos, sendo a causa a ingestao
excessiva de comprimidos de
fluor.

6. A dose letal para adulto com
peso de 70kg é de cinco gramas.
7. Adose possivelmente letal para
criancas é acima de 5mg de ion
fluor/kg de peso

8. Efeitos crbnicos sao mais fre-
quentes do que efeitos agudos.
9. Se a concentragao de flior nos
fluidos teciduais for dez vezes
maior do que no soro, o fluor pode
agir como inibidor de enzimas.
10. Nenhum indicio entre a
ingestao de fluor e o cancer foi
encontrado.

11. Os estudos realizados nao in-
dicaram nenhuma mudanca
mutagénica.

12. O fluor é potencialmente
alergénico surgindo apenas quan-
do héa concentragbes altas (15mg
NaF).
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