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RESUMO

EXPOSICAO AO FLUOR E DESORDENS COGNITIVAS EM CRIANCAS:
REVISAO INTEGRATIVA

A incorporagdo do fllior na agua potavel e nos produtos de saude bucal tem sido associada a
redu¢do da doenca carie, entretanto, observa-se uma crescente preocupacao mundial sobre os
possiveis toxicidades do flaor no desenvolvimento neurocognitivo de criangas. O objetivo
deste estudo ¢ apresentar as evidéncias atuais sobre a exposi¢do ao fluor e a ocorréncia de
desordens cognitivas em criancas. Trata-se de uma revisdo integrativa desenvolvida em oito
bases de dados (Biblioteca Virtual em Saude, PubMed, Scientific Electronic Library Online,
Web of Science, Scopus, OpenThesis, OpenGrey e fluoridealert.org) por meio de uma
estratégia de busca envolvendo descritores e termos-chaves. Um avaliador calibrado
selecionou estudos observacionais que avaliaram o desfecho de interesse em individuos entre
2 e 15 anos, publicados entre 2012 e 2019, sem restri¢ao de idioma. Inicialmente, 768 estudos
foram alcancados, mas apenas 24 atenderam aos critérios de inclusdo e foram analisados e
sintetizados, sendo 19 estudos transversais e 5 estudos de coorte. De modo geral, 3 estudos
avaliaram fluorose dentaria, 19 agua potavel fluoretada e 2 ambos os métodos em relacao a
desordens cognitivas. A presenca de fluorose dentaria moderada ou severa e o consumo de
agua potavel com concentragdes inadequadas de fluoretos (maior que 1,5 mg / L) esteve
associado ao surgimento de desordens cognitivas. Entretanto, as publicagdes revisadas
possuem limitagdes metodoldgicas significativas para o desfecho estudado. Nao foram
encontradas evidéncias consistentes de desordens cognitivas associadas a exposi¢ao adequada

ao fluor nas publicacdes atuais revisadas.

PALAVRAS-CHAVE: Fluoretos; Disfun¢do Cognitiva; Pré-Escolar; Crianga.



ABSTRACT

FLUORIDE EXPOSURE AND COGNITIVE DISORDERS IN CHILDREN:
INTEGRATIVE REVIEW

The incorporation of fluoride in drinking water and in oral health products has been
associated with the reduction of caries disease, however, there is a worldwide concern about
the possible toxicities of fluoride in the neurocognitive development of children. The aim of
this study is to present current evidence about fluoride exposure and the occurrence of
cognitive disorders in children. It is an integrative review developed in eight databases
(Biblioteca Virtual em Saude, PubMed, Scientific Electronic Library Online, Web of Science,
Scopus, OpenThesis, OpenGrey e fluoridealert.org) through a search strategy involving key
descriptors and terms. A calibrated evaluator selected observational studies that assessed the
outcome of interest in individuals between 2 and 15 years old, published between 2012 and
2019, without language restriction. Initially, 768 studies were found, but only 24 met the
inclusion criteria and were analyzed and synthesized, with 19 cross-sectional studies and 5
cohort studies. In general, 3 studies evaluate dental fluorosis, 19 fluoridated drinking water
and 2 both methods in relation to cognitive disorders. The presence of moderate or severe
dental fluorosis and the consumption of drinking water with an inadequate fluoride
concentration (greater than 1,5 mg / L) was associated with the appearance of cognitive
disorders. However, the reviewed publications have methodological limitations relevant to the
studied outcome. There was no consistent evidence found of cognitive disorders associated

with adequate fluoride exposure in the current revised publications.

KEYWORDS: Fluoride; Cognitive Dysfunction; Preschoolers; Child.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento das funcdes e habilidades cognitivas das criancas dependem de
fatores genéticos, comportamentais e ambientais. A capacidade de aprender, a memoria € o
grau de inteligéncia s3o processos complexos € que possuem varidveis intrinsecas e
extrinsecas ao organismo humano, tornando-se resultados de interacdes mutuas destes
fatores (MECCA; ANTONIO; MACEDO, 2012; ZHANG et al. 2020). A literatura reporta
que a fase pré-escolar, criangas entre dois e cinco anos (BIDZAN-BLUMA; LIPOWSKA,
2018), compreende um periodo critico para o desenvolvimento neurocognitivo e
desequilibrios neste periodo podem interferir no desenvolvimento das funcgdes e
habilidades cognitivas das criancas (MECCA; ANTONIO; MACEDO, 2012; KIM et al.,
2020).

Na fase pré-escolar, o desenvolvimento das estruturas cerebrais ¢ acentuado e
alteracdes fisioldgicas e emocionais dos individuos influenciam diretamente este processo,
podendo comprometer a capacidade cognitiva dos mesmos (MECCA; ANTONIO;
MACEDO, 2012; MURTAZA et al., 2019). Além disso, desnutri¢do, obesidade, atividades
fisicas, relagdes sociais, relagdes entre pais e filhos, doengas genéticas, doengas
infecciosas, doengas psiquiatricas, aleitamento materno, tamanho do perimetro cefélico,
status socioecondmico e baixo peso ao nascer sao alteragdes frequentemente associadas ao
baixo desempenho cognitivo de criangcas (BIDZAN-BLUMA; LIPOWSKA, 2018;
MURTAZA et al., 2019; POH et al., 2019; WIDEN et al., 2019; KIM et al., 2020; ZHANG
et al., 2020).

As desordens cognitivas sao percebidas, em sua maioria, durante a fase pré-escolar.
Neste periodo, os pais, professores e cuidadores podem observar atrasos ou diferencas no
comportamento e na capacidade intelectual dos individuos em relagdo aos demais. Por este
motivo, a avaliagdo cognitiva de pré-escolares ¢ fundamental para identificar possiveis
alteracdes da cognicdo. Entretanto, determinar a causa destes eventos pode ser uma tarefa
dificil devido a complexidade dos processos de desenvolvimento cognitivo que ocorrem
neste periodo da vida (MECCA; ANTONIO; MACEDO, 2012; UNAL et al., 2017;
JIROUT et al., 2019).
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Conforme literatura atual, podemos encontrar estudos que sugerem uma associagao
entre a exposicao ao fluor e a ocorréncia de desordens cognitivas em criangas (GUTH et
al., 2020). Em muitas regides e paises, a agua potavel é enriquecida com flior para
proporcionar controle e prevencdo da doenca cérie. Entretanto, um crescente nimero de
publicacdes associa a exposicdo ao fluor a efeitos neurotoxicos para a satde dos seres
humanos, relacionando-os ao desenvolvimento neurocognitivo (BARRETT, 2017;
GRANDJEAN et al., 2019). Metanalises disponiveis sobre o tema sugerem, em conjunto,
que a exposi¢do ao flior em doses inapropriadas pode estar diretamente associada ao
surgimento de fluorose dentaria e a ocorréncia de desordens cognitivas em criangas

(TANG et al., 2008; CHOI et al., 2012; DUAN et al., 2018).

De fato, o fluor adicionado a agua potavel ¢ capaz de reduzir a prevaléncia de
dentes cariados e perdidos por carie. A incorporacdo deste elemento ao esmalte dental
torna-o mais resistente a perda de minerais provocados pelos produtos bacterianos dos
biofilmes dentais e dos alimentos dcidos. Embora o organismo possua mecanismos naturais
de remineralizagcdo dental, o fluor aumenta a resisténcia a doenga carie e traz impactos
significativos na reducdo desta doenca em criangas de diversos pais no mundo, incluindo o

Brasil (BARRETT, 2017; CURY et al., 2019; GRANDJEAN et al., 2019).

Em todo o mundo, criancas sdo frequentemente acometidas pela doenca carie,
especialmente aquelas que vivem em paises subdesenvolvidos € que sdo vulneraveis
socioeconomicamente. Por este motivo, a fluoretacdo das aguas continua sendo uma
estratégia a nivel de prevengdo primdria em saide publica. A concentragdo segura e
eficiente de fluor na dgua potavel situa-se em 0,7 mg /L, embora os valores entre 0,8 mg /
L e 1,5 mg / L possam ser adequados e aceitos em alguns contextos (FRAZAO; PERES;
CURY, 2011; CANGA et al., 2019). No Brasil, de acordo com o Ministério da Satde, o
valor maximo possivel (VMP) de fluoreto na agua potavel ¢ de 1,5 mg / L (BRASIL,
2006). Entretanto, devido aos riscos relacionados, como a fluorose dentaria, ¢ necessario
ter cautela na disponibilizacdo de fluoretos para criangas, especialmente na fluoretacao das

aguas (BARRETT, 2017; CURY et al., 2019).

A compreensdo da exposigdo pré-escolar ao flior ¢ importante pois o

amadurecimento das estruturas cerebrais deste periodo ocorre simultaneamente ao periodo

13
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critico de desenvolvimento neurocognitivo, tornando os pré-escolares vulnerdveis a
desordens cognitivas caso estes eventos ndo ocorram de forma saudadvel ao organismo.
Quando ocorrem, desempenhos cognitivos inferiores poderdo ser observados nos periodos
subsequentes, quando estes individuos serdo criancas, adolescentes e adultos

(BROADBENT et al., 2015; AOUN et al., 2018).



2 OBJETIVO
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2 OBJETIVO

Apresentar as evidéncias atuais sobre a exposicao ao fluor e a ocorréncia de desordens

cognitivas em criangas.



3 MATERIAIS E METODOS
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. As etapas desenvolvidas nesta
pesquisa bibliografica foram: elabora¢do da pergunta norteadora, definicdo do objetivo,
delimitagdo dos critérios de inclusdao e exclusao, selecdo das bases de dados cientificas a
serem consultadas, elaboracdo da estratégia de busca com palavras e termos-chaves,
rastreamento dos estudos, calibracdo do avaliador, sele¢do ¢ extragao de dados, analise das
evidéncias cientificas encontradas, sintese e apresentagdo dos resultados observados
(WHITTEMORE; KNAFL, 2005; RUSSEL, 2005; OLIVEIRA; DE OLIVEIRA;
BERGAMASCHI, 2006; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; SOARES et al., 2014).

A pergunta que norteou o desenvolvimento desta revisdo integrativa foi: quais as
evidéncias atuais disponiveis sobre a ocorréncia de desordens cognitivas em criancas
expostas ao flaor? Como critérios de inclusdo, foram selecionados e incluidos apenas
estudos cientificos transversais ou longitudinais (caso-controle ou coorte) que avaliaram a
ocorréncia de desordens cognitivas por meio de diversos instrumentos aplicados em
criangas (entre 2 e 15 anos) expostas ao fliior, que descreveram com clareza os métodos
investigativos adotados, que puderam ser acessados na integra nas bases de dados ou
literatura cinzenta, que foram publicados entre 2012 e 2019 (seja na versdo online ou
impressa) e que relataram concordancia com as diretrizes de pesquisa com seres humanos,

sem restri¢do de idioma.

As bases de dados cientificas consultadas para o rastreamento dos estudos
cientificos foram: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Web of Science e Scopus. A literatura cinzenta foi consultada
nas bases de dados OpenThesis, OpenGrey e fluoridealert.org. A estratégia de busca foi

composta pelos descritores extraidos do Medical Subject Headings (MeSH): “fluoride”,

“fluorides”, “fluorosis”, ‘“cognition disorders”, “cognitive dysfunction”, “cognitive
decline”, “cognitive impairment” e “cognition”. Além destes, foram utilizados os
termos-chave: “fluoride exposure”, “cognitive deficits”, “intelligence quotient” e

“cognitive outcomes”. A combinagdo de descritores, termos-chave e operadores booleanos,
bem como o quantitativo de estudos alcangados durante o rastreamento em cada base de

dados cientifica consultada estdao apresentados no quadro 1.
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Quadro 1. Rastreamento de estudos por meio da estratégia de busca.
Data da ultima busca e

Estratégia de b licad itati
strategia de busca aplicada quantitativo de estudos

Base de dados consultadas nas base de dados

rastreados
22/12/2019
BVS
391 resultados
22/12/2019
PubMed
84 resultados
03/12/2019
SelELO ((fluoride OR fluoride exposure 7 resultados
OR fluorosis) AND (intelligence 03/12/2019
Web of Science quotient OR cognition OR
cognition disorders OR 100 resultados
cognitive dysfunction OR 03/12/2019
Scopus cognitive decline OR cognitive
deficits OR cognitive 6 resultados
impairment OR cognitive 03/12/2019
OpenThesis outcomes))
28 resultados
03/12/2019
OpenGrey

Sem resultados
22/12/2019
flouoridealert.org

153 resultados
Fonte: dados obtidos por meio desta pesquisa bibliografica.

A selecdo dos artigos ocorreu mediante consulta exploratdria, qualitativa e
sistematizada dos titulos, resumos e estudos na integra. Inicialmente, os titulos foram lidos
em busca das palavras-chaves e possivel adequagdo ao objetivo. Em seguida, os resumos
foram lidos para identificar estudos com adequacdo parcial aos critérios de inclusdo e

exclusao propostos.

Quando parcialmente adequados, os estudos foram completamente lidos e a decisao
final pela inclusdo nos resultados era finalizada. As inadequagdes pelo titulo, resumo ou
leitura do estudo completo geraram a exclusdo dos mesmos. Nao foram utilizados filtros ou

comandos especiais nas bases de dados. Foram realizadas buscas adicionais nas referéncias



dos estudos incluidos em busca de outros estudos que nao foram alcancados pela estratégia

de busca aplicada. O rastreamento ocorreu entre os dias 03 e 22 de dezembro de 2019.

Visando minimizar os vieses, o rastreamento e a selecdo dos estudos foram
realizados pelo mesmo avaliador por meio das mesmas estratégias de busca nas bases de
dados. Para verificar a concordancia intraexaminador previamente a sele¢ao definitiva dos
estudos, o pesquisador avaliou 83 estudos alcangados na base de dados PubMed em duas
rodadas distintas, com intervalo de 15 dias entre elas. Em cada rodada, o pesquisador
atribui a cada estudo a sua inclusdo ou exclusdo pela leitura do titulo, resumo ou estudo
completo. A concordancia bruta observada foi de aproximadamente 96% e o coeficiente

Kappa intraexaminador (k) observado foi de 0,94 (x = 0,94).

O avaliador calibrado definiu o escopo de artigos a serem incluidos e os dados
extraidos dos estudos por este avaliador foram revisados pelo mesmo em momento
posterior para verificar compatibilidade com os estudos originais e corrigir as eventuais
divergéncias. Quando necessario, um avaliador experiente esteve disponivel durante toda a
execugdo desta etapa. Cada estudo incluido foi submetido a um processo de detalhamento
metodoldgico previamente a sintese dos resultados, visando categorizar os estudos de

forma concisa e permitir uma compreensao dos desfechos a luz dos métodos investigativos

adotados.

As variaveis de interesse desta revisdao integrativa foram: os tipos de exposi¢dao ao
fluor avaliados em cada estudo (incluindo os critérios para avalid-los), os instrumentos
utilizados para avaliar o desempenho cognitivo dos individuos e os dados sobre a
ocorréncia de desordens cognitivas identificadas em cada estudo. O resultado do
rastreamento e a inclusdo dos estudos estdo apresentados na figura 1. As principais
informagdes sobre os desfechos dos estudos incluidos foram sintetizadas e apresentadas

nos quadros 2 e 3.
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4 RESULTADO
[ = ) Estudos rastreados em Estudos encontrados pelas
b todas as bases de dados buscas manuais em
consultadas referéncias
(n=764) (n=4)

Estudos excluidos por irrelevancia ao objetivo de estudo
(n=618)

Estudos excluidos por duplicacao intra/interbase de dados

lidade J[ Identificac

= (n=36)

-

&

= Estudos excluidos por inadequacio aos critérios de inclusio
— (n=90)

'3

3 Estudos incluidos para sintese qualitativa das evidéncias

o n=24

S (n=24)

o
~

Figura 1. Fluxograma do rastreamento e selecdo dos estudos.

Quadro 2. Principais informagdes e desfechos dos estudos que consideraram a fluorose

dentdria e a ocorréncia de desordens cognitivas.

. ~ Associaciao
Autoria . , Houve comparacao
Amostra e faixa Métodos .~ entre as
Ano . . . L da cognicio com a o
, etaria investigativos . variavelis
Pais fluorose dentaria?
estudadas?
Sharma et al. 600 criangas | Transversal. Dean
2018 entre 10 e 14 |Index e amostras de Sim Negativa
India anos agua potavel
Choi et al. ‘ Transversal. Dean
51 criangas |[ndex e amostras de . ..
2015 fre 6 e 8 , tavel Sim Positiva
China entre 6 ¢ 8 anos | dgua potavel ¢
urina
Khan et al. .
429 criancas | Transversal. D . .\
2015 ¢ M ean Sim Positiva

L entre 6 € 11 anos Index
India



Asawa ctal. 304 criangas | Transversal. Dean
2014
. entre 8 ¢ 10 anos Index
India
Wei et al. 741 criancas Transversal. Dean
2014 ¢ Index e amostras de
) entre 8 € 12 anos .
China urina

Sim

Sim

23

Positiva

Positiva

Foram consideradas positivas as associagdes onde o grau de fluorose dentaria ou residir em zona endémica para

fluorose dentaria esteve associado a reducdo das habilidades cognitivas de modo significante.

Fonte: dados obtidos por meio desta pesquisa bibliografica.

Quadro 3. Principais informagdes e desfechos dos estudos que consideraram a concentragao

de fluor e a ocorréncia de desordens cognitivas.

Autoria

Amostra Métodos
Ano faixa etaria) investigativos
Pais ( 8
Till et al. 398 binomios | Coorte. Amostras
2020 mae-filho e de 4gua potéavel e
(online: 2019) | criangas entre 3 | urina. Dados sobre
Canada e 4 anos o flbor
601 bindmios
Green et al. mae-filho e Coorte. Amostras
2019 criangas entre 3 | de dgua potavel e
Canada e 4 anos urina
Bashash et al. Zl%bl;lfﬁn 108 Coorte. Amostras
2018 mac-1iho e de urina. Dados
. criangas entre 6 :
México sobre o fluor
e 12 anos
299 bindmios
Bashash et al. mae-filho e Coorte. Amostras
2017 criangas entre 4 | de urina. Dados
México e 12 anos sobre o fluor
Broadbent )
et al. en?rgez;;lallgg:rios Coorte. Dados
2015 sobre o fluor
Nova Zelandia
Wang ctal. 571 criangas Transversal.
2020 ,
: entre 7 e 13 anos| Amostras de dgua
(online: 2019) otavel e urina
China P
Lulcial. 323 criangas Transversal.
2018 :
. entre 7 € 12 anos| Amostras de urina
China

El Sehmawy | 1.000 criangas Transversal.

Concentracao de
fluoretos na agua

potavel*

0,13+0,05 a
0,59+0,07 mg / L

0,130,06 &
0,59+0,08 mg / L

0,15a1,38mg/L
(sugerido)

0,15a1,38mg/L
(sugerido)

0,021,0mg/L

0,22a3,9mg/L

0,222,499 mg/L
(sugerido)

1,903+1,061 mg /L

Associacio

entre as

variaveis
estudadas?

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Negativa

Positiva

Positiva

Positiva



et al. entre 4 ¢ 11 anos
2018
Egito
Induswe et al. 269 criangas
2018 entre 13 e 15
Quénia anos
Mustafa; Younis;
Elhag. 775 criangas
2018 entre 6 ¢ 14 anos
Sudao
Sharma et al. 600 criangas
2018
[ndia anos
Yuctal 2.886 criangas
2018 entre 7 ¢ 13 anos
China
Razdan et al. 219 criangas
2017 entre 12 ¢ 14
India anos
Aravind et al. 288 criancas
2016 entre 10 ¢ 12
India anos
Choi et al. )
2015 51 criangas
China entre 6 € 8 anos
Sebastian; 405 criangas
Sunitha. entre 10 e 12
2015 anos
[ndia
Zhang et al. 180 criangas
2015 entre 10 ¢ 12
China anos
Karimzade;
Aghaei; Mahvi. | 39 criangas
2014 entre 9 € 12 anos
Ira
Nagarajappa
et al. 100 criangas
2013 entre 8 ¢ 10 anos
India
Saxena; Sahay;
Goel. 120 criangas
2012 de 12 anos
india
Seraj et al. 293 criangas
2012 entre 6 € 11 anos

Amostras de dgua
potavel

Transversal.
Amostras de agua
potavel

0,0 a 2,6 ou mais
mg/L

Transversal.
Amostras de dgua | 0,01 22,07 mg/L
potavel

Transversal. Dean

entre 10 e 14 |Index e amostras de 0,31 4 0,68 mg /L

agua potavel
Transversal.

Amostras de dgua | 0,2a3,9mg/L
potavel e urina
Transversal.
Amostras de 4gua | 0,6 24,99 mg/L
potavel
Transversa,l. 1,2 ou menos a 2,0
Amostras de dgua .
\ oumais mg/L
potavel

Transversal. Dean

Index e amostras de

. . 1,024,07mg/L
agua potavel e

urina
Transversal. Dados
sobre amostras de
agua potavel em
diferentes regides
Transversal.
Amostras de dgua
potavel e urina
Transversal. Dados
sobre amostras de
agua potavel em
diferentes regioes
Transversal. Dados
sobre amostras de
agua potavel em
diferentes regides

04a22mg/L

0,5841,57 mg/L

0,2543,94mg/L

0,523,5mg/L

Transversal.
Amostras de dgua
potavel e urina

1,5 ou menos a 4,5
oumais mg/ L

Transversal. Dados| 0.8+0.3 a 5.2+1.1
sobre amostras de mg/L

Positiva

Positiva

Negativa

Positiva

Positiva

Positiva

Negativa

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva
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Ira agua potavel em
diferentes regides

*: médiatdesvio padrao, variacao em toda a amostra ou divisdo por grupos de analise.

Fonte: dados obtidos por meio desta pesquisa bibliografica.

Dos 24 estudos incluidos nesta revisdo, oito foram realizados na India, seis na China,
dois no Canada, dois no México, dois no Ird, um na Nova Zelandia, um no Suddo, um no
Egito e um no Quénia. No que se refere ao tipo de estudo, 19 foram estudos transversais e
cinco foram estudos de coorte. De modo heterogéneo, foram avaliadas 12.096 criangas e a
fonte de fluor pela qual estas foram expostas foi a agua potavel fluoretada em 23 dos 24
estudos analisados. Um estudo considerou a exposicdo ao fliior pela queima de carvao,
avaliando o status da fluorose dentaria relacionada. Apenas um estudo avaliou a exposi¢ao a
dentifricio fluoretado e comprimidos contendo fluor associados ao consumo de agua potavel

fluoretada.

Considerando os métodos investigativos adotados para mensurar a concentracdo de
flior em cada estudo incluido nesta revisdo, 13 estudos realizaram coletas de amostras da
agua potavel, 11 estudos realizaram coletas de amostras de urina das criangas e/ou das maes
envolvidas, cinco estudos investigaram fluorose dentdria de forma clinica e oito estudos
consideraram dados pré-existentes sobre a concentragdo de fllior na agua potavel ou produtos
fluoretados. E possivel observar que nove estudos adotaram combinagdes duplas e dois
estudos combinagdes triplas de métodos investigativos, enquanto 13 estudos adotaram apenas

um método investigativo.

Os testes cognitivos aplicados foram Raven'’s Standard Progressive Matrices, Raven’s
Coloured Progressive Matrices, Seguin Form Board Test, Raymond B. Cattell Test (versao
iraniana), Combined Raven’s Test for Rural China, Wechsler Primary and Preschool Scale of
Intelligence - 1lI, Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence, Conners's Continuous
Performance Test, Draw-A-Person, Wechsler Intelligence Scale for Children - V, Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised, McCarthy Scales of Children's Abilities, Wide Range
Assessment of Memory and Learning e Wechsler Intelligence Scale for Children (Revised) -
IV. Os instrumentos mais utilizados foram as matrizes progressivas de Raven, onde cinco

estudos utilizaram as matrizes progressivas padrdo e trés utilizaram as matrizes progressivas
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coloridas. Além destes, as matrizes combinadas de Raven adaptadas para estudos em

populagdes rurais da China foram utilizadas em outros quatro estudos.
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5 DISCUSSAO

Diversos paises em continentes diferentes da Asia, como Canad4 e México (América
do Norte), Sudio, Quénia e Egito (Africa) e Nova Zelandia (Oceania) tém se preocupado com
a exposicdo de criangas ao fluor. Entretanto, considerando esta e outras revisdes
bibliograficas, a China, India e Ird se destacam na producdo de publicagdes dentro desta
tematica. Neste e em outros estudos bibliograficos ndo foram encontrados estudos
desenvolvidos na Europa, América Central ou América do Sul (TANG et al., 2008; CHOI et
al., 2012; DUAN et al., 2018; GRANDJEAN et al., 2019).

E importante reconhecer que alguns paises, como a China, podem apresentar niveis de
fluoretagdo das aguas diferentes entre areas rurais e urbanas. Como consequéncia, nao ¢
incomum observar fluorose dentdria endémica em diversos estudos desenvolvidos neste pais,
especialmente nas comunidades rurais, onde alguns estudos relacionados a ocorréncia de
desordens cognitivas foram realizados (ZHOU et al., 2018; CANADIAN AGENCY FOR
DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH, 2019). Um recente inquérito nacional de
saude bucal realizado na China, publicado em 2018 com 27.495 estudantes, verificou-se que
13,4% da amostra apresentou fluorose dentaria, sendo 2,3% moderada e 0,5% severa (ZHOU

et al., 2018).

Outro fator importante a ser considerado sobre os estudos realizados na China
refere-se ao controle de outros componentes além do fluor na agua potavel, como o arsénio,
que tém sido relacionado a efeitos neurotoxicos em criangas (TSUJI et al., 2015).
Considerando andlises de 4dguas subterraneas, pode-se inferir que 19,6 milhdes de chineses
estdo vulneraveis a este elemento (RODRIGUEZ-LADO et al., 2013), bem como alguns rios
analisados apresentam concentragdes diferentes do mesmo. Por se tratar de um pais de grande
extensao territorial, pode ser tendencioso generalizar tais resultados, embora a concentragao
deste componente seja importante ao avaliar a agua potével e a ocorréncia de desordens
cognitivas neste e em outros paises (LIU et al., 2018; BIORKLUND et al., 2018; WANG et
al., 2019).

Apesar disso, a abordagem de El Sehmawy e colaboradores (2018) realizada no Egito

verificou a concentracdo de arsénio, cddmio e flior na dgua potavel. Em seus resultados, os
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autores reportaram que a concentracdo média de fltior foi 1,9 mg / L, enquanto os niveis de
arsénio e cadmio estavam controlados. Ademais, criangas expostas a concentragdes superiores
a 1,5 mg / L obtiveram coeficiente de inteligéncia menor em relagdo ao grupo controle

exposto a niveis médios inferiores a 1,5 mg /L (EL SEHMAWY et al., 2018).

Apenas dois estudos nao demonstraram associa¢do positiva entre a concentraciao
elevada de fliior e a ocorréncia de desordens cognitivas: Sharma e colaboradores (2018) e
Broadbent e colaboradores (2015). Além disso, Choi e colaboradores (2015) observaram
apenas na fluorose dentaria, ndo encontrando esta associa¢ao para a concentracao de fluoreto
na agua potavel. Entretanto, devido aos diferentes métodos de mensuragdo da exposi¢do ao
flaor, aos diferentes niveis de flior observados nos estudos e aos diferentes testes cognitivos

aplicados, € inviavel discuti-los de forma homogénea.

Sharma e colaboradores (2018) desenvolveram um estudo transversal com 600
criancas entre dez e quatorze anos expostas a agua potavel fluoretada, cuja concentragao de
flaor variou entre 0,31 e 0,68 mg / L. De modo adicional, como forma de assegurar que os
participantes foram expostos a concentragdes inadequadas de fliior, os autores avaliaram a
prevaléncia e a severidade da fluorose dentdria em sua amostra. Em seus resultados, com uma
amostra significativa, os autores nao observaram diferencas estatisticas no nivel de
inteligéncia dos participantes expostos ao fluor em diferentes concentracdes (SHARMA et al.,
2018). Nos demais estudos transversais, a presenca de fluorose dentaria, especialmente
moderada ou severa, foi associada a redu¢do das habilidades cognitivas nos instrumentos

aplicados (WEI et al., 2014; ASAWA et al., 2014; KHAN et al., 2015; CHOI et al., 2015).

Considerando a concentragao de fluor na agua potdvel nos estudos transversais, com
exce¢do de Sharma e colaboradores, observa-se valores superiores a 1,5 mg / L de flior em
alguns de seus participantes, onde apenas Choi e colaboradores (2015), com concentragdes
entre 1 ¢ 4,07 mg / L, ndo observaram reducdo das habilidades cognitivas das criangas
estudadas por diversos instrumentos aplicados (SERAJ et al., 2012; SAXENA; SAHAY;
GOAL, 2012; NAGARAJAPPA et al.,, 2013; KARIMZADE; AGHAEI;, MAHVI, 2014;
ZHANG et al., 2015; SEBASTIAN; SUNITHA, 2015; ARAVIND et al., 2016; RAZDAN et
al., 2017; YU et al., 2018; MUSTAFA; YOUNIS; ELHAG, 2018; INDUSWE et al., 2018; EL
SEHMAWY et al., 2018; CUI et al., 2018; WANG et al., 2019).
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Considerando as abordagens longitudinais, Broadbent e colaboradores (2015), em um
estudo prospectivo de coorte iniciado em 1972, abordou 992 criangas entre sete, treze e 38
anos expostas a agua potavel fluoretada até os cinco anos, cuja concentragdo de flior variou
0,0 e 1,0 mg / L, associada ao uso de dentifricio fluoretado e comprimidos de fluor com 0,5
mg. Em seus resultados, os autores reportam que ndo foram observadas diferengas
significativas no QI das criangas expostas ao flaor pela agua potavel (p = 0,92), pelo
dentifricio fluoretado (p = 0,32) e pelo comprimido de fluoreto (p = 0,71) em relagdo aos seus
pares ndo expostos. Apesar da amostra significativa, os autores utilizaram dados
pré-existentes sobre a concentracdo de fluoretos, sem andlise propria da concentragdo deste

elemento na agua potavel ou na urina dos participantes (BROADBENT et al., 2015).

Os demais estudos longitudinais, por outro lado, sugerem significativas associagdes
entre o consumo de flior e a ocorréncia de desordens cognitivas em criangas. Till e
colaboradores (2020), no Canada, concluiram que diferencas nas concentracdes de fluor
podem estar associadas a redu¢do do coeficiente de inteligéncia de criangas entre trés e quatro
anos alimentadas artificialmente em relagdo a criangas com amamentagao natural. Os autores

investigaram 398 bindmios mae-filho desde a gestacao (TILL et al., 2020).

Entretanto, considerando os procedimentos adotados por Till e colaboradores (2020),
consideragdes importantes precisam ser pontuadas antes de extrapolar seus achados.
Inicialmente, ¢ valido pontuar que os autores utilizaram dados secundarios para determinar a
fluoretagdo da agua potavel, a quantidade de 4gua fluoretada para reconstituir a formula e a
frequéncia de ingestdo de leite reconstituido pelas criangas alimentadas artificialmente. Além
disso, o desempenho cognitivo inferior foi observado em alguns modelos de ajustes e
subtestes do instrumento cognitivo, ndo sendo homogéneo em todas as comparagdes entre

criangas expostas aos fluoretos ou nao.

Na mesma perspectiva, Green e colaboradores (2019), no Canada, observaram que as
maes expostas a concentracdes inadequadas de fluor durante a gestagdo (controladas pela
concentracdo de fluor na urina no periodo gestacional) estiveram associadas a filhos com
coeficiente de inteligéncia reduzido quando comparados a pares com exposi¢ao saudavel. Os
autores investigaram 601 binomios mae-filho desde a gestacdo, mas a quantidade de

participantes nas exposi¢des avaliadas foi menor de acordo com a disponibilidade dos dados.
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Entretanto, os resultados destes autores também precisam de cautela ao serem extrapolados,
pois as diferencas foram observadas apenas em criancas do sexo masculino (GREEN et al.,

2019).

No Meéxico, Bashash e colaboradores (2017) e Bashash e colaboradores (2018)
desenvolveram dois estudos de coorte avaliando a exposicdo ao flior e a ocorréncia de
desordens cognitivas neste pais. Em 2017, os autores avaliaram 299 bindmios mae-filho entre
quatro e doze anos e chegaram a conclusao que o aumento da concentracao de fliior na urina
materna durante a gestacdo esteve associado a coeficiente de inteligéncia reduzido em suas
proles. Em 2018, a avaliacdo ocorreu em 213 bindmios mae-filho entre seis e doze anos e
concluiram que o aumento da concentracdo de flior na urina materna durante a gestacao

esteve associado a sinais e sintomas do transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade

(BASHASH et al., 2017, BASHASH et al., 2018).

Na mesma perspectiva, os resultados de Bashash e colaboradores (2017) e Bashash e
colaboradores (2018) demandam de ressalvas antes de serem extrapolados e pertencem a
mesma coorte (ELEMENT). Inicialmente, em nenhum dos dois estudos a quantidade de
fluoreto na dgua potavel ¢ mensurada, embora Bashash e colaboradores (2017) se referem a
possiveis concentragdes de flior com base em outros estudos para a amostra. Além disso, na
avaliacdao da exposi¢do, os mesmos autores relatam que ¢ provavel a exposi¢ao ao fluor pelo
sal de cozinha, pois esta estratégia ¢ adotada no México. Além disso, a ingestdo de fltior apos
0 nascimento nao foi abordada nos resultados, embora o instrumento cognitivo tenha sido

aplicado, no minimo, ap6s quatro anos do nascimento.

Outras condi¢des neurologicas, como transtorno do espectro autista e doenga de
Alzheimer, tém sido associadas a exposi¢ao inadequada ao flior (GOSCHORSKA et al.,
2018; STRUNECKA; STRUNECKY, 2019). Nao ¢ incomum observar prevaléncias
significativas de autismo em paises com agua fluoretada e fluorose dentaria recorrente.
Demonstrado por estudos in vitro e em modelos animais, o flior pode estar associado a
disfun¢dao metabolica e mitocondrial, estresse oxidativo, inflamac¢do e imunoexcitotoxicidade.
Este conjunto de alteracdes ¢ amplamente investigado em estudos etiopatogénicos para ambas

as condi¢des (BLAYLOCK; MAROON, 2011; STRUNECKA et al., 2018; WANG et al.,
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2020). Além disso, existem publica¢des sobre a influéncia do fltor sobre os hormodnios da
tiredide e suas fung¢des durante a infancia. Neste periodo, os hormodnios tireoidianos sao

essenciais no desenvolvimento do cérebro (WAUGH, 2019).

Entretanto, ¢ necessario reconhecer o importante papel dos fluoretos na satide bucal.
Uma série de revisdes sistematicas Cochrane avaliaram as mais diversas exposi¢oes ao fliior e
seu impacto na prevencdo da doenca carie, a principal indicagdo odontologica para o uso
coletivo e individual deste elemento. Dentre todas as estratégias possiveis, além da
fluoretacdo da agua, ¢ possivel adicionar flaor em dentifricios (WALSH et al., 2019), leite
(YEUNG; CHONG; GLENNY, 2015), colutérios (MARINHO et al., 2016), géis (MARINHO
et al., 2015), vernizes (MARINHO et al., 2013) e comprimidos (TUBERT-JEANNIN et al.,
2011; TAKAHASHI et al., 2017). Entretanto, considerando tais estratégias, apenas a relacao
entre a agua fluoretada e a ocorréncia de desordens cognitivas tém sido amplamente

investigada (IHEOZOR-EJIOFOR et al., 2015; CURY et al., 2019).

Sobre a fluoretagdo das adguas e a saude bucal, Theozor-Ejiofor e colaboradores (2015)
concluiram que, embora haja limitagdes referentes ao periodo de publicagdo e ao risco de viés
nos estudos incluidos, a fluoretacdo da agua pode reduzir o indice de dentes cariados,
perdidos ou obturados nas denti¢cdes decidua e mista. Além disso, a fluoretacdo da dgua pode

provocar o aumento da quantidade de criangas livres de carie em ambas as denti¢des

(IHEOZOR-EJIOFOR et al., 2015).

Meyer, Margaritis ¢ Mendelsohn (2018) reportaram efeitos protetores da agua
fluoretada para criangas e adolescentes entre zero e dezoito anos, considerando uma anélise
feita cinco anos apds a interrup¢do da fluoretagdo. McLaren e Singhal (2016), por meio de
uma revisdo sistematica, sugerem que a interrup¢do da fluoretacdo da agua pode estar
associada ao aumento médio da carie. Além disso, estudos recentes sobre os efeitos da dgua
fluoretada, como Kim e colaboradores (2017) e Slade e colaboradores (2018), revelam que
esta estratégia € capaz de reduzir o indice de dentes cariados, perdidos e obturados em
criancas, seja na denticdo decidua ou permanente. De modo tdo significativo quanto, a
fluoretacdo da agua pode reduzir as disparidades em saude bucal infantil (MCLAREN;
SINGHAL, 2016; KIM et al.,, 2017, SLADE et al., 2018; MEYER, MARGARITIS;
MENDELSOHN, 2018).
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Para os odontopediatras, controlar a ingestdo de fluor pelas criangas pode ser um
desafio. No consultorio odontoldgico, apenas perguntas subjetivas podem ser realizadas para
investigar o acesso e a oferta de fluor dos cuidadores para seus filhos. Excluindo sinais
clinicos, como a fluorose dentaria, ndo hé garantia de exposi¢ao ao fluor. Em criangas, o nivel
total de fluoreto ingerido diariamente ndo deve ser superior a 0,07 mg / Kg (SOUSA et al.,
2018; CURY et al., 2019). Portanto, ¢ fortemente recomendado por estes profissionais que os
pais/responsaveis se atentem para a quantidade de dentifricio colocada na escova dental, de
acordo com a faixa etaria, visto que criancas em idade pré-escolar apresentam um risco
aumentado de ingestdo indevida por ndo apresentarem maturidade suficiente no reflexo de
degluticio (LIMA; CURY, 2001). Entretanto, apesar dos diversos veiculos odontologicos
disponiveis, ¢ a fluoretagdo da dgua que tem sido associada ao surgimento de fluorose
dentaria em criangas, provocada especialmente por concentragdes inadequadas deste elemento

durante o desenvolvimento dos germes dentais (SOUSA et al., 2018; CURY et al., 2019).

A fluorose dentaria, resultado da exposicdo cronica ao flior, pode afetar os germes
dentais durante a fase de desenvolvimento e formagao dos dentes propriamente ditos. Apos os
dentes estarem formados, fendmeno este que frequentemente ocorre entre os sete € 0ito anos,
o flior ndo provocara fluorose dentaria. Entretanto, a exposicdo ao fluor deve ser mantida
para a prevencdo da doenga cérie ao longo da vida e o risco de fluorose dentaria ndo supera
esse beneficio. Em paises que adotam a fluoretacdo da dgua de forma adequada, como Brasil,
Australia e Estados Unidos da América, a prevaléncia desta condicdo ¢é baixa e
majoritariamente categorizada como muito leve (SOUSA et al., 2018; CURY et al., 2019).
Em paralelo, como sugere o resultado desta e de outra investigagcdo bibliografica, a associacao
entre fluorose dentdria e desordens cognitivas ¢ verificada em estagios moderados e severos

(SAEED; MALIK; KAMAL, 2019).

No Brasil, a fluoretagdo das aguas teve inicio na década de 50 e perdura até os dias
atuais como estratégia coletiva de controle e prevencdo da doenca carie. A fluoretagdo
expandiu e alcancou um nimero maior de municipios nos ultimos anos, embora muitos
municipios ainda nao contemplem esta medida, mesmo prevista pela legislagao brasileira para
todo o pais desde 1974. A fiscalizacdo deste processo ¢ funcao da vigilancia sanitaria de cada

municipio, idealmente por um mecanismo de heterocontrole. Entretanto, apenas 48,5% dos
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municipios fluoretados realizam heterocontrole (STANCARI; DIAS JUNIOR; FREDDI,
2014; FRAZAO; NARVAI, 2017; RONCALLI et al., 2019).

Nessa perspectiva, a necessidade de controle da fluoretacdo da 4gua potavel situa-se
entre um limiar saudavel para prevenir fluorose dentaria e possiveis desordens cognitivas ao
passo de promover o controle da doenga carie (SOUSA et al., 2018; CURY et al., 2019).
Além de controle in vitro por meio de amostras de dgua potavel fluoretada, coleta e anélise de
amostras de urina sdo ferramentas adequadas para o monitoramento da ingestao de fluor por
criancas. Embora alguns estudos que adotaram esta técnica apresentem diferentes métodos de
padronizagdo, o nivel de fluoreto urinario saudavel situa-se entre 0,05 e 0,07 mg / Kg por dia,
garantindo uma relacdo positiva deste elemento com o organismo (IBIYEMI et al., 2018;

TILL et al., 2018; IDOWU et al., 2019).

Dados documentais sobre a fluoretagdo da dgua no Brasil gerados a partir da analise de
601 municipios com mais de 50 mil habitantes entre 2008 e 2015 reportam a crescente
melhoria do sistema brasileiro na vigilancia do flaor. De acordo com os dados, nas cidades
avaliadas, a cobertura municipal foi de 70,2%. Além disso, 54,3% dos municipios realizam a
vigilancia para o flaor e esse dado representa metade ou mais de todos os habitantes que tém
acesso a agua tratada. Além disso, como salientam Roncalli e colaboradores (2019), o Brasil
avancou na vigilancia para o flior, embora seja um pais de grande extensao territorial e com

disparidades em relacdo as regides (FRAZAO; NARVAI, 2017; RONCALLI et al., 2019).
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6 CONCLUSAO

Nao foram encontradas evidéncias consistentes de desordens cognitivas associadas a
exposicao adequada ao fluor. As publicacdes atuais sugerem que exposicoes inadequadas ao
flaor (presenga de fluorose dentaria moderada/severa ou agua potavel com concentragdo de
flaor superior a 1,5 mg / L) podem estar associadas a desordens cognitivas, entretanto, todos
os estudos revisados possuem limitagdes metodoldgicas que ndo permitem que seus achados
sejam extrapolados de forma segura. Além disso, considerando que os beneficios dos
fluoretos para a saude bucal de criangas estdo amplamente consolidados, o rigor na
fluoretagdo das aguas pode assegurar uma relagdo saudavel entre o flllor e o organismo, sem
contraindicd-lo na prevencdo e controle da doenca carie. Por fim, estudos prospectivos
devidamente delineados com exposi¢des adequadas sdo necessarios para investigar uma

relagdo causa-efeito consistente.
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