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RESUMO
Objetivo: avaliar a eficécia preventiva e terapéutica do tetrafluoreto de titanio (TiF4) em ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo
randomizados (N-ECR). Materiais e Métodos: estudos sobre a eficacia do tetrafluoreto de titdnio em esmalte e dentina, testado em
diferentes veiculos e formulagdes, foram obtidos nas seguintes bases de dados: PubMed, Cochrane Library, Scopus, Web of Science,
LILACS/BBO e EMBASE, sem limite de ano de publicago ou idioma. Resultados: seis estudos com abordagem preventiva e
terapéutica do TiF,sobre a superficie dentaria foram incluidos. Destes, trés ECR e trés N-ECR. Por meio da tabulacéo e categorizagio
dos artigos, notou-se que o TiF, obteve efeito positivo na prevencio da carie em trés estudos; efeito nulo no tratamento de lesdes
cariosas em dois; e apenas um estudo apresentou efeito negativo no tratamento da erosédo quando comparado aos outros compostos
fluoretados. Conclusdo: Embora haja estudos na literatura, com distintos delineamentos metodoldgicos comprovando a eficacia do TiF,,
tanto na prevencédo quanto no tratamento de lesdes de cérie e erosivas, ainda é necessario que mais ensaios clinicos randomizados sejam
realizados, com o intuito de validar a eficacia da utilizacéo clinica deste composto fluoretado.
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ABSTRACT
Objective: to analyze the preventive and therapeutic efficacy of titanium tetrafluoride (TiF,) in studies with a methodological design
based on randomized clinical trials (RCT) and non-randomized (N-RCT). Materials and Methods: data on the behavior of titanium
tetrafluoride in enamel and dentin, tested in several vehicles and formulations, were extracted in the following databases: PubMed,
Cochrane Library, Scopus, Web of Science, LILACS/BBO and EMBASE, without limitation of publication year or language. Results:
six studies were obtained with preventive and therapeutic approach of TiF, on the dental surface. Three studies were RCT and three were
N-RCT. Through tabulation and categorization of articles, it was noticed that TiF, showed a positive effect in caries prevention in three
studies; a null effect in caries treatment was observed in two; and only one study had a negative effect in erosion treatment when
compared to the other fluoridated compounds. Conclusion: Although there are several studies in the literature, with different
methodological designs, proving the efficacy of TiF, both in prevention and in therapeutic treatments of caries and dental erosion, it is
still necessary that more clinical controlled studies be conducted, in order to validate the clinical use efficacy of this fluoride compound.
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INTRODUCAO

O tetrafluoreto de titanio (TiF4) surgiu com o intuito de ser um composto fluoretado
capaz de formar fortes complexos de flor, a0 mesmo tempo em que se liga aos cristais de
apatita do dentel. Este composto possui propriedades anticariogénicas?, cariostaticas® e
antierosivas?, e esta presente em diferentes formulagdes como vernizes®, géis®, solucdes’?,
dentifricios® e enxaguantes bucais®.

Sua utilizacdo se faz importante por apresentar resultados promissores, quando
aplicado em superficies de esmalte, dentina e cemento, a curto ou longo prazo’ Estudos
mostraram que este composto tem um efeito protetor na perda de tecidos dentarios em
condigdes erosivas'®, como também uma atuacio preventiva? e terapéutical® contra as lesdes
de cérie.

O principal motivo pelo qual esse composto tem sido estudado no controle e
prevencdo de perdas da estrutura dentaria por carie ou erosdo dentarias esta relacionado com
suas caracteristicas fisico-quimicas. Ao ser aplicado sobre os tecidos dentérios, o fluoreto
rompe sua ligacdo quimica com o titanio e se liga a apatita, promovendo maior absor¢édo de
fldor e fortalecendo a estrutura dentéria frente aos efeitos cariogénicos e erosivos; o titanio
livre se liga ao oxigénio formando uma camada de diéxido de titanio (TiO2) que reduz a
solubilidade do esmalte dentario e penetra no tecido mineralizado 28 12,

No entanto, apesar do TiF4 ter demonstrado sucesso no tratamento de lesdes cariosas
e erosivas em procedimentos realizados em diversos estudos in situ® e in vitro'?, sua eficécia
tem sido questionada em estudos clinicos controlados, e sua estabilidade tem se tornado
duvidosa quando utilizado clinicamente. Nesse sentido, o objetivo desta revisdo foi examinar
criticamente a literatura, a fim de avaliar a eficacia preventiva e terapéutica do tetrafluoreto
de titdnio (TiF4) em ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados (N-ECR).

MATERIAIS E METODOS

Critérios de elegibilidade

Com o intuito de mapear a literatura em busca de achados e evidéncias sobre a aplicabilidade
e eficacia do uso clinico do tetrafluoreto de titanio (TiF4) na Odontologia, foram incluidos
nessa revisdo apenas ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados que avaliaram o
emprego deste composto na prevencao e/ou tratamento de lesdes cariosas e/ou erosivas em
esmalte ou dentina.

Estratégia de busca

Duas revisoras (ABC e KLFL) realizaram a busca e identificacdo bibliogréafica nas seguintes
bases de dados eletrbnicas: Medline (via Pubmed), Scopus, Web of Science, Cochrane
Library, LILACS/BBO e Embase.

Na construcdo da estratégia de busca, as palavras-chave ("titanium tetrafluoride™,
“titaniumtetrafluoride”, “TiF4”, “topical fluoride Dental Caries", “Carie”, “Decay”, "DMF
Index", "Tooth erosion”, "Tooth erosions”, "Dental erosion™, "Dental erosions™, "Erosions
Dental™, "Erosions Teeth", "Eroded enamel”, "Erosive lesion™, "Erosive lesions™, "Erosive



Loss", "Erosive losses", "Titanium fluoride", "topical fluorides™) foram adaptadas seguindo
as normas de sintaxe de cada uma das bases de dados. Operadores boleanos como "AND" /
"OR" e descritores em salde (DeCS/MeSH/EmTree e IndexTerm) foram também utilizados
para maximizar as recuperacdes de artigos. A busca foi realizada e atualizada, por meio de
alertas, até dezembro de 2022 e nao houve limitacdo de ano nem idioma de publicacéo.

Procedimentos de selecéo

Os estudos elegiveis incluiram ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo-randomizados
(N-ECR), que tratavam da aplicacéo preventiva e terapéutica, em lesdes de cérie ou erosivas,
do TiF4 sobre a superficie do esmalte e dentina, utilizando-se veiculos como solugéo, gel,
verniz e dentifricio.

O download dos artigos foi realizado para um software de gerenciamento bibliografico
(EndNote®) onde foram feitas a exclusdo das duplicatas, a leitura dos titulos e resumos pelas
revisoras (ABC e KLFL) e, aqueles estudos que nao possuiam as informac@es suficientes,
foram analisados em sua versdo completa a fim de verificar a sua elegibilidade. Um terceiro
revisor (LCM) foi solicitado para a decisao final dos estudos que nao tiveram um consenso
entre as revisoras.

Extracédo de dados

A extracdo e categorizacao dos dados foi realizada em uma planilha no Microsoft Office
Excel 2010 (Microsoft®, EUA) elaborada pelo autor (KSS) e revisada pelos demais autores.
Cada artigo selecionado, foi organizado e lido na integra. As informacdes coletadas foram
embasadas em parametros como:

e Tipo de estudo clinico: randomizado ou ndo-randomizado;

e Autor, ano e pais;

e Desenho do estudo: ensaio clinico boca dividida, randomizado mono e duplo-cego,
paralelo e controlado;

e Abordagem do estudo: prevencao ou tratamento de lesdes cariosas e erosivas;

e Informagdes relacionadas & amostra: numero de participantes, faixa etaria, quantidade
total de dentes analisados, tipo de substrato (esmalte ou dentina);

e Intervencdo experimental: tipo de veiculo do tetrafluoreto de titanio/concentracéo,
porcentagem e tempo de aplicacdo;

e Intervencdo controle: tipo de veiculo do composto fluoretado ou placebo, porcentagem
e tempo de aplicacdo (controle positivo) ou nenhuma intervencgéo (controle negativo);

e Resultados avaliados: avaliacdo de carie, exame clinico, conteddo mineral, avaliacdo

quimica, topografia de superficie e satisfacdo do paciente;



e Métodos de avaliacdo dos resultados: microradiografia, microscopia eletronica de
varredura, exame clinico/fluorescéncia quantitativa induzida por luz, espectdmetro de
absorcéo atdmica;

e Periodo de avaliagdo: tempo de acompanhamento em dias, semanas ou anos;

e Conclusdo: efeito (positivo, negativo ou nulo) da aplicacdo de TiFs, sendo: efeito
positivo, quando o TiFs representa uma eficacia superior desse composto quando
comparado ao controle negativo, placebo ou outro tipo de fltor; efeito negativo, quando
0 TiF4 representa uma eficacia inferior ao ser comparado ao controle negativo, placebo
ou outro tipo de fluoreto; e, efeito nulo, quando o TiF4 configura um efeito semelhante
ao controle negativo, placebo ou outro grupo/composto quando s&o comparados.

Anélise de dados

Os estudos que tiveram sua metodologia baseada em ensaios clinicos randomizados foram
agrupados e separados dos estudos ndo randomizados.

Os demais dados preenchidos foram analisados conforme os parametros estabelecidos, que
foram: prevencdo e tratamento da superficie dentaria; informacfes sobre as amostras
analisadas; tipo de veiculo e a concentracdo de TiF4, tempo e quantidade de aplicacdes e 0
tipo de intervencdo; lesdo de céarie e/ou erosdo. Os resultados reuniram os desfechos
analisados, 0s métodos aplicados para a concretizacdo dos desfechos bem como o periodo
de acompanhamento e foram analisados de forma sintética e discutidos criticamente.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 4112 artigos. Foram removidas as duplicatas (n=2175).
Aplicando os critérios de elegibilidade nos artigos selecionados (n=1937), foram excluidos
1928 estudos, pois possuiam delineamento metodoldgico de ensaios in vitro, in situ, e in vivo
(animais), relatos de caso e resumos de congressos. Nove estudos foram selecionados para a
leitura na integra. No entanto, foram removidos trés (n=3) por ndo preencherem aos critérios
de inclusdo e exclusdo, uma vez que dois (n=2) desses estudos relataram a inoculacdo de
TiF4 em animais, e um (n=1) mostrou sobreposicdo de amostras. Apés a leitura na integra
dos artigos, constatou-se que a metade dos estudos eram randomizados (ECR) (n=3) e a outra
metade eram estudos néo randomizados (N-ECR) (n=3), como exposto na Figura 1.



Figura 1: Fluxograma de busca dos estudos



A avaliacdo da abordagem preventiva e terapéutica dos estudos, foi baseada em 356
voluntarios, sendo que, 22 desses participaram do estudo ndo randomizado e 334 voluntarios
participaram do estudo randomizado. Os ensaios que apresentaram tratamento da doenca
carie foram relatados em dois estudos (Pomarico et al., 2012 e Souza et al., 2021) e os
estudos de Buyukyilmaz et al. (1994); Buyukyilmaz et al. (1997) e Reed & Bibby (1976)
relataram uma abordagem preventiva na aplicacdo do TiFs. Hjosrtsjo et al. (2009) revelou
em seu trabalho que houve tratamento para erosao da superficie do esmalte.

Com relacdo ao tipo de veiculo empregado nos estudos, observou-se que majoritariamente
foi utilizada solucéo (n=5; 83,3%), com aplicacdo Unica de 1 minuto; seguido pelo verniz
(n=1; 16,3%) que foi aplicado semanalmente por 4 semanas consecutivas. As concentracoes
desse produto variaram de 0,31% a 4%, sendo essa Ultima a mais utilizada (n=3; 50%),
seguido da concentracdo de 1% (n=2; 33,3%) e a concentracédo de 0,31% (n=1; 16,7%).
Como grupos de intervencéo, o grupo predominante foi o controle positivo, constituido por
outros tipos de compostos fluoretados como o fluoreto de sédio (NaF), fluoreto estanhoso
(SnF2), monofluorfosfato de sodio (MFP), flGor fosfato acidulado (FFA) e fluoreto de
hidrogénio (HF) utilizados nos trabalhos de Pomarico et al (2012); Hjosrtsjo et al (2009);
Reed e Bibby (1976) e Souza et al (2021) respectivamente. Em contraposic¢do, o controle
negativo (sem tratamento) foi exibido em dois estudos (Biiyiikkyillmaz et al., 1994;
Biiyiikyilmaz et al., 1997).

Os tipos de resultados avaliados nos estudos foram: teor mineral, topografia de superficie,
avaliacdo quimica e de cérie e satisfacdo do paciente quanto ao efeito preventivo e/ou
terapéutico da céarie ou erosao dentéria. Esses desfechos foram analisados pelos seguintes
métodos: microscopia de transmissdo e varredura (n=3), espectroscopia por energia
dispersiva (n=1), exame clinico (n=3), escala visual analdgica (n=1) e fluorescéncia
quantitativa de luz induzida (n=1), sendo que alguns estudos utilizaram mais de um método
para realizacdo das andlises. O periodo de acompanhamento dos estudos variou de 4 semanas
a 3 anos.

Conforme os resultados expostos, observou-se que em alguns estudos o TiF4 apresentou
efeitos positivos, negativos e nulo. Em trés estudos delineados por Reed e Bibby (1976) e
Biiyiikyillmaz et al (1994 ¢ 1997), notou-se que o efeito do TiFs foi melhor quando
comparado aos grupos controle (efeito positivo). Ja Hjosrtsjo et al (2009) relataram que o
efeito do fluoreto de hidrogénio mostrou-se mais eficaz quando comparado a outros
compostos fluoretados, apresentando um o efeito negativo do TiFs. Pomarico et al (2012) e
Souza et al (2021) observaram que o TiFs obteve efeitos semelhantes aos outros compostos
analisados, isso porque ndo houve diferencas significativas na eficacia do TiFs4 quando
comparado ao grupo controle negativo (efeito nulo).

A andlise dos dados mostrou que, independentemente do ensaio clinico utilizado (ECR e N-
ECR) em cada estudo, o TiF4 apresentou resultados benéficos para estrutura dentaria,
atribuindo grande protecdo e prevengdo dos minerais, quando incorporado a diferentes
concentrages, veiculos e em diversas formulagdes (Tabelal).



Tabela 1. Compilagéo dos estudos clinicos randomizados e ndo randomizados.

~ Intervencéo .
Informagcbes sobre a amostra experimental Intervengéo Resultados
controle
Autores/ ano/ Desenho do Abordagem Tamanho Conclusao
Pais estudo 9 Voluntarios/ Tipo de Tempode Tipo de Tempo de Métodos de avaliagdo dos Periodo de
. amostra/ . s . Resultados
idade TiF4 exposicdo  controle exposicao . resultados acompanhamento
substrato avaliados
Ensaio A aplicacdo anual
*Reed & clinico Cérie (sem 204 n=144 grupo Aplicagao Aplicagéo Avaliacio de de TiF4 a 1% teve
Bibby/1976/ randomizado, desafio voluntarios teste 1% TiF4 Onica de APF Unica de 4 cérie G Exame clinico 3 anos uma grande
controlado, cariogénico) (11-13 anos) n=60 grupo solugdo 1min min protecdo contra a
USA duplo-cego, Prevencgdo controle carie.
boca
O tratamento com
HF ou SnF 2 foi
*Hjortsjo et Ensaio x _ 0 0.78% SnF; mais  eficaz na
al/2009/ clinico Erosdo (.1>< 67 voluntarios n=255/ 0.31% 6ml  por 02% HF e 6ml por Avaliagéo Espectrometro de absorgéo - - redugdo da
. por dia) esmalte TiF4 - o Aplicacéo de 1 dia - x
randomizado Tratamento (16-69 anos) humano solucio 60s 0.42% NaF 60s quimica atébmica disssolugéo do
Noruega simples cego G solugdo célcio do que os
tratamentos ~ com
NaF ou TiF4
As diferencas entre
TiF e NaF ndo
alcangaram
Ensaio n= 42 significancia
0 )
*Souza et clinico Carie (sem grupo Uma vez 5% — NaF Uma vez , .jiacao de - L devido as pequenas
. . . - por verniz e por o Exame clinico /Fluorescéncia ~
al/2018/ randomizado, desafio 63  criangas teste 4% TiF4 cérie e S - alteragdes na
D . semana, controle semana, - Quantitativa Induzida por Luz 1 ano 1 ]
controlado, cariogénico)  (6-7 anos) verniz or quatro  (verniz or quatro satisfacdo do (QLF)/ anélise visual e na
Brasil paralelo e Tratamento n= 21 grupo gemaqnas lacebo) sema?ms paciente perda de
simples controle P fluorescéncia. A
satisfacéo das
criancas foi melhor
no grupo NaF.
07 A aplicacdo topica
. . Cérie (sem - - P . de TiF4 reduziu a
Buyukyilmaz, Erjsglo desafio VOI,U n_tanos n=20/esmalte 1% TiF4 Apllcagao Néo foi feita Teor mnqeral/ Microradiografia/Microscopia profundidade  da
et  al/1994/ clinico boca S (média de h e Unica de nenhuma topografia letrdnica d d 4 semanas lesa 379
Noruega dividida carlogen~|co) umano solugdo 1min intervencio superficial eletronica de varredura esdo em 37% e a
Prevencéo 12,9 anos) perda mineral em

cerca de 14%




Em  comparagdo

- com outros
: - Cérie (sem - _ - P -
Buyukyilmaz, Erjsglo desafio 07 /vqluntarlos n=28/ 4% TiF4 Apllcagao Néo foi feita Topografia Microscopia eletrdnica de 3 meses; 6 meses; selantes, o TiF4
et al/1997/ clinico boca S (média 8.9 esmalte x Unica de nenhuma L parece ser uma
R, cariogénico) solucéo - - N superficial varredura um ano ~ ]
Noruega dividida p x anos) humano 1min intervengao opgdo  preventiva
revencao -
aceitavel e menos
dispendiosa
Uma Unica
aplicacdo de TiF4
com escovacao
dental com
Pomarico. et Ensaio Carie (sem =18/ Avlicacio MFP Avaliagdo de Exame clinico e digital dentifricio
' clinico boca desafio 08 voluntarios 4% TiF4  4PIcas dentifricio - cérie/ fotografia/ Microscopia contendo flor foi
all2012/ . P esmalte x Unica de Uso diério ] . 4 semanas x A
. dividida - cariogénico) (6-12 anos) solucéo - com 1,450 Topografia de eletrénica de varredura de ndo mais eficaz do
Brasil - humano 1Imin A o - . -
simplescego  Tratamento ppm de fltor superficie réplicas de resina epoxi que o0 uso de

dentifricio sozinho
para o tratamento de
lesdes cariosas
incipientes

*: Significa estudos clinicos randomizados.



DISCUSSAO

Devido a abundéancia de estudos publicados na literatura, com distintos delineamentos
metodoldgicos sobre a aplicagdo do tetrafluoreto de titnio, muito se tem discutido sobre as
suas propriedades fisico-quimicas e 0 seu comportamento na prevencdo e tratamento de
lesGes cariosas/erosivas nos tecidos dentais e, apesar de varios estudos obterem resultados
positivos desse composto, a literatura ainda apresenta controversias quanto ao seu uso na
prética clinica odontoldgica®.

A maioria dos estudos encontrados nessa revisdo indicaram resultados benéficos da
aplicacdo do composto, quando submetido a um pH acido3. Admite-se que essa relagio da
escala de pH com os resultados positivos do TiF4, deve-se as interacdes entre as moléculas
do composto quando hidrolisados, formando uma camada de didxido de titanio (TiO.),
denominada por alguns autores como glaze'? 513, Tveit et al (1988) alegaram que a interagio
entre os ions hidrolisados do TiF4, quando em pH &cido, ocorre a separagdo das suas
moléculas, havendo uma maior liberacdo de fldor e por consequéncia a absorcdo pela
superficie dentéria®. Essa interacdo, combinada com a formagao de complexos pela unido do
titanio livre com o oxigénio presente nas substancias aquosas da cavidade oral ou dos
minerais da superficie do dente, impede a movimenta¢do do fosfato e célcio possibilitando,
dessa maneira, a formagdo de uma barreira de difusdo impedindo a desmineraliza¢cdo do
esmalte dentario®*,

A partir disso, considerando os estudos encontrados com diferentes veiculos e concentracées
do tetrafluoreto de titanio, ndo é raro nos depararmos com artigos que tratam sobre o efeito
promissor do composto quando em verniz, usando modelos in vitro e in situ, ressaltando-se
a concentracio de 4% mais frequentemente testada® e levando-se em consideracéo que esse
tipo de formulagio permite um maior contato entre a superficie do dente e 0 composto®
Apenas 0 estudo de Souza et al (2021) revelou o efeito do verniz de TiFs quando aplicado
clinicamente; sendo observado que o composto assumiu efeito nulo, uma vez que ndo foram
observadas diferencas ao nivel clinico, mesmo o TiFs apresentando uma reducdo
significativa na perda de fluorescéncia do esmalte pelo ganho da quantidade de minerais ao
longo do tempo, estatisticamente, isso nédo foi suficiente para que 0 composto se destacasse
clinicamente.

Quanto a aplicacdo de solugdes de TiF4, € sabido da sua capacidade de protecéo frente aos
desafios que desmineralizam o esmalte dentario® 2. Reed & Bibby (1976) observaram
grande protecdo contra a carie dentéria, apds a aplicagdo Unica durante 1 minuto da solugdo
de TiFsa 1% sobre esmalte, com um periodo de acompanhamento de 3 anos. Mais tarde,
Biiyiikyi1lmaz et al (1994), com o mesmo intuito de testar a solu¢do clinicamente, também
mostraram que a aplicagdo uUnica da solugdo de TiFs a 1% por 1 minuto reduziu as
profundidades das lesdes, bem como diminuiu a perda dos minerais do dente, apds 4 semanas
da aplicagdo deste composto.

No entanto, ao observarmos o estudo realizado por Hjosrtsjo et al (2009), percebemos que a
acdo do TiF4 e do NaF nédo conferiu esse efeito protetor mostrado nos estudos anteriores, ao
passo que o fluoreto de hidrogénio (HF) e fluoreto estanhoso (SnF2) mostraram-se mais

eficazes contra a dissolugéo de célciol guando aglicado durante 1 minuto com um Qerl'odo
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de acompanhamento de 1 dia. Repara-se que as discrepancias nos resultados da aplicacdo do
composto em solucéo, podem sofrer interferéncias de diferentes fatores, a saber: o tempo de
acompanhamento dos estudos e a concentracdo testada em cada estudo. Diante disso, €
importante considerar a concentracao testada no trabalho desenvolvido por Hjosrtsjo et al
(2009), visto que este foi 0 Gnico em que testou a concentracdo de 0,31% de TiF4 em solucao
aquosa frente a um desafio &cido. Possivelmente, a diferenca no que tange ao efeito esperado
da acdo do composto pode estar associada a essa concentracdo utilizada, j& que em outros
estudos listados na literatura, mostraram o efeito superior do TiFs quando em concentracgdes
maiores (4%)*? sugerindo, portanto, que o efeito positivo do TiF4 poderia ser dependente da
concentracdo utilizada.

Analisando a maioria dos estudos que adotaram o protocolo da concentracdo de 4% da
solucdo de TiF.®? verificou-se que o tempo de acompanhamento foi o fator que os diferiu,
sendo que o estudo de Buyukyilmaz et al (1997) atingiu melhores resultados em um maior
periodo de acompanhamento (1 ano), enquanto o de Pomarico et al (2012) apresentou efeito
nulo no tratamento e na prevencao de lesdes cariosas em um menor espago de tempo (1 més).
Apenas dois estudos clinicos randomizados (Reed e Bibby, 1976; Souza et al., 2021) tiveram
um periodo longo de acompanhamento (3 e 1 ano respectivamente), o que infere em um
déficit de ECR que mostram a longo prazo a eficécia preventiva e terapéutica da aplicacdo
do TiFa.

Além das atividades preventivas e terapéuticas apresentadas pelo TiF4 contra lesGes cariosas
e erosivas, ele tem sido alvo de estudo em outras abordagens clinicas como o selamento de
fissuras oclusais'?, como solugdo para irrigacdo de canais radiculares em tratamentos
endoddnticos®® e sua aplicagdo em torno de braquetes ortoddnticos 2.

Com relacdo a utilizacdo clinica do TiF4, um fator que pode ser questionado € a estabilidade
deste composto, ap6s sua formulacao a longo prazo. Como referido, estudos em que o efeito
do TiF4 obteve melhores resultados em relagdo ao grupo controle, em sua maioria, foram
desenvolvidos sob um baixo pH®. A hip6tese acerca da instabilidade do composto, pode ser
entendida por meio do estudo realizado por Morais et al (1998), onde foi observado o
envelhecimento do TiF4, por meio da manipulacdo do composto em solugéo. A instabilidade
do composto pode estar associada a hidrdlise e formacgédo de complexos como o didxido de
titanio, o que dificulta na captacédo do fluor livre pelo substrato dentario.

No que diz respeito a toxicidade do TiF4, a literatura mostra controvérsias de estudos que
apresentam potencial citotoxico da solugéo de TiF4. Sen et al (1998) notaram que 0 composto
foi citotdxico em fibroblastos, em decorréncia da sua acidez quando hidrolisado. Por outro
lado, outro estudo apresentou baixa toxicidade sistémica quando administrado por via
enteral®. A fim de corroborar esses estudos, Shrestha & Olsen (1980), inocularam o
composto em ratos e ndo foi relatado sinais de citotoxicidade.

Um efeito clinico indesejavel apos a aplicagdo do TiF4 em solucgéo foi reportado por
Pomarico et al (2012) e Pedro et al (2011), sugerindo que lesdes de manchas brancas ativas
em esmalte sofreriam pigmentacdo acastanhada apos a utilizacdo deste composto. Uma
hipdtese aventada pelos autores seria que a interacdo entre o TiF4 e as proteinas na superficie
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do dente influenciariam a incorporacdo de fllor e alteraria a constituicdo desse esmalte,
resultando nessa coloracdo inesperada. No entanto, 0s autores suspeitam que, como nao
houve restricdo alimentar, poderia ser possivel que a dieta do paciente também pudesse ter
sido responsavel pela pigmentacdo desse esmalte e levantaram outra hipétese relacionada a
reacao do titdnio com grupos fosfato na superficie do dente com os atomos de oxigénio,
formando um didéxido de titanio estavel. Corroborando esses autores, MOSQUIM et al
(2019) observaram que tanto o verniz TiF4 quanto a solucdo TiF4/NaF mostraram potencial
de coloracdo como o verniz comercialmente disponivel (NaF) e a solucdo (ElImex®) no
esmalte higido e no esmalte erodido.

No entanto, estudos com diferentes ensaios clinicos® > 27 e in situ!® também testaram a
aplicacdo do composto e ndo foi relatada pigmentacéo apds a aplicacdo do TiF4. Com isso,
percebemos a insuficiéncia de estudos que mostrassem os efeitos adversos da aplicacao
clinica do composto, e isso sugere a realizacdo de que mais estudos a fim de comprovar as
hipéteses levantadas.

Um outro fator a ser investigado sobre a aplicacdo clinica desse composto, é a
incompatibilidade do seu baixo pH quando aplicado em ambiente bucal, visto que poderia
causar injarias aos tecidos moles da boca se fosse aplicado como um enxaguatoério bucal. No
entanto, considerando que o mecanismo de acdo do composto esta ligado ao baixo pH,
realizar o ajuste do pH da soluc&o poderia comprometer sua eficacia®®.

Por fim, percebeu-se que o TiF4 vem sendo testado em diferentes formulagdes, bem como
em diferentes ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, e frente aos estudos
analisados, observa-se que apenas um apresentou efeito negativo do TiFs quando comparado
aos outros compostos fluoretados® o que leva a crer que 0 composto possui grande potencial
para uso nas condicOes apresentadas.

CONCLUSAO

Embora haja estudos na literatura com distintos delineamentos metodologicos
comprovando a eficacia do TiFs, tanto na prevengéo quanto no tratamento de lesdes de cérie
e erosivas, ainda é necessario que mais ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
de qualidade sejam realizados, com o intuito de validar a eficacia da utilizacdo clinica deste
composto fluoretado.
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