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INTRODUCAD

A ingestdo crdnica de fidor® tem sido utilizada, Jjun=~
tamente com outros meios de prevengdo, para diminuir a inci-
déncia da cidrie dentaria. Entretanto, ¢ aumento dos niveis de
£lGor ingeride provoca, na época de formacao dos dentes, dis-
tlirbios na mineralizac@o do esmalte, sendo esta condigdo co-
nhecida como fluorose (DEN BESTEN, 1986). 0 mecanismo de atua
¢ao do flior, prevenindo a carie ou alterando a estrutura den
tal como no caso da fluorose, ainda nzo estd totalmente esélg
recido,

0 esmalte dentél apresenta, basicamente, durante a
sua formagao, dois estégios de desenvolvimento: fase de secre
¢do, onde a matriz orgdnica & sintetizada e secretada pelos a
melocblastos {(esmalte jovem), iniciando ja nesta fase o deli-

neamento dog cristais que conpdOem a estrutura interna do es-

*Termo genérico para indicar as formas idnica, ionizante e
e nao ionizante do elemento fldor.
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malte, e fase de maturacdc, onde ocorre a mineralizacgio do te
cido, simultaneamente com perda de proteinas e Aagua, resultan
do assim, no esmalte maduro. Apesar da natareﬁa guinica des-
tas alteracdes nd3o ser bem conheci&a (ROBINSOK et alii,1979),
sabe-se que a ingestado de fllor interfere nesse processo.

Durante muitos anos a presenga do £lUor no esmalte
esteve associada com sua estrutura mineralizada, ou seja, coé.
a formacado dos c¢ristais de apatita. Assim sendo, o esmalte ma
duro completamente mineralizade (contendo 95% de apatita) de-
veria, contrariamente ac esmalte jovem, conter uma alta con-
centracdo de fldor (CRENSHAW, WENNBERG e BAWDEN, 1978). Entre
tanto, varios estudos (HAMMARSTRON, 1971; SPEIRS, 1975, 1978;
WEATHRELL et alii, 1975) demonstraram que a concCentragao de
f£lior & maior na matriz do esmalte jovem 4o gque nos estiagios
mals avangados da mineralizacao e, em 1978, CRENSHAW, WENN-
BERG ¢ BAWDEN sugeriram que o flGor provavelmente estaria 1li-
gado, seletivamente, as proteinas do esmalte jovem.

EASTOE (1979) denominou de amelogeniﬁas as proteinas
do esmalte jovem, ricas em prolina, acido glutdmico e histidi
na, e de enamelinas as protelnas do esmalte madurc, ricas em
glicina, serina e acido aspartico. As amelogeninas e enameli-
nas sao encontradas em todos os estigios de desenvolvimento
do esmalte. Com a maturacao do esmalte, parte das amelogeni=-
nas sao perdidas, sendo gue as enamelinas permanecem (TERMiNE
et alii, 1980). Entretante, verificou-se que sob a agao do
f£léor as amelogeninas ficam retidas na matriz do esmalte par-
cialmente mineralizado {DRINKARD, CRENSHAW e BAWDEN, 1983;DEN
BESTEN, 1986). Prbvavelmente, em virtude disso o esmalte fluo
rético apresenta uma malor concentrag¢doc do conteiddo organico

{SHINODA, 1975) e uma menor concentracao do contetde mnmineral



{SHINODA; 19_?5; DEN BESTEN & CRENSHAW, 1984).

Além dos trabalhos realizados mostrando a influéncia
do fllor na matriz do esmalte, algumas alteracdes morfoldgi-
cas t8m sido descritas, guando da administracdo do flidor, nos
ameloblastos secretores, células que sintetizam esta matriz
{KRUGER, 1968, 1970; WALTON & EISENMANN, 1974; NEIMAW E EISEN
MANN, 1975; MORNSTAD & HAMMARSTROM, 1978; NORDLUND et alii,
1986; NORDLUND, EKSTRAND e HAMMARSTROM, 1986).

A maioria dos experimentos foram realizados ﬁtilizag
do~se altas dosagens de fllor e por curto periodo de  tempo.
KRUGER (1988) verificou qué, apés.B injegoes intraperitoneais
de 7 mgF/kg peso, os ameloblastos secretores dos germes den-
tais de molares apresentavam distensdo do reticulo endoplasmd
tico e dilatacdo das mitocdndrias. Posteriormente (KRUGER ,
1870}, observou gue uma dose nica de 0,1 mgF/kg peso ndc al~-
terava a ultraestrutura dos ameloblastos e gue, 30 minutos a-
pos uma dose de 3 mgF/kg peso, o reticule endoplasmatico ja
apresentava dilatagao da sua superficie rugosé; Concluiu, en-—
t80, que as modificagbes ocorridas eram dependentes da dose e
do tempo decorrido ap0s a administragadc do flior.

Num estudo subsequente, com incisivos de ratos, sub-
metidos & injecio de alta dose de fliior e fixados por perfu-
sdo, WALTON & EISENMANN (1974) e NEIMAN & EISENMANN {1975) ndo
confirmaram os resultados de KRUGER relativos a distensio das
mitocOndrias e alteragdes no reticulo endoplasmatico. Entre-
tanto, estes autores descreveram.a presenca de vacioleg cla-
ros e Corpos escuros nce citoplasma celular, além do  acimulo
de granulos secretores na regido do processo de Tomes gue pa~
recia fragmentado (WALTON & EISENMANN, 1974), Conclulram, en-

tdo, que o produto da sintese protéica e secreclo celular es-



tava cobviamente alterado, ocasionando o acimulo de vaciolos
e grinulos de secrecio.

Trabalhos realizados,”in vitro™ com Qermes dentais
cultivados na presenga do flior, inclusive sob baixos niveis,
também demonstraram altera¢des nas ameloblastos secretores,co
mo: presenca de vacliolos claros, acimulo de granulos fortemen
te corados, perda ou redugao do processo de Tomes e desorgani
zagdo colunar das células (LEVENSON, 1980; BRONCKERS, JANSEN
e WOLTGENS, 1984; LYARUU et alii, 1986).

Tanto as alteracgtes nos ameloblastos, como os distir
bios da mineraliza¢do do esmalte {interpretados como fluoro-
se), guase sempre estiveram associadeos com a ingest3o de ele-~
vados niveis de fldor. Entretanto, EKSTRAND et alii (1981) de
monstraram, através de um estudo cinético feito em ratos,que,
apds 14 dias de ingestdo continua de agua fluoretada (25, 50,
100 ou 150 ppm), a concentracgao de f£iGor no sangue atingiu um
estado aparente de equilibrio mantendo-se praticamente consF
tante até o final de 69 dias, exceto nos animais que recebe-
ram 150 ppmF. A manutengao deste estado de eguilibrio aparen-
te da concentracdo de fliior no sangue & funcdo da  ingestao
continua e parece ser mantido pela concentracgao de fliior la-~
bil nos ossos {CURY, 1984). ’

Os trabalhos de ANGMAR-MANSSON & WHITFORD (1982,
1984, 1985) sugerem que distirbics na mineralizacgao do esmal~
te podem ocorrer, também na auséncia de elevados niveis de
fidor no sangue. Esses autores verificaram que picos diarios
e transitdérios de 10 pM de fllior, administrados através de in
jegdes, durante sete dias, causaram alteragdes na mineraliza-
¢ac da matriz, semelhantes équelas_provocadas por infusao con

tinua de uma dose bem menor de f£lior (3,3 uM).



Tendo em vista os aspectos relacionados acima, a pro
posigdo deste trabalho &€ verificar, através de estudos biogqui-
mico e histoldgico, o efeito da aplicaciio de diferentes doses
diirias de flGor {baixas e fluotética), administradas croni-
camente, na matriz jovem e madura do esmalte, assim como na

morfologia dos ameloblastos secretores de incisivos de ratos.



MATERIAL E METODOS

0 experimento fol realizade com 120 ratos machos ,Wis
tar, adultos jovens, pesando em média 180 g. Os animais foram

divididos, aleatoriamente, em 4 grupos:

GRUPCS 1, 2 e 3: animals gue receberam, por via in-

traperitoneal, durante 45 dias, injegdes diarias de 0,06 mg,
0,12 mg e 4,0 mg de flior/kg peso, respectivamente, na forma

de solucao de NaF {fluoreto de sodic).

GRUPO CONTROLE: animals gue receberam, por via intra

peritoneal, durante 45 dias, injecdes didrias de NaCl {(clore-
to de s6dio) contendo gquantidade de Na equivalente 4 solucao

de NaF utilizada para o grupo 3, acima relacionado.

Durante o periodo experimental, os animais receberam

ragdo e agua a vontade e foram pesados, sistematicamente,duas



vezes por semana. A dgua que 0s animais beberam continha 0,8
ppm de flior e a ragaoc PURINA oferecida, 17,19 ppm de fliior
i6nico (valor médio das dosagens das amostras de ragio utili-

zadal.

Ao final dos 45 dias, os animals receberam uma dlti-
ma injegdo de NaF {(grupos 1, 2 e 3) ou NaCl {controle} e fo-
ram submetidos a um jejum de racao de 12 horas antes do sacri
ficio. Para estudo bioguimico do fldor utilizou-se o sangue,
os ossos fémures e os incisivos superiores e inferiores, e pa
ra o estudo histoldgico foram retiradas as hemimandibulas de

2 animais de cada grupo.

Apbs a anestesia com éter etilico, o sangue de cada
animal (dez de cada grupo), foi coletado com uma pipeta tipo
Pasteur, heparinizada, apds rompimento do plexo braguial. 0
gsangue fol centrifugado a 2000 rpm, durante 15 minutos, para
obtengéo do plasma nc qual se realizou a dosagem de fllor, se
gundo a técnica de BXKSTRAND (1977). Com o objetivo de determi
nar a farﬁacocinética do f£lior no plasma (pico), o sangue de
alguns animais de cada grupo foi coletado e processado confor
ne déscrigéo acima, em diferentes intervalos de tempo (7,5 ,

15 e 30 minutos) apdés a injeg¢do intraperitoneal de NaF.

Apds a coleta do sangue, o osso fémur foi retirado e
tecidos moles aderidos,dissecados. A segulr, os ossos foram
desidratados em estufa, a 80%¢ por 24 horas e, entao, pulvéri
zados em almofariz de porcelana. O pd obtido foi mantido na
estufa durante 24 horas antes da analise de £fllor, realizada
segundo a técnica de McCANN (1968} modificada por.CURY(198é),
na qual se utilizou 20 mg de pd de osso, que fol desminerali-
zado por solugdo 1 M de HC1O, {dcido perclorico) por 1 hora, e
neutralizado por solucao de citrato de s6dio 0,5 M.

A determinacdo potenciométrica dos teores de fliorx

nas solugdes contendo plasma ou osso pulverizado foram reali-
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zadas utilizando-se um potencidmetro digital ORION 701 A e um
eletrodo eséecifico para Ion flllor modelo 94~09 da ORION.

As concentragdes de flllor nas amostras foram determi
nadas a partir de uma curva de calibracfio previamente elabora

da, usando-se a formula abaixo:

x = anti log ém%wx

vy - b log x Yy

a = = leitura potenciométrica
py L EX.I X = concentracdo de fllor no plasma
_— b4 ( n {ngF/ml) ou no osso (ugF/ml)
T%)E
S ok S
Ix o

Em seguida, a maxila e a mandibula foram removidas,
sendo os incisivos superiores e inferiores dissecados e manti
dos em banho de gelo. A superficie do esmalte foi cuidadosa~
mente limpa com ¢ auxilio de uma gase para remogao de céelulas
a ele aderidas. O esmalte jovem e o esmalte maduro foram remo
vidos, separadamente, usando-se uma espatula, obtendo-se um
"pool" de esmalte de cada tipo. Este materiai foi conservado
a -20°C.

Uma peguena amostra de esmalte jovem e maduro {i ]
mg) foi colocada no dessecador durante 18 horas para  poste-
rior dosagem de calcio, fosforc e fllor. Em seguida, 2,0 mgde
cada tipo de esmalte foram pesados e desmineralizaéosemxHClO4
#,5 M durante 3 horas e neutralizados com TISAB {Total Ioﬁic
Strenght Adjustor Buffer, Orion 94-09 A) contendo 20 g NaOH/L.
As determinagdes foram realizadas pelos processos colorimétri
co para o fésforc (método de FISKE, 1925), potenciométrico pa
ra o flGor (McCANN, 1968) e absor¢ido atdOmica para o calcio.

O restante das amostras de esmalte jovem e maduro fo

ram utilizadas para extrag¢lo de proteinas, seguindo-se basica
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mente a técnica de FURAE & SHIMIZU (1974). Este material foi
desmineralizado.por dialise {membrana de peso molecular 12000},
contra acido acético 0,5 M e EDTA 1mM, por 4 dias, sendo, em
seguida, liofilizado. |

O preparo das proteinas, para eletroforese, tantoc do
esmalte jovem como do esmalte maduro, de cada grupo, foi rea-
lizado dissolvendo-se 2 mg de proteinas em 0,25 ml de uma so-
lucdo contendo 0,25 ml de TRIS {hidroximetilaminometano) 6,75
M pH 8,8, 0,25 nl glicerol, 20 mg SDS (sulfato de duodecil s6-
dico), 5 pl de azul de bromofenol 0,1%, 25 ul de mercaptoeta-
nol e Urela 6 M. Na eletroforese das duas amostras de protei-
nas, utilizou-se géis de poliacrilamida com $DS de acordo com
a técnica de LAEMMLI (1970).

0 peso molecular das proteinas existentes na matriz
do esmalte jovem e maduro, foi estimado a partir da compara-
¢do com uma eletroforese padrido, contendo proteinas de  peso
molecular conhecide {albumina de soro bovino, pm = 67000; al-
bumina de ovo, pm = 45000; quimotripsinogenio A, pm = 25000 ;
micglobina Vom Wal, pm = 17000 e citocromo ¢, pm = 12300)e de
senvolvida simultaneamente com as amostras problemas, nas mes
mas condic¢Oes experimentais.

Bpds realizada a eletroforese, os géis foram manti-
dos em TCA 50% (acido tricloracético)} durante 30 minutos, sen
do, em seguida, corados com solugdo de Coomassie blue 0,1% dis
solvido em solucdo descorante contendo 250 ml de metanol, 70
ml de acido acético e 680 ml de égua destilada. Os géis foram
mantidos no corante por 20 horas e descorados com a solugio

indicada acima,
Dois animals de cada grupo foram separados para estu

do histologico da regiao de ameloblastos secretores dos inci-

sivos, sendo fixados por perfusdo intracardiaca com glutaral-
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deide a 2,5% tamponado a pH 7,4 (WARSHAWSKY & MOORE, 1967). As
hemimanﬁibnias foram removidas, pds-—fixadas por 2 horas na
solucado utilizada para perfusio, desmineralizadas em EDTA a
4,13% pH 7,4 (WARSHAWSKY & MOORE, 1967), durante 30 dias, sen
do, em seguida, cortadas transversalmente ao nivel da face
distal do 29 molar, utilizando-se para estudo, sua porcic mais
posterior gue aloja a zona embrionaria e a regifio da secrecio
do esmalte do incisivo.

ApOs processamento histoldgico adequado, as pegas fo
ram incluidas em resina no sentido longitudinal e direcgdo ves
tibulo-lingual do dente, segundo técnica de LUFT (1961). a
proporcao entre os componentes no preparo da resina tipo Poly
Bed 812, seguiu-se a recomendagac indicada pelo Centro para
Microscopia Eletrénica da Universidade de Ilinois Urbana Cam-
paing. Cortes semi~finos de 7 um de espessura da regiao em es
tude, foram obtidos {(ultramicrotomo Porter-Blum MTZ) e cora-
dos com azul de toluidina durante 20 minutos, montados e ob-

servados ao microscopio Optico Zeiss.

TESTE BESTATISTICO

A andlise estatistica das diferengas entre as médias
das dosagens de fllor no plasma e no osso, do grupo controle
e grupos experimentais, fol reélizada utilizando-se © teste
de Tukey, sendo 05 valores de F estatisticamente significa£i~

vos ao nivel de 5% de probabilidade (VIEIRA, 1981).
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RESULTADOS

Os resultados cbtidos no experimento sde apresenta-
dos sob dois aspectos distintos:
- Analise Bioguimica

- Bstudo Histoldgico

ANALISE BIOQUIMICA

Os topicos destacados a seguir referem-se ag andli-
ses de flior realizadas nc plasma, ossos, esmalte dos incisi-

vos e eletroforese das proteinas da matriz do esmalte dental.

1. CONCENTRACAO DE FLUOR NC PLASMA

0s animais dos grupos 1 e 2 apresentaram, respectiva
mente, 42,76 ngF/ml e 50,75 ngf/ml no plasma, apds 45 dias

consecutivos de administracao de fluorete de sddio. Nao se ve
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rificou diferenga significativa entre a concentracio de fluor
no plasma dos animais do grupo controle (43,26 ngF/ml) e da-
queles gue receberam 0,06. mg e 0,12 mgF/kg peso {grupos l1e 2,
respectivamente), como pode ser visto na tabela 1. Entretanto,
os animais do grupo 3, que receberam 4,0 mgF/kg peso, apresen
taram um nivel plasmdtico de fliior significantemente elevado
{159,63 ngF/ml) em relacdoc aos demais grupos (Tab. 1). A fiqu
ra 1 mostra gue o picc (média dos dados obtidos) de flilor no

plasma ocorreu aos 15 minutos para os grupos Gl e G e acs

7,5 minutos para © grupo G3. 0s valores registrados foram
Gy = 130,97 ngF/ml (6,89 uM), Go = 206,85 ngF/ml (10,8 M) e
Gg = 7375 ng¥/ml (388,15 uM).

TABELA 1 - Concentracao média de flior no plasma de ratos gue
receberam injegOes intraperitoneais de fluoreto de

sddic durante 45 dias consecutives.

c Dosagemn Concentrag¢ao média
rupos
. . 3 o *
Experimentais administrada de fluor no plasma
{mgF/Kg peso) {ng¥F/ml)
Controle 0 | 43,262
Gy 0,06 - 42,76%
Ga 0,12 | 50,752
G3 4,0 159,63P

*Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si pelo tes
te de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade.
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Concentracao média de flior no plasma em diferentes in-
tervalos de tempo , apds a administracio de flfor a ani
mais dos grupos 1, 2 e 3 (G, = 0,06, G, = 0,12 e G =
4,0 mgP/kg peso), ao final éc experimento. 0s valores
de fltor no plasma no tempo zero {t = 0} correspondem &
determinacdo feita 12 horas apds a Gltima injegdo de
NaF.
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Z. CONCENTRACEO DE FLUOOR NO FEMUR

Os grupos controle, 1 e 2 apresentaram, regspectiva-
mente, 374,52, 484,92 e 512,56 ppm de fllor nos fémures dos
ratos que receberam diferentes dosagens de fluoreto de sddio
durante 45 dias, e as diferencas nas concentragoes médias de
fllor entre estes grupos ndo foram comprovadas estatisticamen
te pelo teste de Tukey (Tab. 2}. Os animais do grupo 3, que
receberam 4,0 mgF/kg peso, apresentaram em seus fémures, uma
maior concentracgac de flior (1900 ppm), cuja média foi esta-
tisticamente significativa quando comparada com as médias dos
demais grupos experimentais. Estes resultados s@oc  indicados

na tab. 2.

TABELA 2 -~ Concentragdo média de flior no fémur de ratos gque
receberam injec¢des intraperitoneais de fluorete de

s6dio durante 45 dias consecutivos.

Dosagem Concentracac média
Grupoes _ ~
-, . administrada de fluor no femur*
Experimentais
(mgF/kg peso) | {ppm)
Controle 0 ' 374,522
G 0,06 | 484,92
Gg 0,12 512,56
Gy 4,0 1900,00°

*Médias secuidas de mesma letra ndc diferem entre si pelo tes
te de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade.
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3. CONCENTRACAD DE FLUOOR, CALCIC E FOSFORO NO ESMALTE DENTAL

As determinagdes de fliior no esmalte jovem e no es-
malte maduro mostraram que os teores de fllor {ppm) nos dife-
rentes grupos foram sempre maiores no esmalte jovem do gue no
esmalte maduro (Tab. 3 e Pig. 2).

As concentragOes de calcic e fosforo no esmalte den-
tal dos animais estudados, obtidas em porcentagem (%) foram a
nalisadas em termos da concentracio molar entre cileio e fos—
foro {Ca:P)}. Os resultados mostraram gque a relacgao molar Ca:b
manteve-se praticamente constante para todos osg grupos experi
mentais, ou seja, permaneceu em torno de 1,0, independente das
dosagens de flucoreto administradagspara os animais dos diferen

tes grupcs experimentais (Tab. 3 e Fig. 2).

TABELA 3.w Concgntragéo de fluor (ppm} e relaclo Ca:P (concen
tragao molar) no esmalte -ovem e esmalte maduro de
incisivos de ratos, gue receberam injecdes intrape-
ritoneais de diferentes dosagens de fluoreto de sd

dio, durante 4% dias consecutivos.

ESMALTE  JOVEM ESMALIE MADURD

G s Dosagem - -
, Aministrada "Floor CasP Fluor Ca:P
Experimentals _ _ _ .
(mgF/kg peso}  {ppm)  (Molax) {ppm)  (Molar)
Controle 0 27,58 1,03 17,22 1,01
Gy 0,06 24,81 0,97 12,29 0,95
G 0,12 35,07 0,97 27,44 1,07

a3 4,0 146,76 0,83 109,92 0,92
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FIGURA 2 - Concentragao de flior {ppm} e relagao Ca:P (concentraw-

cao molar), respectivamente, no esmalte jovem (B-8 e
o-#) e esmalte madurc (&-s e o-¢) de incisivos de rsa~
tos inijetados com diferentes dosagens de fluoreto de
sddio, durante 45 dias consecutivos.
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4. ELETROFORESE DAS PROTEINAS DA MATRIZ DO ESMALTE DENTAL

As proteinas exﬁraidas dos esmaltes jovem e maduro
submetidas, separadamente, a eletroforese utiiizando~se géis
de poliacriilamida com SDS apresentaram um comportamento ele~
troforetico tipico, ou seja, uma maior gquantidade de  bandas
prétéicas no esmalte jovem do que no esmalte madurc, conforme
pode ser visto nas figuras 2 e 4.

Na figura 3, réferente ao esmalte [dovem dos diferen-
tes grupos experimentais, podem~ge ver bandas protéicas com
baixos pesos moleculares (menores que 12300 daltons) e ou-
tras con altos pesos moleculares (proximos a 67000 daluﬁus),
sendo que as principails bandas se concentraram entre 17000 e
25000 daltons. A matriz protéica do esmalte jovem, secretado
durante o periodo experimental, apresentou basicamente as mes
mas bandas protéicas no grupo controle (gel €} e grupos expe-
rimentais, cujos animais receberam diferentes concentracdes
‘de flior por via intraperitoneal {(geis Gy, G2 e G3).

Com a maturaééo do esmalte (Pig. 4) ocorreu uma dimi
nuigido visivel no espectro das bandas proteicas dos varios
grupos {C, Gy, Gy e G3) entre 17000 e 25000 &aitons, e uma
forte tendéncia ao desaparecimento das bandas com peso molecu
lar abaixo de 27000 daltons. No esmaiﬁe madurco dos animais que
receberam 4,0 mgF/ké peso {gel G3) houve pefsisténcia de uma

banda protéica com peso molecular préximo a 25000 daltons.
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FIGURAS 3 e 4 - Perfil eletroforético de géis de poliacrilamida
com SDS de proteinas do esmalte jovem (Fig. 3)
e esmalte maduro (Fig. 4) de animais que recebe
ram diferentes concentracdoes de fliuor, intrape-
ritonealmente, durante 45 dias. PM = peso mole-
cular; = padrdo com proteinas de pesos molecu
lares conhecidos; Grupo C (controle) e G,, G, e
G3 que Feceberam 0,06; 0,12 e 4,0 mgF/kg™ peso,
respectivamente.
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ANALISE HISTOLOGICA

Cortes histoldgicos semi-finos, obtidos do 1/3 api-
cal do incisivo inferior, foram observados ao microscopio Op-
tico. Tendo sido a referida fracgio do dente, incluida no sen-
tido longitudinal, e o corte obtido na direcio vestibulo-lin-
gual, em um Unico corte pode-se visualizar a porgdo do drgao
do esmalte correspondente acs ameloblastos na fase de secre-
cao do esmalte interno, seu estrato intermédio, bem como es-
truturas da polpa dental em cuja superficie estd3o os odonto-
blastos e sua matriz {(pré-dentina e dentinal.

A apresentacdo dos resultados para os diferentes gru
pos experimentais sera feita através da descricao das ilustra
géés éue se seguen, tomando-se como base a classificacao mor-
fologica para incisivos de ratos (WARSHAWSKY & SMITH, 1974) e
apresentadas.na figura 6. Esta figqura consta de 2 pranchas:
68 e 6B, com quatro fotografias cada uma, numeradas de 1 a 4
e de 5 a 8 respectivamente. Na prancha A estac as figuras que
se referem aos grupos controle (6A4 e 6Rp) e I (6A3 e 6A4).Na
prancha B encontram-se as figuras referentes acs grupos LI
(6Bg e 6Bg) e III (6B7 e 688); Nessas pranchas todas as figu-
ras de nimeros Impares mostram uma visdo panoramica da regiao
de ameloblastos secretores, e as de nimeros pares ilustram,em
maior aumento, uma area da figura correspondente colocada a

sua esquerda.

GRUPO CONTROLE -~ fig. 6A4 ~ Observa~se em toda a ex-
tensao de um lado a outro da figura, parte do orgdo do esmal-
te composto de uma fileira de ameloblastos secretores {(A),sua
matriz (E} & © estrato intermédio. Verifica - se na polpa, nu-
merosos vasos dilatados, alguns dos quals interpondo-se entre

os ameloblastos, aspecto gue ndo coincide coma histologia nox
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mal do tecido. A seguir as faixas de pré-dentina e de dentina
{D}. No lado direito dessa figura aparece a por¢ac do dente
mais proxima da regido apical, evidenciada pela faixa mais es
treita da matriz do esmalte quando comparada com a do extremo
esquerdo. A fig. 6Ay mostra, em maior aumento, ameloblastos
secretores (A) que se caracterizam por se apresentarenm Como
células altas, com projec¢tes citoplasmaticas alongadas {pro-
cessos de Tomes), inclinadas em direcado & pdrgéo_apical, com
nicleos alongados dispostos em dois niveis alternados. Na por
gao basal da célula podem ser vistas as mitocondrias {m), a-
grupadas na forma de grumos, gue se coram mais fortemente. O
estrato intermédio (EI) & constituido POYr apenas uma camada

continua de células cubdides.

GRUPD 1 - Na fig. 6A3, vista panoramica da regido se
cretora de esmalte, pode-se observar em toda a extensio da fi
gura, entre a pérgéo apical dos ameloblastos € sua matriz,uma
linha clara ({seta}, evidenciada em maior aumento {fig. 6a4)
por um espag¢gamento com aspecto rendilhado. Esse aspecto dife-
re dos prolongamentos ameloblasticos (processosde Tomes) gue,
em condigées normais, na regiéo'do esmalte interno, apresen-—
tam-se interdigitados, como pode ser visto no grupo controle
(£1g. 6Ag). |

Os ameloblastos {fig.'6A4)'apresentam—se altos,. com
nicleos na'porgéo basal, porém o citoplasma parece conter gran
de nimerc de pegquenos vaclolos em toda a porgadoc média e api=-

cal da célula.

GRUPO 2 - Na fig. 6By pode-se observar a reglao de
ameloblastos secretores e demais estruturas dentais que se a-

presentam com aspecto morfoldgico  alterado em relagdo a morfo
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logia normal caracteristica dessa regifio. Os ameloblastos
(fig. 6B6} mostram-se bastante estreitos e inclinados em rela
cﬁo a superficie do esmalte {E), e.seu citoplasma cora inten-
samente pelo azul de toluidina mascarando os nacleos. Os pro-
cessos de Tomes parecem mais curtes e nao interdigitados. As
células do estrato intermédio (EI) aparecem achatadas ao in~
vés de cibicas. A polpa (P} adquiriu aspecto totalmente vacuo
lizado lembrando um tecido adiposc, com gréndesvlacunas loca~
lizadas na polpa e na sua superficie entre os odonteblastos

{O0}.

GRUPO 3 ~ A fig. GB? mostra, em toda a extensio da
regido secretora, algumas altera¢des melhor observadas na fi-
gura GBB. Por exemplo, 0s processos de Tomes apresentam um as
pecto fragmentado, separados entre si por vacioleos, adguirin-
do o e3pégo entre os ameloblastos e a matriz um aspecto rendi
.lhado., Quase toda a espessura da matriz_do esmalte, ao invés
de homogénea, apresenta-se com aspecto semelhante aos proces-
sos de Tomes interdigitados, como se pode observar na superfi
cie da matriz proxima & porgdo apical dos ameloblastos no ani
mal controle (fig. BAZ)'

Os ameloblastos (A} apresentam-se altos, com muitas

vacuolizacgdes no citoplasma infra e supra-nuclear.
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PRANCHA 6A

Cortes longitudinais, semi~finos, da reglido secretora de inci
sivos inferiores de ratos. Azul de ioluidina. A = ameloblag-
tos, m = mitocSndrias, B = matriz do esmalte, EI = estrato in
termédio, D = dentina, PD = pré-dentina, O = cdﬁntoblastos,

P = polpa dental.

FIGURAS 1 E 2 : GRUPO CONTROLE ~ animais que receberam inje-
¢oes de cloreto de sddio, intraperitonealmen-
te, durante 45 dias consecutivos. 27X e 970X,
respectivamente.

Pode-se cobservar uma morfologia normal para a
regiao secretora da matriz do esmalte, com ex
cegac dos vasos da polpa gue se apresentam di
latados {Fig. 1}. A figura 2 mostra, em maior
~aumento, os ameloblastos com os procesgos de
Tomes interdigitados na superficie da matriz

do esinalte.

FICURAS 3 E 4 : GRUPO 1 - animais gue receberam injecbes de
fluoreto de sddio (0,06 mgF/kg peso), intrape
ritonealmente, durante 45 dias consecutivos.
124X e 388X, respectivamente@

Ohservar, entfe os ameloblastos e sua matriz,
uma linha clara indicada pela seta (Fig. 3}.
Em maior auvmento {Fig. 4), essa linha corres-
ponde a um eépaco com aspecto rendilhado {se-
ta)., O citoplasma celular enéontrawse ~ com

grande niimerc de pequenos vacuolos.
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PRANCHA 6B

Cortes longitudinais, semi~finos, da reglio secretora de inci
sivos inferiores de ratos. Azul de toluidina. A = ameloblas—
tos, E = matriz do esmalte, EI = estratoc intermédio, D = den-

tina, PD = pré-dentina, O = odontoblastos, P = polpa dental.

FIGURAS 5 E 6 : GRUPO 2 - animais gue receberam injecdes de
fluoreto de sddio (0,12 mgF/kg pesc), intrape
ritonealmente, durante 45 dias consecutivos.
155X e 620X, respectivamcte. |

‘Na figura 5 observa-se que o tecido estd com
pletamente alterado, sendo que a polpa (P) ad
quiriu aspecto de tecido adiposc com grandes
cavidades em toda a area pulpar. FEm maior au
mento (Fig. 6), os ameloblastos (A) apresen-
tam?se mais estreitos, intensamente corados e
bastante inclinados em relagdo & superficie
do esmalte (BE). Entre os odontoblastos (Q) o
espac¢o visualizade lembra um vaso muito dila-

tado ou uma cavidade cistica.

FIGURAS 7 E 8 : GRUPO 3 -~ animais gque receberam injecbes de
fluoreto de so0dio (4,0 mgF/kg peso), intrape-
ritonealmente, durante 45 dias consecutivos.
155X e 388X, respectivamente.

Uma linha c¢lara entre os ameloblastos (A) e

sua matriz {(E) pode ser vista em toda a exten ‘
sao da figura 7. Em maior aumento (Fig. 8) es
ta linha aparece como um grande espaco com ag
pecto rendilhado. Os ameloblastos (A) apresen
tam grande nimerco de vacfiolos, inclusive na
sua porcio basal. A matriz do esmalte (E} per
deu o aspecto homogéneo caracteristico dessa

regiao.
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DISCUSSAQ

0 efeito cronico do flior, tanto na matriz do esmal-
te como nas células gque a secretam, tem sido estudado princi-
palmente em dentes de roedores.

Sabe-se que as alterag¢des induzidas pelo flior s30
correlacionadas com ¢ seu teor no sangue (0., FPEJERSKOV et
alii, 1979). Estudos do metabolismo do flior (SINGER & ARMS-
TRONG, 1964; ARMSTRONG, 1961} chegaram a sugerir gue, apesar
da variac¢ido do teor de fléor ingerido, o organismo possuia
uma notivel capacidade para manter constante a concentracdo
de flior no fluido corporal, sendo ¢ mecanismo de homeostasia
realizado pelos oss0s e pelo riﬁ, que opera como efetivo Or-
gdo excretor de £lior. Tendo em vista que a concentracac de
£l10or no sangue € linearmente relacionada 2 dose ingerida (O.
FEJERSKOV, 1979; TAVES & GUY, 1979}, &, gue a concentragao

deste no sangue diminui quando a administragde & suspensa(EKS
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TRAND et alii, 1981; CURY, 1984) torna-se dificil explicar o
mecanismo de homeostasia descrito acima,

Segundo EKSTRAND et alii {1981) o qué ocorre & a Ob-
tencao de um estado aparente de equilibrio de flior no  san-
gue, a partir do qual a concentragdo de fllior passa a ser li-
nearmente relacionada & dose ingerida. De acordoc com estes au

tores, apds 14 dias de ingestdo continua de agua fluoretada

{25, 50, 100 ou 150 ppm) a concentra¢do de fllor no plasma
dos ratos atingiu um estado aparente de equilibrio coﬁ exce-
¢ao dos animais que receberam 150 ppmF. A manutencdo deste es
tado de equilibrio aparente da concentracdc de fllior no san~
gue & funcdc da ingestdo continua e parece ser mantido pela
concentragab de flGor nos o6ssos {CURY, 1984).

Em nosso estudo, os niveis de fllor no sangue dos di
ferentes grupos experimentais {(Tab. 1}, obtidos apds 45 dias
e com ¢os animais em jejum, provavelmente refletem a concentra
gdo gue estava em equilibrio com o flior dos ossos.

Sequndo CURY {1984} o nivel plasmétiéo de fluoreto
ndo depende exclusivamente da concentragac total de flior no
osso, mas sim dagquela guantidade que se mantém em equilibrio
com o sangue (¥ 1abil) e & perdida guando a administracaoc de
flior & suspensa.

Os animais dc grupo 3 qué receberam diariamente 1uma
dose de 4,0 mgF/kg peso, apresentaram, no final de 45 diaé,
sinals de intoxicag¢loc come perda de peso e manchas nos incisi
vos,.céracterizadas%pdf estriaches transversais de bandas
brancas e marrons alternadas e gue sfo compativeis com o diag
nadstico de fluorose (LINDEMANN, 1967; DEN BESTEN & CRENSHAW ,
1984) . Nestes animais a concentracio média de fllor no sangue

foi 159,63 ngF/ml, valor este que & maior do gque o encontrado
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(142,0 ngF/ml) por EKSTRAND et alii (1981} em ratos que inge-
riram 1590 p?m de fldor e que 14 dias apds, ainda ndo haviam a
tingido © estado aparente de equilibrio de flior no sangue.
Também nos osscs, a concentracdo total de flior acumulado du-
rante o periodo experimental foi elevada nos animais do grupo
3 (Tab. 2) gquando comparada com os demais grﬁﬁcs experimen-
tais.

Em nosso estudo a concentragaa de flGor determinada
na racdaoc foi de 17 ppmF idnico. Sabendo~se gue um animal adul
to jovem {i 200 g peso corporal) ingere em média 20 g de ra-
¢do por dia, a concentragao recebida pelos animais dos dife-~
rentes grupos experimentais, através desta dieta fol de 0,34
mgF/dia. As injecCes didrias de fliior administradas nos ani-
mais do grupo 1 (0,06 mgF{kg'pesd corporal) e grupo 2 {0,12
mg¥F/ peso corporal) acrescentaran uma guantidade de G,0L2
mgF/dia e 0,024 mgF/dia, respectivamente. Estes valores sd0
inferiores & concentracido de flilor gue os animais receberam
pela ragado e devido a isto nd3o foi possivel verificar, esta-
tisticamente, diferenca na concentracldo de f£llor no sangue

{Tab.1l} e ossos {(Tab.2) entre os grupos controle, GI a GZ‘

Além dos ossos, o esmalte dental que também € um te-
cido mineralizado, estd sujeito a interferéncia do fldor na
época de sua formagao.

Em nosso trabalho, as concentragoes de fliior (p@m)
nos diferentes grupos experimentais foram sempre maiores no
esmalte jovem do gue no esmalte maduro (Tab. 3). Esses resul-
tados confirmam os achados dé HAMMARSTROM (1971}, WEATERELL
et alii {1975), SPERIRS (1975, 1978), ROBINSON et alii (1979}
os quails verificaram gue a concentrac¢io de flior & sempre

malior no esmalte jovem do que no esmalte maduro altamente mi-
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neralizado. Em 1971, HAM&ARSTROM sugeriuv gue o flﬁqr poderia
estar ligado & matriz orglnica, ou mais especificamente as
proteinas da matriz orgdnica (CRENSHAW, WENNBERG e  BAWDEN,
1878} sendo por isso encontrado em maior_concentrac&b ne  es-
malte jovem, Segundo ROBINSON, XIRKHAM e HALLSWORTH {(1%88) a
ligagao de ions como o fldor no esmalte em desenvolvimento pa
rece depender da porosidade e do estado de hidratagio do teci
do. Devido a isto o esmalte joﬁem que & um tecido mais hidra-
tade gque o esmalte maduro contém, entio, maior concentracio
de flior principalmente na forma de fons livres em .solugéo.
Posteriormente o flior presente no esmalte jovem, ligado a ma
triz organica ou na forma idnica, seria perdido, durante a fgz
gse de matufagéo do esmalte, gue é carécterizada pela deposi-
¢ac mineral com perda de proteinas e agua (ROBINSON et alii,
1979} .

Com relagdo aos Ions minerais, eles estlo presentes
na matriz até mesmo nos estagios iniciais do seu desenvolvi-
mentc (ROBINSON, 1979). Uma menor cdncentracao do contetido mi
neral foi identificado por SHINODA (1975) como umamarcante hi
pocalcificacdo do esmalte maduro dos animais que ingeriram a-
gua fluoretada (113 ppm).durante 70 dias. Também DEN BESTEN e
CRENSHAW (1984} documentaram a interferéncia do flior ccﬁ a
deposig¢do mineral no esmalte. Estes autores observaram uma re .
ducio na concentragio de foésforo na regido de pigmentacdo do
esmalte fluordtico dos animais que receberxam 75, 100 ou 150
ppm de fidor na agua por 5 semanas. Embora a concentracac de
fosforo estivesse reduzida na regido de pigmentac¢ao do esmal-
te fluordtico, esta reducgdo ndo foi detectada na regido pre-
cedente ou seja, na zona de maturagde do esmalte.

Em nosso estudo, a concentracido de cilcioc e foésforo,

expressa em termos da relaclo molar Ca:P, manteve-se pratica-
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mente constante no esmalte jovem e maduro dos aifarentes gri-
pos experimentais (Tab. 3), inclusive no esmalte fluordtico
dos animais do grupo 3. Esses resultados coincidem, parcial-
mente com o5 de HILLER e col. {1973) que verificaram que nao
existe variacao consistente na relacio melar Ca:P ao longo do
desenveolvimento do incisivo de ratos. As diferencas basicas
enitre 0s nossos resultados {Ca:P = 1,0) e os de HILLER {(Ca:P=
1,6} provavelmente ocorreram porque nossas amostras ndoc foram
incineradas para a realiza¢do da andlise.

As proteinas da matriz orgincia do esmalte jovem e
maduro foram identificadas através de géis de poliacrilami~
da com SD5. O esmalte jovem apresentou uma maior concentragao’
de amelogeﬁinas, proteinas de peso molecular menor gue 30000
daltons (TERMINE et alii, 1980) do que o esmalte maduro. Se-~
gundo TERMINE et alii (1980} as enamelinas, proteinas de pesco
molecular acima de 30000 daltons, estdoc presentes no esmalte
em menor concentracio que as amelogeninas e muito raramente
foram detectadas em nossos géis,

A injegao complementar de fllor, durante 45 dias con
secutivos, ndo interferiu com a gqualidade do perfil eletrofo-
rético da matriz protéica depositada na fase de secregao  do
esmalte (Fig. 3}. Esses resultados confirmam os achados de
DRINKARD, CRENSHAW e BAWDEN (1983) e DEN BESTEN (1986) que .
nao observaram diferencas nas proteinas do esmalte jovem {fa-
se de secrecac), analisadas por géis de poliacrilamida com
SDS, dos animais controles e animais tratados com fldor. En-
tretanto em ambos os trabalhos citados o f£1llor ocasionou re-
tencadc de ameiogeninas no ezmalte parcialmente mineralizado
des molares (DRINKARD, CRENSHAW e BAWDEN, 1983) ou incisivos
{DEN BESTEN, 192868} de ratos, |

Fm nosso estudo, a técnica eletroforética utilizada
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(LAEMLLI, 1970) foi a mesma usada por DEN BESTEN (1986) para
analise das proteinas do esmalte dos animais que receberam 10
25, 50 ou 100 ppm de flior na Agua por 5 semanas. Este autor
dividiu a fase de maturacdo do esmalte em duas regiﬁés: esmal
te parcialmente mineralizado e esmalte mineralizado. A reten-
¢ao de proteinas de baixo peso molecular {amelogeninas) foi
mais nitida somente no esmalte madurc, parcialmente minerali-
zado, dos animais que receberam 25 ppm ou mais de flior na
agua.

Convem ressaltar que, em nosso estudo o esmalte madu
1o do incisivo foi coletado em sua totalidade, a partir da
banda opaca, e a retencado de amelogeninas nesta regifo de ma~
turacao, foi visivel, entre 1?900 e 25000 daltons, no gel do
grupo 3 {gel G5} cujos animais receberam uma dose complemen-
tar de 4,0 mg¥F/kg peso durante 45 dias (Fig., 4) e apresenta-
ram fluorose do esmalte.

As alteracles morfoldgicas dos ameloblastos secreto-
res descritas na literatura, quando da administracio do flior,
referem~-se principalmente ao actGmulo de vacliolos e granulos
no interior da célula e alteragOes na regiflp apical onde se
encontra o processo de Tomes.

KRUGER (1967) verificou que apds duas doses de 7 mg
de NaF durante 3 dias consecutivos, © citoplasma dos amelo—;
blastos secretores apresentaram aclmulo de COrpos escuros e
vacuolos claros. Posteriormente (KRUGER, 1968) observou ac M.
E. que os vacBolos clarocs resultavam da confluéncia de vesicu
las vizinhas dilatadas do reticulo endoplasmatico rugoso.

WALTON & EISENMANN (1974) e NEIMAN & EISENMANN
(1975) sugeriram que o acimulo dos vacliolos claros e  corpos
escuros no citoplasma celular dos ameloblastos, observados em

incisivos de ratos injetados com altas doses de flior, pode-
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riamrefletir uma interferéncia com a sintese protéica e secre
¢ae celular.

Em noséo estudo, a presenga de um maior numero Jde va
ciiolos claros no citoplasma dos ameloblastos secretores foram
visiveis nos animais do grupo 1 e mais acentuadamente nos do
grupo 3, guando comparados com © controle, Estes resultados
concoxrdam com o8 trabalhos citados acima e também com 0s estu
dos feitos “in vitro" (BRONCKERS, JANSEN e WOLTGENS, 1984; LYA-
RUU et alii, 1986) que descreveram estas altera¢les nos amelo
blastos de germes dentais de hamsters cultivados na presenga
do fldor. No grupo 2 as alteracbes da regidc em estudo foram
tao discrepantes que torna-se dificil uma comparagioc com os
demais qrupbs e com a literatura consultada, principalmente
em se considerando que o ng de amostrés fol reduzide, por per
da, a um Gnico animal.

Além das alterag¢bes intracelulares descritas, algu-
mas modificag¢oes morfoldgicas na regizo do processe de Tomes
foram documentadas em animais injetados com solugio de NaF.

WALTON & EISENMANN {(1974) observaram ao M.E., gque a=-
pos 2 injecles de 17 mg¥F/kg peso durante 4 dias, © processo
de Tomeg dos ameloblastos secretores pavecia fragmentado.

Em outro estudo MORNSTAD e HAMMARSTROM (1978) descre
veram a presenca de um espa¢o com aspecto rendilhado na re-
gido do processo de Tomes entre os ameloblastos e a matriz do
esmalte de molares de ratos tratados com uma dose muito alta
{60 mgF/kg peso corporal) de NaF. Vinte e quatro horas apds,
os eépacas vazios das formacgoes c¢om aspecto rendilhado, mnui-
tas vezes confluiam formando verdadeiras cavidades cisticas .
Estudos subsequentes (NORDLUND et alii, 1986) comprovaram, a-
través da ultraegstrutura celular gue nas regides cisticas e~

ram visivels as fragmentagOes do processo de Tomes, além da
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degeneracéo_do RER e complexo de Golgi. Sugeriram entdo, que
estas alteragdes degenerativas poderiam impedir o transporte
intracelular de proteinas causardc assim ¢ acGmulo de produ-
tos secretores vistos no interior da célula. Além do mais a
exocitose normal das proteinas do esmalte através do processo
de Tomes havia sido prejudicada apds sua fragmentacao.

Er nosso estudo,alteragBes na regifo do processo de
Tomes, entre os ameloblastos secretores e a matriz do esmal-
te, caracterizadas por um espac¢o com aspecto rendilhado foram
observadas nas ilustracbes referentesaos grupos le 3, Nos ani
mais do grupo controle, gue receberam fldor pela racdo, alte-
racOes morfoldgicas nos ameloblastos secretores nao foram vi-
siveis ao M.O. Esses animais apresentaram, apds 45 dias, uma
concentracao de f£lior no sangue, estatisticamente semelhante
ac grupce 1, Entretanto a inje¢do diaria de 0,06 mg e 4,0 mgF/
kg peso referentes aos grupos 1 e 3, resultava num pico tran-
gitbrio de fliior no sangue de 6,8 uM e 388,0 uM, respectiva-
mente, Provavelmente, estes picos'de flaor témporérios e ale-
vados tenham sido os responsaveils pelas injtrias verificadas
nos ameloblastos secretores dos animals destes grupos. A cro-
nicidade do estudo pode ter sido um fator relevante no desen-
volvimento dasg lesdes celulares que foram mais acentuadas nos
animais do grupc 3 cuja dosagem de NaF recebida (4,0 mgF/ Kg/
dia} foi comprovadamente toxica e fluordtica apos 45 dias.

Segundo ANGMAR-MANSSON et aliil {1976) e ANGMAR = MANS
SON & WHITFORD (1982) picos transitdrios de no minimeo 10w de
fldor no sangue $ao necessarios para interferir coma formacgao
do esmalte pelos ameloblastos e provocar distGrbios na sua mi
neraliza¢do. Entretanto estes autores chegaram a estes resul-

tados através de microrrvadiografias do esmalte e ndo por estu
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dos histoldgicos dos amgloblastos;

Neogsos resultados sugerem gue picos transitdrios de
flior no plasma, inclusive menores que lﬂ.qu produzidos por
inje¢bes didrias de NaF, administradas cronicamente, podem al
terar a morfologia dos amelcoblastos secretores, todavia, mails
estudos s&o necessarios neste sentido para confirmar estes a-

chados.
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste trabalho permitiram consg

tatar gue:

- Administracgdo de 4,0 mg¥F/kg peso, durante 45 diasg
consecutivos, resulton numa concentracido elevada de flGor no
sangue e nos 0ssos, sendo comprovadamente tdxica e fluordtica

para todos os animais;

- Independente da quantidade de flhor administrada,
a concentracido de flior fol sempre maior no esmalte jovem do

gque no esmalte maduro;

~ O esmalte fluordtico apresentou retencdo de amelo-

geninas na fase de maturagao;



-

- Altera¢des morfoldgicas observadas nos ameloblas-
tos secretores parecem estar relacionadas com os picos transi
tOrios de fldor no plasma, provocados pelas injegdes diarias

de NaF.
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RESUMO

Ratos Wistar com 180 pa 1t g de pesc corporal recebe-
ram injecOes diidrias de NaF (0,06 0,12 e 4,0 mgF/kg peso} ou
NaCl {controle), por via intraperitoneal, durante 45 dias.

0 plasma e o osso fémur foram submetidos & determina
¢do de flidor. Dosagens de flior, calcio, fosforo e eletrofore
gse das proteinas do esmalte foram realizadas nas matrizes do
esmalte jovem e maduro dos incisivos. Para estudo histoldgico .
dos ameloblastos, cortes semi-finos foram obtidos da regiao
de secregao do esmalte dos incisivos inferiores.

A dose diaria de 4,0 ngP/kg peso resultou, no final
de 45 dias, numa concentrac¢ao elevada de fllor no sangue e
nos osszos, sendo comprovadamente toéxica e fluordtica para to-
dos 08 animais. O esmalte fluordtico apresentou retengdo de

amelogeninas na fase de maturacao. Aas alteracgoes observadas
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na morfologia dos ameloblastos secretores parecem estar rela-
cionadas com 08 picos transitdrios de flhor no sangue, provo-

cados pelas injec¢des intraperitoneais de NaF.
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SUMMARY

Three groups of 30 rats each received dally intrape-
ritoneal injection, during 45 days, of 0,06, 6,12 and 4,0
ﬁgF!kg of b.w., respectively. A fourth group used as control,
received during the same period daily injections of 2,5% NaCl
solution,

The amount of F was determined in blood plasma, bone
{femur) and enamel. Only the 4,0 mg ¥ group showed very high
levels of ¥ and clear signs of fluoroses.and toxicosis. The
relation Ca/P in the enamel was in all groups similar to the
control group.

Protein analysis, by SDS electrophoresis on polyacri
lamide gels, of young and mature enamel showed that | some
amount of amelogenins were retained in the mature enamel of

the 4,0 mg F group.
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The secretory ameloblasts of the lower incisors, of
2 animals af each group, were examined in 1 pm-thick sections,
stained with toluidine blue. All experimental groups showed
some alterations in the ameloblasts being the vacuolization
of cytoplasm and Tomes' processes the main ones. These morpho
logic changes seemed to be related not only to the amount of
F given but also with the peak of F which occured in blood

plasma at 7,5 and 15 min after the F injections in all experi

mental groups.
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