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INTRODUCAQ

O fldor', nas mais diferentes f{ormas. vem de longa data
sendo empregado individual ou coletivamente em programas de saide
publica. Contudo,.apesar dos inumeros trabalhos que demonstram
sua elicdcia na redugio da cérie dental (AASENDEN & PEEBLES!,
1974, KEENE e colab.??, 1976}, varias facetas do problema a serem

respividas, geram a cada pesquisa, novas controvérsias.

Até alguns anos atréds, um dos pontos mais conlrovertidos
referias-se aos efeitos colaterais do flior com relagfo a sua
toxicidade (MAGALMAES e colab.2%, 1978). FEntretanto, trabslhos
come de MYERS2E (1983}, comprovaram gue a margem de risco entre
os efeitos benélicos do {fldor e as primeiras reagles {(6xivas
detectavels era extremamente peguena, desde gue as quantidades
apiicadas ou ingervidas, estivessem dentro de . uma margem de

SERUranca.

Até pouco tempo, dizia-se gue era preferivel f{luorose
dental 4 cdrie. Entretantg, com a redugio da prevaléncia ds mesma

observada nos dltimos 20 anos, a controvérsia voltou-se para o

* Termo genérice para defliniz ne formae 10nicn, lonizével e nRo lopizavel do elesente {fuor,



aumento de casos de {luorose em regides em que & populagio ingere
dgua flucretada, ou mesmo em regifes onde ndo hd [luoretagdo da
dgua  (WOLTGENS e colab.%?, 1989}, PENDRYS & STAMMAZ (19901,
concivem em trabalho de revisfo que a prevalédncia de f{luorose en
&reas que recebem fluoretagdo na #4gua aumentou desde 1930. BURT?
{19821, também em artigo de revisfo, afirma gue evidéncias
suportam a conclusdo, de qgue a prevaléncia de fluorose tem
aumentado nos #dltimos 30 a 50 anos, e associa este fato a falta
de critérios no uso do {ldor através de dentifricics, alimentos e

sucos de {rutas processadas, além da dgua Tluoretada.

O mecanismo de desenvolvimento da fluorose vem sendo es-
tudado ac longo dos anos, nfo tendo entretanto side cientifica-
mente identificado. Alguns autores (SINGER & ARMSTRONGES | 1960,
ARMETRONGE 1961 ) alirmaram gue para haver distirbios na
mineralizacioc do esmalte deveriam existir eglevados niveis de
fivor no sangue, endguantoc outros {ANOMAR-MANSSON & WHITFORDS,
18851, observaram gqgue distidrbios na amelogénese induzidos pelo
fiver. podem ocorrer na auséneia de concentragdes elevadas do
halogénio no plasma. Deste modo, sabe-se gue o fldor € mobilizade
do osso (ZIPKIN43, 1972; ERICSSON'® ., 1682), assim, o distarbio,
sepundoe ANGMAR-MANSSON e colab.?, (1990}, =seria induzido pelo
Tluareto*® liberado do osso adlacente ao érgﬁostka asmalte. De
acordo com esta hipdtese, tal mecanismo também poderia sofrer
influéncia das condi¢des prévias de ingestio de fldor,
considerando o grau de saturagio oOssea (EKSTRAND e colab.!'®,

1848075,

#¢ D jon fisoy - Formn ibGnice 2 fisilolegicsmente ative do elemenio {idor,



Tendo-se em vista o relatado, © objetivo deste trabalho
fol estudsr se tempos apds a administragio de umsa dose dnica. ©
fléor incorporado no osso estaria relacionpado com fluorose den-
tal. considerando-se as condigfes experimentais de ingest8o pré-

viag.
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REVISTA DA LITERATURA

1. Fluosrose dental.

A fluorose dental & conhbecida come uvma desordem na

mineratlizagdo que ocorre em fungiio da ingestdo crdénica de niveis

refativamente baixos de fldor durante a formacgia e
gescanvolvinento dosg dentes {FEJERSKOV @ colab, 17, 1977,

Entretanto o mecanisme de desenvolvimento da fluorose ainda &

absouro,

O primeire relato de alteracldo dental, chamada na época
de ssmalte mosgueado, foi1 feita por BLACK & McKAY em 1916, a gual
estava relacionada endemicamente com a adgua consumida, de acordo
coun pesquisa posterior feita pelo Servigo Piblico de Sadde dos
Fatades nidos (KEMPF & McKAYIY, 1930). Anos mais tarde. guando
desecobriu-se gue antiga fonte de abastecimento de dgua da cidade
e Baupxita. endemicamente comprometida com esmalte mosqueado,
havia 13.7 ppm de Tluoreto (CHURCHILLE, 1931) & gue se relacionou
pamalte mosgueade com Tluoreose dental. Desta maneira, o entio

chamado "indice de esmalte mosqueado”., preconizado por DEANIZ



(19381 parva descrever as al teragies do esmalte , Passou a ser

chamado de indice de fiunorose.

DEANYE . em 1942, apds extensivas obrerva¢gdes nido 56
guantificou a relagdo entre a dose de f[laor ingerida e &
prev&}énaia ¢ severidade da fluorose dental, como também definiu
sua relaglo com a relevincia de cdrie, demonstrando gue a redugho
signiticativa de cdrie dental poderia ser conseguida, ingerindo-
se dgua com uma determinada  concentraclo de {on flaor 5em

desenvolvimento de Tloorose dental inaceitavel (BURT?, 19923,

De 1845 a 1947 iniciou-se o estudo de agregacio de ion
Fidor ao tryatamento de dgua. Quatyo estudos independentes fToram
conduzidos nos Estados Unidos com-o consumo de dgua com 1,0 ppm F
em comparagdo com cidades vizinhas contendo Agua com menos de 0,32
ppm F. Nenhuma diferenca em termos de sadde geral, crescimento e
desenvolvimento foi encontrada nas criancas dos grupos em estudo
¢ contvyole:; chegzando—-se a conclusio gue além da redugdo de carie,
nenhum efeito sistémico de saude fei constatado com o uso de dgua

fluoretada (NEWBRUNIC, 1086}.

RUSSEL*%, em 1962, examinando criangas nascidas e criadas
em areas em gue a Agna apresentava concentracdes Gtimas de [ldor
{cerean de 1,0 ppm), observou dgue 7 a 16 % das criangas exibiam
flusrose dental leve ou muito leve nos dentes permanentes. FEstes

nivels de prevaléncia foram reportados, em uma época onde somente

a dgua era fluoretada.

Tende em vista o sucesso da agregacioe de {luoretoe ao

tratamento de dgua para reduzir os niveis da deenga cédrie das

=4



popuiagdes., foram sugeridos métodos alternativos de uso sistémico
do flior como os comprimidos ou fléor em gotas para regifes
deficientes de fluoreio na dgwa. Como o paciente ingere o flior,
problemas relacionados com risco de fluorose dental também
estariam presentfes. Assim sendo, wmudancas de posologia ocorreram
tepdo em vista relatos inesperades no Indice de {luorose dental

em criancas {DTANGELOY?, 1991},

MYERS23 . em (983, demonstrou gue a margem de seguranca
entre o cleiln benéfico do fldor e as primeiras reacBes téxicas
detectidvels € peguena. e gue as guantidades usadas deveriam ser
precisamente determinadas, Um platé de 1,5 umol/1 de fléor no
plasma deveria se estabelecer. pois picos freglentes de aumento

de fidor no plasma poderiam levar a {juorosge.

slpumas rvevisdes detalhadas como a de SZPUNAR & RURTHS
f1987), concluem gue um aumento na prevaléncia de fiuorasg tem
oeoryido desde 1930, sendo qué, embora o aumento seja mais
acentuado em comunidades gue recebem {luoretacdo da dgua, estia
prevaléncia também asumentou em comunidades gue néo recebem dgua

Fiunretada.

PENDRYS &  STAMM3Z {1990}, em estudo de revisdo,
ohservaram gue a prevaléncia de f{luoreose da forma leve para a
moderada, segundo a classilica¢d8o de DEAN, tem aumentado. e
correlacionaram  este  aumento  ao  uso  de dgua filuoretada,
suplementacioc  de  {laor, dieta, dentifricios fluoretados e

aplicacio topicas de [ldor.



Também estudando o aumento da prevaléncia de f]umzoée
BURTT (1992}, sugere uma troca nos padrdes de Inpestdo de fidor
sistémico, em decorréncia do alto grav de variabilidade na
quantidade e gualidade da dieta humana com produtos contendo
fldor, assim como © conteddo de fldor em diferentes alimentos e

hebidas, e em diferentes amostras de um mesmo alimento ou bebida.

2. Mecanismos de desenvolvimento da Fluorose dental.

Ha 200 anos atrds defeitos no esmalbte denta)l estavam
relacionados cam raguitismo, sarampo ou escorbuto,
Posteriormente, a sifilis Toi incluida como um fator etioldgice
{SUCKLING?T, 1989). Em 1938, DEAN!? correlacionou o indice de
filuorose com a concentrac¢io de {on fldor na é4dgus ceonsumida. No
presente, tepta-se vrelaciconar fluorose com a dose de lidor
ingerida, assim coemo com & concentracdoc de {ldor no osso

adiscente ao Grgfo do esmalte {ANGMAR-MANSSON e colab.?, (980},

O trabalho de NEWMAN & NEWMAN31 (1958), cita que niveis
constantes de fldor no plasma menores gue 3 uM poderiam estar
azsociados com fluorose dental, em decorréncia de coqtinua
saturagdo pelo osso e posterier mobilizagdo., G .oss0 adjacente,
influenciaria o desenvolvimento to esmalte, N conceito
suportados pelos achados de LINDEMANNZ24 (1967), gue observou
estrias pigmentadas em incisivps de ratos, apés pericdo de 1 a 6

meses apds paralisag8o da administragfo de altas doses de flior.
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U trabalhe tentande mostrar uma relagdo entre a
concentragdo plasmética de fldor e a encontrada pos tecidos
calcificados de ratos, foi publicado em 1969 por  SINGER &
ARMSTRONG3S . 0Os autores administraram a ratos, dgua com SO ppm F.
fazendo andlises 20, 40 e 60 dias apds. Enguanto a concentracdo
plasmidtica ndo variocuw (0,43, 0,41 e 0,44 ppm} a da dentina dos
molares aumentou em fungdo do tempo {0,056, 0,084 e 0,104% F). 05
valores do grupo controle para o plasma e dentina foram 0,26 ppm
Fe 00,0266 F respectivamente, A consténcia de {ldor noes liquides
corporais foi a explicagfo para o pegueno aumento de fldor nos

tecidos calcificados observadeo entre os dias 40 e 60,

ZIPKING? {1672) estudou a mobilizacdo de fidor dos ossos
e dentes de ratos apds 70 dias de administracio de 10 ppm [ =#
estes animais, seguida da suspensfio por um peri{odo subseqgiiente de
350 dias. O autor verificou gue enguanio os dentes molares
praticamente nfo perderam fidor, os dncisives perderam tudo
aguilo previamente depositado. © auvtor considercu gue a despeito
do esqueleto estar perdendo fluoreto apds suspensfo da dieta nédo
houve reincorporacdo no incisive o gqual estd em crescimento
continue, isto constatado 70 dias apds a vparalisagio da

administracglo da dgua flucoretada.

Em artigo de revisfo WHEATHERELL e colab.®® (1877},
apresentaram evidéncias de gue a concentragdo de fldor no esmalte
em formacdc do incisivo de rato dependia da idade do animal.
Sepundo os autores, isto se deveria parcialmente a um aumento da
coencentragdo de fldor no sangue em fTuncio da idade do animal.

devendo também refletir a tendéncisa de parte do fluoreto liberado
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durante a mineralizagfio de reincorporar-se ao esmalte jovem

adjacente gue estd em formagdo,

Estudos de farmacocinética de {ldor usando eletrodos,
realizados por EKSTRANDEA em 1977, demonsiraram gue apds
miltiplas doses orais de 3,0 mg de {ldor (ap6és 6 horas) ou 4,5 mg
de Tluor (apds 12 horas), estabelecia-se um estado aparente de
zguilibrico de fldor no plasma de 54 2 88 ng/mil, respectivamente,

sende que apdés 11 horas observava-se um retorno aes niveis de

fidor anteriores a dose,

Com o objetivo de estudar oz distirbios na mineralizacio
do esmalte associados com baixos, mas relativamente constantes
niveis de [{ldor no plasma, ANGMAR-MANSSON & WHITFORD* ({1982},
trataram ratos com agus fluoretada contendo O, 10, 25 ou 60 ppm F
por 8 semanas. Poils outros grupos receberam fTldor através de
implantes subcutlneos (0,14 e 0,32 mg/dia}. Ao fTinal do periucdo
sxperimental o8 niveis de flior no plasma dos animais gue
receberam dgua fluoretads com 10 ppm F era 3,0 pM e dos dois
grupes gue receberam os implantes 1,38 e 3,1 uM, respectivamenta,.
& esmalte do incisivo de cada um destes gfupos mostrou evidéncoias
microradiograficas de {lucrose, sendo a f{luorose mais severa no
grupo gue recebeuy o implante com uma concentragio média de {ldor
o plasma de 3,1 pM, Os distirbios na mineralizagdo do esmalte
foram mais SeVETrOS nos grupos que receberam 25 e 60 ppm F na &gua
respectivamenie. FEstes achados sugeriram aos autores due a
fluocrose dental ests relacionada so tempo de exposicgio an f[lior

somads & concentracio e & forma de administragéo.



Na seqliéncia de estudos, ANGMAR-MANSSON e WHITFORD?
{1984), observaram que picos ocasionais na concentragdo de fhior
ac redor de 10 jymol/l ow niveis prolongados e relativamente
constantes, t&0 baixes como 1,5 umol/l estio associados com
distirbios no desenvolvimento do esmalte de incisivos de ratos.
Em 19853, ANGMAR-MANSSON & WHITFORDS, afirmaram que distirbios na
mineralizacio do esmalte, interpretadoe como fluordtico. pode
ocorrer na auséncia de niveis elevados de {lder no plasma.
sugerinde que a causa seria a liberacdo de fldor do osso
adjacente ao dente em desenvolvimento, em quantidade suficiente

para causar fluorose no esmalte,

ROBINSON & KIRKHAM3® (1990}, revisando o papel de [lior,
nos  pstégios de desenvolvimento dos  tecidos mineralizados.
descrevem os eventos sobre os quais o flidor poderia exercer algum
efeite, como sendo: Proliferacgdo celular, Diferenciacio celular e
a Fungdo celular, gue compreenderia a sintese da matriz protéica,
secreclio da matriz parcialmente mineralizada, alteragdes na
composigdo da matriz, deposigdo mineral durante o© estdgio
secretor € incorporaclo mineral durante a maturacie. Os aufores
discutiram os efeitos das concentracdes de {ldor gque nfo sio
citoltdxicas na variacio de até | a 2 umol/l, assim como o efeiteo
do f1dor sobre estagios especificos do desenvolvimento dental e
Gdsseo e, observaram que este era peguend sobre a expressio do gen
com relacdo & odontogénese, embora houvesse evid@ncia de gque ¢
fiter fosse ostecgénico em tecidos enmbrioldgicos e adultos. A
expressiio das proteinas da matriz extracelular parecia nfoc estar

enfraguecigda, mas altera¢des sutis detectadas na matriz do



esmalte podeviam ser devidas a alteracgfes seletivas na absorgdo
de aminpdcidos ou a wma interferéncia no processamento
subsedgiente de proteina. [sto poderia também ser devido a uma
extensio  do  periode secretor sem alteracho simalténea no
processamento da matriz pés-secretora. A remocio da matriz era
aparentemente dimipuida com concomitante maturacdo incompleta. Ao
final. os autores concluiram gue a inibicdo da mineralizagio
completa afetaria a intera¢fo matriz-mineral, embora um efeito
direto sobre a modulaglo dos ameloblastos nfio pudesse ser

desprezada,

HELSON e colab.?® (1989%9), determinaram a guantidade ﬁe
fldor no esmalte e dentina de incisives de carneiros, apds
durante 3 semanas ou 6 meses, administrarem doses didrias de 0,2
mg Fikz peso para a andlise de dentina, e 0.5 wmg F/kg peso para &
andlise de  esmalte e dentina. As  concentragbes de [luor
encontradas refletivam gue tanto a duracio de exposic¢io ao [idor,

como & dose uzada, afetam o mecanismo de desenvolvimento de

feades Tiluordticas.

Em 1990, ANCGMAR~-MANSSON e colab.,?, utilizaram e&m seu
trabalho, ratas gque receberam uma Udnica dose intraperitoneal de
Fldor {0, 4, 7 ou 14 mg F/kg peso}. Eles observaram gue os niveis
de {luor no plasma, retornavam aos valores anteriores a dose
dentro e 24 horas. 08 incisivos dos animais sacrificados 35 ou 70
dians apdGs a dose de fldor, Toram analisados com relagde a
defeitos na mineralizaclo e concentragdes de fldor e potdssio,
Aos 35 dias. todos os animails injetados com fldor spresentavam

fluorose dental. Aos 70 dias. perfodo em que o incisivo teria
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sido renovado pelo menos 2 vezes, a luorose ainda era evidente
no grupo gue recebeu a dose de 14 wmg/kg de peso. 0s autores
explicaram o fato através da hipOtese de gue, apdés uma dose aguda
¢ relativamente alta de fldor, o ion seria liberado lentamente
através de troca e remodelagdo do osso adjacente ac drgdo do
esmalie, © gue produziria localmente, concentragdes elevadas de
flior, nos fluidos celulares e extracelulares ao redor do esmalte

em desenvolvimentao.

Em 1992, DENBESTEN & THARIANI}?, também em estudo de
revisio, indicaram gue a administiracio de uma dose aguda alta de
{lanr, poderia afetar os ameloblastos no estdgio secretor,
resultando em esmalte fluordtico menos maturo. Observaram também
a possibilidade de que altos niveis de [ldor administrados no
estagio inicial da formag¢fo do esmalte, estaria armazenado na
forms fracamente ligada ao osso ou a matriz secretora do esmalte,
resnliands em aumente dos niveis de {ldor no local onde o dente

estd se desenvolvendo,
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PROPOS ICAO

Tendo em vista o relatadso, o objetivo deste trabalho foi
estudar se tempos apds a administrag¢f8o de uma dose dnica, o fldor
incorporado no osso estaria relacionade com fluorose dental

considerando condigles experimentais de ingestio prévia,
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MATERIAL E METODOS

I, Animais.

Foram utilizados no experimentce, 186 ratas da linhagem
Wistar., com 2 meses de idade. Antes da divisdo dos animais em
grupos experimentais, eles receberam durante 15 dias dgua desti-

lada. apds o que eles Toram divididos da seguinte maneira.

Grupeo I - Composto de 78 animails gue receberam dgua {luo-
retada com [0ppm de Tldor durante 45 dias. Decorrido este
pericdo, 72 desses animais receberam uma dose de 7 mg
F/hp peso via intraperitoneal, sendo em seguida sacrifi-
cados 6 animais por tempo nos seguintes intervalos: 13 e
30 minutos, L, 2, 4, 6, 12, 24, 48 & 96 horas & 8 e 16
dias. Apds a dose, o©os animais receberam dgua destilada
atd o momento do sacrificio. Us seis animais remanescen-
tes {Toram sacrificados sem receber a referida dose, logo
apés decorridos os 45 dias da administracio da dgua fluo-

retada.

Grupo 11 - Composto de 72 animais gue receberam dgua des-

tilada durante 45 dias. Decorrido este periodo, os ani-
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mais receberam uma dose de 7 mg F/kg peso via intraperi-
toneal. Apds a administracio da dose foram sacrificados 6
animais a cada periodo de tempo de 15 & 30 minutos, 1, 2.
4, 6, 12, 24, 48 ¢ 96 horas e 8 e 16 dias. Apds a dose,
035 animals receberam dgua destilada até o momento do sa-
crificio.

-

Grupo III - 36 animals que receberam apenas 4dgua desti-
lada durante 435 dias, sende entfio sacrificados 3 animais
por tempo nos intervalos de 15 e 30 wminutos, 1, 2, 4, 6.
12, 24, 48 e 96 horas ¢ 8 e’ 16 dias. Os animais receberam

dgua destilada, durante todo o perfodo experimental,

Para todos os animais a alimentagfo foi suspensa 24 horas
antes do sacrificio. Em todo o experimento os animais feram ali-
pmentados com racflo Produtor, na gual constatames a auséneiaz de
fidopr livre ou fluoreto ionizdvel. A dgua {luonretada a 10ppm foli

preparasdo com Na¥F da Merck.

2. Determinacio do ion fitor no plasma.

As ratas foram anestesiadas com éter etilico e © sangue
total foi coletado por rompimento de plexo branquial. Isto & con-
seguido através de uma incis8o cutfinea na regifio anterior tord-
xica & afastamento da pele para formar uma "bolsa” lateral gque
recebeu o sangue oriundo da hemorragia. O sangue Toi coletado com

seringa heparinizada {heparina Evan’s, Glaxoc) e o plasma foil ob-



tido através de centrifugacfo (centrifuga Excelsion Baby) a 2.500
rpm durante 10 minuvtos, obtendo-se egntio o minimo de 1 ml de
plasma por animal. As amostiras de plasma foram armazenadas a
-10°C até o wmomento da andlise. Os teores de fldor no plasma
foram determinados através de potencidmetro Orion modelo 701A e
gletvodo especifico para ion fldor modelo 96-09. Na calibracio
dos eletrodos foram empregadeos padrdes contendo de 0,025ug a
0,3ug de Tidor por mililitro em solu¢do de TISAB 30%, obtendo-se
uma curva de calibragdo, onde as leituras das concentragdes de

fitor na solucio foram expressas em milivolt.

A concentracio de flior na apostra de plasma, expressa em
neF/mi, foi calculada pela andlise de regresslo linear dada pela

formula:

Exi .E¥yi
Ex: .¥1 -
5]
h =
{Exi }?
Exi? -
n

x = antilog
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Onde: % representa as concentragdes de fldor existenies
nos padrdes e vy oa leitura em mV correspondente a cada um destes

padroes,

3. Determinagio de Tldor no osso alveolar em contato com o es-

malte jovem.

Apds a obtenclo do sangue, com conseqiiente morte das ra-
tas. suas mandibulas foram retiradas e divididas em hemimandibu-
fag,. oom rema@ém dos tecidos moles aderides. Com auxilio de motor
{Retil}) e disco de carburundum, retirou-se a porgio do osso al-

vealar em contato com o esmalte jovem, qgue foi aproveitada

{Figura 1),

Figura 1. Porcfiec do osso alveolar em contato com o esmalte joven.



3.1. Determinacio do fldor no osso alveolar total em contato com

o esmalte Jovem.

O osso alveolar proveniente da hemimandibula esquerds foi
desidratado em estufa o 80°C por 24 horas, sendo entéo pulveri-
zadp em almofariz de porcelana e os pés armazenados em estufa a
6590 até ¢ momente da andlise. Inicialmente padronizou-se a e~
terminaclo potencioméirica, pesando—ge em copos plasticos amos-
tras de 11 mg de pd de osso alveglar, o3 quais durante 1 hora fo-
ram desmineralizados em 1 ml de HCI M, apds o gque 4 ml de citrato
trissadice 0,5 M foram acrescentades. Previamente as determi-
nagfies, uma curva de calibragldo f[oi elaborada a partir de so-
fugdes padrdes de fon [ldor preparadas em citrate ¢,4 M e HCIL 0,2
¥ e contendo de 2.3 a 10 pg F/ml, obteve-se entdo uma leitura das
concentracfes de 2,5 a 10 pg F/ml na solucgBo que eram expressas
em milivolt., A segulir utilizamos a férmula oriunda da andlise de

regressio linear como Ja descrito no item anterior.

3.2. Determinagio do fidor no osso alveolar superficial em con-

tata com o esmalte jovem,

0 osso alveolar proveniente da hemimandibula direita foi

encerado com cera 7 em toda sua porgldo externa,

Uma porcgdc de osso alveolar em contato com o esmalte jJo-
vem, foi removida através de desmineralizagfo, com 0.5 mi de
HCl 0.5 M, sendo a desmineralizagfio paralisada por 0,3 ml de

TISABR (contendo 20 g NaOH/1)}, de acorde com o descrito por



MELLBERGY® (1980} para esmalte dental. As descalcificacdes foram

feitas em tubos plasticos durante agitacfio constante {agitador
Kline} por | minuto, a seguir as concentragdes de fdsforo e ion
fiuor foram determinadas, O fdésforo foi determinado pelo método
de FISKE-SUBBAROW!E (14955} sendo as absorbancias lidas em um
espectofotbmetro Micronal digital B34211/1-A 660 nm. Todas as do-
sngenyg de fosforo foram feitas em duplicata. As determinag¢des de
fon fldaor feram potenciométricas, utitizando-se am potencidmetro
Orion modelo EA940. 0s eletrodos foram calibrados utilizando-se

padrdes contendo de 0,1 a 1,0 pg de fldor por mililitro em so-

»\

tucio de TISAR (20 g de NaQH/1)} a 50% e HCI 0,23 M.

ghtida a concentracio de {on fidor na solugldo, a concen-
tracho da amostra foil calculada a partic da quantidade de osso na
solugio, a yual é decorrente da dosagem de fosforo e da conside-
ragdo de gue a composic¢lo do osso ¢ semelhante 4 da dentina
(IENKINE2Y, 19783, deste modo suas concentragbes de fosforo na

amostra expressa em ug P/ug de osso foi determinada pela fdérmula:

CA DOA X

#

oA = DOA X ee——— = pg P/O,01

g P = DOA x ————— = quantidade de P (ng) removido
BOP

1G0 ug 0s8s0 > 105 pg P



g (¥} > DDA x
DoP

75.000

¥y = DOA x
DeP x 10,5

Onde: CA = Concentraqéo dé amostra
DOA = Densidade dptica da amostra
CP = Concentrac8o do padrio
neY = Dosagew éplica padrio

4. Determinagio de {ldor ne f&mur.

05 [émures direitos das ratas sacrificadas foram retira-
dos e removido o tecido mole aderido. A seguir foram desidratados
em egntufa a B0°C por 24 horas. Com um disco de Carburundum adap-
tadp em motor Betil, removeram-se fragmentos da diafise da porgdo
superioer do fémur. Cada fragmento foi pulverizado separadamente
em saimofariz de porcelapna e os pds armazenados em estufa a 65°C
até o momento da andlise, para a gqual utilizaram-se amostras de
3.0 mg até 20 mg de pd de fémur desmineralizado por uma hora em |
mi de HCI M, apds o gue 4 ml de citrato frisséddico 0,5 M foi

aurescentado.

Previamente As determinacgtes, uma curva de calibragfo {oi
elaborada a partir de solugbes padrdes de ifon fllor preparadas en

citrateo 0.4 M e HCI 0,2 M, contendo de 0,25 a (0,0 ug Ffml. As



feituras das amostras foram submetidas a anélise de regressio |i-

near (4 descrita em item anterior.

5. Determinagfio de fldor no esmalte jovem dos incisivos infe-

riores.

O esmalte jovem de 4 anim%is foi removido com o auxilio
de um hollemback {(Figura 2}, e sende a quantidade de esmalte
Javem por incisivo muito peguena, [oi necessério fazer-se um pool
do material para cada periodo de tempo analisado. O esmalte jovem
removido foi armazenado em estufa a 802C por 24 horas. Amostras
de 3.3 a 10,0 mg de esmalte foram pesadas em copos plésticos,
desmineralizadas em 1,0 mi de HCl M por 1 hora, apds o gque 4 ml
de citrato de s4dio 0,5 M Toi acrescentado para regularizar o pH,
Previamente s determinagfes, uma curva de calibracgfio fol elabo-
raidn a partir de solugBes padrdes de [ldor preparades em citrato

0.4 M 2 HClL 0,5 M e contendo 1,0 a 10,0 pg F/mi.

As anélises foram realizadas em pofencidmetro Procyon

PHIE 800 , sendo as leituras dadas em milivolt.




-

Figura 2. Diagrama do incisivo central inferior do rato. onde a
regifdo pontilhada corresponde a porcgdo do esmalte jovem
removida.

. Andlise estatistica.

As concentragdes de fTlhior nas amostras de plasma, émur e
gant alvealar total e superficial, rnos tempos de 15 minutos a 384
horas foram analisadas segundo o esquema fatorial, seguinde as
recomendacdea de MONTGOMERYZ?T (1976). Antes porém, Toi feita a
analise de rvesiduos obljetivando detectar possivels violagdes das
supasicies no modelo estatistico adotado, seguindo recomendagdes

de WETHERILL e colab.4}, (1986).
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RESULTADOS

t. Concentragiio de fldor no plasma.

A Tabela | expressa as médias da variagio da concentracio
de fon fldoy no plasma de ratas, gue recveberam dgua fluoretada e
destilada durante 45 dias e a seguir receber#m uma dose de
T mg F/kg (Grupos I e 11}, Esta tabela também expressa a média de
concentragdo de ion fllor em ratas que somente receberam dgua
destilada durante todo o periodoe experimental (Grupo I13. A
grgnificdneia estatistica entre os tratamentos em cada tempo
também estd expressa (Teste de Tukev).
Tabels ! - Média da concentraciio de ion {ldor no plasma de ratas

gue foram submetidas a diferentes condigdes evperimentais e entio
sacriflicadas nos intervalos de tempo expressos na tabela.

T
Grepos | PERIGBOS DE SACRIF{CIO
iper- % T 1 !
gentais 1 A N S NS NN TR NN R TV RN T
i
grepn fﬁ!ﬁéﬁ F4T6a5 1a0a il 284a il 3R a0, T 2a 00, T4a g0, a0a 0, P Ra e, 1070 0, 068010, 058a] 0,062
I
frups {1 ! Foddhald, 2sag4, IM4al, 00 ai0, T4dn s, 2062 0, 1200, L0820, 045 0,060 5, 4460l 0,037
Grape 11 S 083010, 046b15,036h G,Gilhlﬁ,ﬁﬂlb Ugﬂjiciﬂ,ﬁi?b 8, 0220 G.U}IhJDgﬁjlb_ﬁ,Qfﬁh i, 605
i } i ]

t fesuitados expressps oo w2 Fiml.
T8 Hédisy seguidaz de letras distintes diferem entre si a0 nivel e 55,
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A iflustraciio destes resultados pode ser vista nog Grafico 1,

Concentracao de Fluor
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Grafico 1 - Médias da concentragdo de {ldor {pg/mi] apds =

ingestdo de Ha0O [fluoretada e ou destilada durante 45 dias,
seguida de dose de 7 mg F/kg peso. Apds a dose o5 animais foram
sacrificados nos perfodos de tempo expresscos no grafico.

0s resultados do teste mosiraram gue a maior média
enconftrada foi para o Grupo I, ou seja, animais que por 45 dias

receberam dgua [luoretada seguido de uma dose de 7 mg F/kg peso.

Quandoe Tez-se a comparagic das médias dentro de cada
tempo. pudemos observar gue apenas no tempo de 6 horas o Grupo [
diferiu do Grupo [I, sendo gue ambos o0s tratamentos diferiram do

controle {Grupeo 111} em todes os periodos de tempo {Tabela 1}.
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Atraves da regressf8o polinomial para os niveis de tempo
dentro de cada grupo experimental. observou-se que as maiores
medias para concentracio de {ldor no plasma foram obtidas nos
tempos de 15 e 30 minutos e | hora, tanto para o Orupo I como

para o Grupo [,

2. Concenlragdo de Fidor nas amostras de osso alveolar em contato

com ¢ esmalie jovem.

A Tabela 11 expressa a media da variagio da concentragio
de ton {ldor em amostras de osso alveolar em contato com o
samatte jJovem de ratas dos Grupoes 1 e JI. Esta tabela também
gxpressa o média da concentragido de ion ldor em ratas gue 86
recveberam dgua destilada durante todo o periodo experimental. A
significincia estatistica entre o5 tratamentos em cada tempo

também esta visuvalizada na tabela (Teste de Tukey}.
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0s Oraficos 2 e 3 ilustram os resultados expressos naa

e ot

Tabela I1.
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Grafico 2 - Médias da concentragdo de ion fldor na superficie de

amostras de osso alveolar, para OS diferentes perieodos de tempo,

nozs diferentes grupos.
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Grafico 3 - Médias da concentracdo de fon fldor nas amostras de
nsso alveolar total, para ovs diferentes periodos de tempo. nos
diferentes grupos. '

As médias obiidas para copcentracio de i1on [{ldor nas
amustras de osso alveolar em contato com o esmialte jovem obtidas
através de atagque dcide e osso total, foram submetidas a andlise
de varidncia. e verificou-se gue todos os grupos, bem como a

interacio entre eles foram significativos,

Gguando as médias foram submetidas ac teste de Takey, ob-
serveu-se gue a maior média encontrada foi para o Grupo I, tanto
nas amostras obtidas por biépsia como nas obtidas por osso total,

gm todos os tempos analisados.
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A andlise das médias também nos permitiu verificar que
nas  amostras obtidas na superficie, as maiores médias foram
encontradas nos tempos de 4, 24 e 48 horas no grupo gue recebeun
fgus destilada durante 45 dias seguido de dose aguda, enguanto
gue no grupo que recebeu dgua fluoretada durante 45 dias seguido
de dose aguda as maiores médias foram encontradas nos periodos de
tempe de 1, 12 e 48 horas. Para o grupo controle as médias foram

muito semelhantes entre si.

03 resultades obtidos na andlise das amestras de osso to-
tal. nos mostrou gue para o0s animais do Grupeo Il as maiores
médias estavam no tempo de 12 e 24 horas e 8 dias. No grupo [ as
maiares médias fergm encontradas nos tempos de 30 minutos, 1, 2 e
9% horas e 8 dias. Os resultados para o grupo controle foram

semeihantes entre si.

3. Determinacio da concentragfo de ion fidgor no fémur,

A Tabels 111 expressa a média da concentragiio deg ion
figor em amostras de {8mur de ratas gue receberam dgua [luoretada
ou nfdp {(Grupos I e 1@} durante 43 dias ¢ a seguir receberam a
dpse finica assim como as médias para o grupo contrele (Grupo
111j. A significlncia estatistica entre os tratamenics em cada

tempo estéd expressa na tabela (teste de Tukey).



Tabela 111 ~ Médias de concentracio de
diferentes
diferentes grupcos experimentais,

fémur de ratas, obtidas

{Teste de Tukeyv}.

ion fldor em
periodos
significincia

tempo,

amostras de
oS

estatistica

Periodos EXPERIMENTAIS
de
sacrificio I I 111
{1 1.488,94
157 1.588,47a 516,265 363.95Db
30 1.877,51a 616,31Db 403,230
1 h 1.963,71a 652.76b 309, 30c
2 h 1.826,063a 729,74b 323.1l4c
4 h 2.533,63a . 166,960 334,2%¢
& h 2.425,5%9a .218,660 324,27¢
12 h 1.172,72a 970,48a 202,160
24 h 2.092,19a .579,98a 323,710
48 h 1.595,95a 949,00b 334,2%c
46 h 1.638,81a 835,130 263,59¢
192 b | 2.118,71a 875,62b 214,17¢
384 h 1.670,12a 693,980 2i4,17¢

t Miding segwidas de letras distintas dilecen entre st ao nivel de 5K,

8 Resulisdos expressos em ppm (BE/R).
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O Grafico 4 {lustra os resultados da Tabela 111,

Concentracao de Fluor
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Gr&éfico 4 - Médias das concentragdes de {fon fldor em diadfise de

fémur de ratas, para os diferentes tempos de sacrificio nos
diferentes grupos.

0Os resultados nos permitiram verificar gue as maiores

médias encontradas foram para o Grupe @, seguidas das médias

obtidas no Grupe Il e finalmente pelas médias obtidas no Grupo

111. Observou-se também através dos dados obtidos pela andlise

estatistica que o grupo 1 diferiu significativamente do grupo

controle em todos os periocodes de tempo, o mesmo ocorrendo com

relaclo ac Grupo II. O Grupo I 56 nfo diferiu do grupo controle

nos periodos de 15 e 30 minutos,
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Verificou-se também, um pico na concentracio de flior no
Grupo I, no periodo de tempo de 4 horas. Nas amostras do.Grupc
11, a major média de concentraglio ocorreu no periodo de 24 horas.
Um fato a salientar, € que mesmo apds 16 dias tanto o grupo 1
come o Il apresentavam médias superiores ao periodeo injcial e
diferiam do grupo controle em nivel significativoe, havendo também

uma diferenga signilicante entre o Grupo [ e 11.

4, Concentragido de fon Tldor no esmalte jovem.

A Tabela IV expressa a concentragiio de fonm fldor em

esmalte jovem de incisivos inferiores de ratas que receberam dgua

fluocretsda e destilada durante 45 dias (Grupos [ e 11} e a seguir
a dose dnica. Essa tabela também expressa a média da concentragéo
de dion [ldor em ratas gque 80 receberam dguas destiiada durante

todo o perjodoe experimental.

Tabela IV - Concentragdes de {idor em pool de amostras de esmalte
jovem de incisivos de ratas, obtidas sob diferentes condigdes
experimentals e intervalos de tempo.

Grupos BERIGDOS DF BACRIFICID

Biperi-

EantEis i 13 w | 1h ih bk 111 1 b i kb 5% h | 197 8 1 384 &

Grepo | 10,50 GED,.BL 00,87 H4,GIE IR 0L ERe 41600, TR OTR BHELBRA HEE IR e F20, 00 TR, T 8352

frape 1 330,00 415,0) 450,00 745,70 43,0 947,301.309,001.578,80 .03, 3] 401,80 453,40 170
|

arepe 111 P15,00 115,30 110,81 200,00 284,71 ISELTDOBEGLBE 13N E MM 4T L% UM

F Rrssltades express0s em ppe.



O Gréfico 5 jlustra os resultados eXpressos na Tabela 1V.
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Grdfico § - Concentrac¢des de fldor em pool de amostras de esmalite

jovem de incisives de ratas dos grupos 1, Il e 111

Como fol realizada somente um pool para cada periodo de

fempo, ndce foi possivel realizar a andlise estatistica entre

tempos e dados. Entretanto, foi realizada umsa comparacgio grafica

dos teores de flior obtidos no esmalte jovem com aqueies das

amostras de osseo alveclar {total e superficial) e [&mur.
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Os grdficos a seguir llustram essas comparagles,

O Grafico 6 ilustra os resultados expressos nas Tabelas

Il & IV para o Grupo I,
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Grafico 6 - Relacdo cinética entre {ldor ne esmaite £ no osso

alveplar total do Grupo 1.



40 .

O Grafico 7 expressa os resultades das Tabelas {1 e IV

para o Grupe II.
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grafico 7 - Relacgéo cinética entre flior no esmalte & no 0s8so

alvenlar total do Grupo Il.
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O Grafico 8 expressa os resultados das Tabelas [ e IV

para o Grupe I111.
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Grafico 8 - Relaglo cinética entre flior no esmalte e no o0s5s0

alvecolar total do Grupo I11.

Ouando comparados os resultados da concentraclo de [lior
determinados no osso total e no esmalte jovem de dncisivos
infericres de ratas (Grafices 6, 7 e 8), observou-se gque a
incorporagfc de f{ldor no osso alveolar foi inferior a do esmalte
jovem dos mesmos periodos de tempo, em todes os Grupos (I, It =
111}. Ohservou-se também que apds o periodo de 16 dias os valores
da concentracgio de f{idor tanio para o esmalte jovem como para o©
OB alveolar total praticamente - retornaram aocs valores

sncontrados logo apds a dose de 7 mg F/kg peso, entretanto.

permaneceram elevados em telagdo ao controle {Grupo 1I1).

b



O grédafico 9 expressa og resuftados das tabelas 11

para o Graupo I.
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Grifico 9 - Relagfdo cinética entre {ldor no esmalte

superficie do osso alveolar do Grupo 1.

g IV
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0 Grafica 10 ilustra os resultados das Tabelas 11 e IV

para o Grupo Il.
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aorafico 10 - RelaclBo cinética enlre {fidor no esmalte e na

superficie do 0850 alveolar do Grupo 11,
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O Grafico 11 nos permitiu visualizar a comparsagdo das
médias da concentracglo de fon fldor expressas nas Tabelas 11 e [V

para o Grupo 111.
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Grafico 1! -~ Relaglio cinética entre {luor no esmalte e na

superficie do osso alveolar do Grupo IIIL.

0s resultados expressos nos Grafices 9, 10 e 11 nos
permitiram observar gue a concentracio de flior nas amostras de
esmalte jovem eram superiores as detectadas nas amostras de o0sso0
alveolar superficial. Observou-se também, apdés a dose aguda de
fider,, um aumento gradual da concentracgido no esmalte jovem tanto
no Grupo I (até 48 horas}, como no Grupe Pl f(até 24 horas].

quando entfdo ocorria um decréscimo da mesma até o periodo de 16

dias. Entretanto, mesmo apdés 16 dias 0S8 valores permaneciam



superiores aos anteriores a dose dnica. O mesmo padrio de

comportamento fol observado com relagfio ao osso alveolar total.

Nos graficos 12, 13 & 14 temos a rela¢fo gzrafica das

médias da concentraclio de [ldor em pool de amostras de esmaite

jovem e amostras de {8&mur, obtidas a partir dos Grupes I, {1 e

1i1.
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Orafics 12 - Relagio cinética entre [lidor no esmalte e no fémur

do Grupoe 1.
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Grafico 14 - Relagfio cinética entre fldor no esmalte e no fémur

do Grupo 111,

Ha analise dos Gréficos 12, 13 e 14, observou-se uma
maior incorporacgido de fldor nas amostras obtidas a partir o
Grupo 1. tanto com relagfo ao esmalte Jjovem como em relac¢ido ac
féemur. sendoe que a incorporaclo pelo f€mur ersa superjior nos trés
grupos. Observou-se também, que mesmo apds 16 dias da dose Unica
de flunr, a concentragio permanecia elevada em relaclo ao périodo

inicial, tanto nas amostras de esmalte jovem como nas de f&mur

nos Grupeos I e 11,
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Os Graficos 15, 16 e 17 ilustram a comparaciio das médias
da concentragdo de {ldor em pool de amostras de esmalte jovem €

em plasma de ratas nog Grupos 1, 11 e 111, respectivamente.
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Grafico 15 - Relacgfico cinética entre [ldor no plasma e no esmalte

dos animwais do Grupe 1.
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50,

Coneentracao de Fluor
| Grupo I

G1 280
Gos
' 20 Plasma
. QO A0 | A
éi .07 . ooy Esmatte
B aw-ﬂ
5 200
i Q05 150
oy 5
3 .04~
-1 80
§ 0.08
.00 140
Q.01 120
Q ¥ 1] ] LY ¥ L -] T i 1 T T 1§ 'im
O 05 2 31 24 85 284
025 1 4 12 48 1692
Tempofhoras)
Gréafico 17 ~ Relacfio cinética entre fldor no plasma e no esmalte

doz animails do Grupo 111,

A andlise dos Graficos 15 € 16 nos permitiu observar gue
engquanto a concentragdo de flior no plasma retornava aos valores
basais apods 12 horas da dose dnica, no esmalte jovem permanecia

glevada a valores superiores acs iniciais mesmo apds 16 dias.
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Os resultados do presente trabalho, em relacfo ao flior
no sangue {Grafico 1y, mostram  aumento significative da
concentragdo circulante logo apds a administragio da dose.
Dhserva-se tendéncia, embora nem sempre estatisticamente
significativa, de maior conceniraglo no plasma dos animals
previamente expostos ao fluor {Grupo I}, o que refletitia grau de
saturacio dssea {IS55A0 & ZUCAS2?, 1973) em termos do conhecimento

alusl sobre metabolismo do fidor {(CURY®, 1989j.

A apdlise cinética do fldor no sangue em funcic do tempo
apdHs  a administragloe da dose (Grafice 1), mostra pico de
concentragdo no pericdo de aproximadamente 1 hora. Qs valores da
concentracio méximse no plasma foram de 435,66 e 221,00 uM,
respectivamente, para os animais submetidos previamente ou ndo ao
fidor, os gquais s#g suficientes pars provocar disturbigs de
formacfo dos esmalte, pois segundo ANCMAR-MANBSON & WHITFORD®,
1985, estes ocorreram dquando de picos ocasionais de 10 uM. Como
se ohserva pela curva do Gréfico 1, apds aproximadamente 12 horas
da administracio da dose hd uma reduclo drdstica da concentragdo

de {ldor no sangue. A primeira vista, iste poderia sugerir que o
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Fldor ndo mais influenciaria na Tormacfio do esmalte., apds este
periodo,. Entretante, guando se analisa a concentracio de fldor no
plasma dos animals 16 dias apds a administracio da dose, observa~
se¢ gue elas sdo superiores e estatisticamente significativas em
relacdo ao Controie.. As concentractes encontradas no plasma,
- mesmo  aphs i6 dias de administracéo da dose, siio de
aproximadamente 3,0 uM, e portante suficientes para provocar
cdistdrbios no desenvolvimento do esmalte, pois segundo ANGMAR-
C MANSHEON & WHITFORD? (1984), niveis constantes de 1.5 uM de fldor
circulantes estfo também associados com aiteracdes no esmalte
édentai, A raz8o desta concentracgfo significativa de flior, mesmo
apés  este longo periodo, a6 poderia ser explicada pela

concventracdo fdssea decorrente (CURY?, 198G%.

e acordo com ANGMAR-MANSSON e colab.?2, {1890}, os
cgisturbios de {ormagdo durante o desenvolvimento do esmaite, apis
ongos periodos de administracio de [ldor, seriam explicadoes pelo
floor liberado do osso adjacente ao Org8c do esmalte. Este fato
pode contribuir, entretanto os dados do presente trabalho mestram
gue o f[ldor circulante decorrente do nivel Oaseo de todo o
~prganismo também tem um significado., Neste particular, enquanto
alteracdes maiores de formacg8o no esmalte poderiam ser esperadas
togo apés a dose gquando da exposigio prévia, tempos apos
alteragbes ndo estariam relacionsdas ae nivel circulante, e

poderiam ser explicadas pela concentragédo local.

Deste modo, as andlises de Tldor no osso adjacente ao
esmalte e no esqueleto como um todo poderiam fornecer subsidios

para uma discussfo. Ao gnalisar a concentragdo de [ldor no f{émur



{Tahela 111 e Grafico 4), o0 gqual representaria o esgueleta,
chservou~-se aumento na concentracgio .de fidor loge apds a
administragio da dose. Constatou-se gue a concentracdo no 08so
dos animais previamente expostos ao {ldor tende sempre ser maior
do gue dos animais ndo expostos, sendo estas estatisticamente
superiores ao controle. O que chamou a atenglo nos resultados é o
relativo aos animails ndo expostos previamente e submetidos a dose
de {luor em relacgdo ac controle. Assim, ndo foram observadas
diferencas significativas logo apés a dose, as guais tornaram-se
significantes, como um pico em tornoe de 24 horas apds o que houve
um decréscimg de concentracglio, Entretanto, mesmo 16 dias apds a
dose pbservou-se concentraglo maior e significativa em relagio ao
contrale. Esta concentracgiio déssea explicaria portanto o nivel
circulante e concomitante distirbio de desenvolvimento do esmalte
mesmo apds longo periode de administracdo de uma dose dnica. Por
putro  lado, 16 dias apés ndc  foram observadas diferencas
significativas na concentrac¢io de {ldor ne sangue dos animais
expostos previamente ou nfo ao fldor, embora fossem constatadas
diferencas dsseas. Isto poderia ser explicado pela existéncia de
duas formas de {ldor no osso, uma [1&bil, ouw renovivel, gue seria
a respongédvel pele nivel de {fldor no plasma, e uma outra

fortemente ligada {HALL e colab.l?, 1977},

Com relacBo & concentraglio de f{ldor no osso adjacente ao
esmalte em formacfo, os dados da Tabela II e Gréficos 2 e 3,
mostraram um aumentoe rapido de concentragdoc logo apdés  a
administragdo. Cineticamente houve tendéncia de se atingir uma

concentracdo maxima no periode de aproximadamente 48 horas,
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decrvescende daf em diante. Entretanto, wmesmo apds 156 dias da
administracio da dose, concentragles maiores e significativas em
relagdo ao controle {oram observadas. Fato a destacar é a
~comparagdo entre os resultados obtidos entre o grupo ndo exposto
previamente e submetido a dose em relacdo ao controle, pois
~embora ndo tenham sido observadas diferengas significativas em
-relacdo ag osso total, a anédlise, de fldor na superficie dssea
{Tabela [1) rvevelou significdncia. Isto validaria a hipdtese de
CANGMAR-MANSSON e colab.? {1990) de gque o fléor liberado do osso
imegdiatamente em contato cow o esmalte poderia provocar distdrbio
no desenvolvimento dental. Se listo € verdade, alteragio maior

~ocorreria guando da exposiglo prévia, pois concentragdes dsseas

‘"majores {oram observadas neste grupo {Tabela 11}.

A anédlise de {ldor no esmalte (Tabels IV e Gréfico 3) e
sups correspondéncia cinética em relagio ao osso {Ordficos &-141).,

forneceram dados adicionais gue justificaram esta discussido.

Assim, a concentracio de TIllor no esmalte jovem (Tabela
IV mostrou que antes de administrar a dose, era maior nos
animais expostos previamente. Logo apds a administiracgdo da dose
de {ldor cbservou-se aumento (Grdfice 5) da concentracgfo no grupo
previamente exposto. No pericdo de aproximadamente 48 horas da
administracfio da dose ocorre um pico de concentragdo no esmalte,
Iste reflete o nivel circulante (Grafices 15 a 17) decorrente em
relacdo a velocidade de crescimente do dente do rato. Atingida
esta concentracio mdxima no esmalte, observou-se apds este
periodo uma diminuig¢fo, o dque reflete a diminuicdo réapida no

sangue discutida anteriormente. Entretanto guando s analisou a



concentragdo de flidor no esmalte decorvidos B a 16 dias da
administracio da dose observou-se gue ela continuvava alta. e
inclusive superior ao perfodo infcial {tempo 0)}. (onsiderandoc o
crescimento continuo gue sofre o dente do rato {TSE e colab,??,
1987}, em 8§ dias todo o esmalte jovem teria se renovado, portanto
o fléor incorporado no esmalite no periodo superior a 8 dias néo
poderia ser explicado pelo nivel  sangiineo decorrente da dose,
mas sim por uma mobilizacido OGssea geral e local. Deste modo. ao
analisar a concentracice de fldor no esmalte comparando oé STUPOS
previamente expostoes ou ndo a fldor, observaram-se concentragdes
maiores 0o grupo exposto mesmo 8§ e 16 dias apbés a dose.
Considerando gue neste periocde nio gxistiam diferencgas
plasmaticas entre os dois grupos (Tabelsa @}, tepmos base para
sugerir gue a concentragdo local de fidor no osso adjacente ao
esmalte em formag¢io tem grande significado. De fato, a
contentragido de fldor na superficie OSssea adjacente ao esmalte
{Tabela 11} foi maior no grupo previamente exposto, o que poderia

levar a uma alteracio maior no desenvolvimento do esmalte.

De um mode geral, os dados do presente trabalho mostraram
gue o nivel de fldor <circulante, mesme 16 dias apds a
administracdo de uma dose, poderia estar relacionado  com
distirbios do desenvolvimento dental, o gual seria potencializado

pela mobilizacgdo de [ldor do osso adjacente.
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CONCLUSQES

I. Concentragdes circulantes de {ldor mesmo apds 16 dias
de administragdo de uma dose, podem estar relacionadas com

distidrhbios de desenvolvimento do esmalte,

2. Fluor liberado do osse adjacente ao esmalte em
desenvolvimentio, egtaria anvolvido com O gdgravamento de

alteragtes na formaglo do esmalte.
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RESUMO

Tem-se observado nos ltimos anos um aumento da
prevaléncia de fluorose dental -em populagdes, gue estdo
cconsuminde opu nfo Agua fluoretada. ¢ mecanismo pela gual o fildor
provoca esta alteragdo no esmalte é desconhecido, e até pouceo
Ctempo atrds era atribuido ao alto nivel circulante no organismo.
- Recentemente, esta alteracdo, também tem sido atribuida a
congentracdo de fldor no osso adjacente ao esmalte, gque seria
responsdvel pov distuirbios, mesmo decorrido algum tempo apds a
administrag¢io de doses Unicas. Assim, ¢ objetiveo deste {rabalho,
foi tentar colaborar no sentido de validar ou ndoe esta hipdtese.
Fara tal, 1886 ratas de 60 dias de idade foram submetidas a uma
dose idnica, intraperitoneal, de 7.0 mg F/kg. De fempos em tempos.
g por até 16 dias, 04 animais de cada grupo., Toram sacrificados
para & andlise de: a) Ildor no plasma; b) fldor ne esmalte jovem:
¢} fldor no osso (fémur e mandibula). As an&liﬁes de ifon fldor
foram feitas com eletrodo especiflico Orion 96-09. 05 resultados
mostraram correspondéncia cinética entre os aumentos da

concentracio de flidor no sangue, e as concentracdes no esmalte e

ossp  imediatamente apés a administracidc da dose dnica., Foi
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observado, sempre uma tendéncia de concentracgdes maiores, nho
grupo  de animais previamente expostos ao fldor. Também se
ghservou que, mesmoe (6 dias apds a administracéde da dose, os
niveis de {ldor no esmalte estavam significativamente avmentados,
g gue pode ser explicado pelas conéentragﬁes dsseas, j& gue estas
também continuavam significativamente altas apds 16 dias da dose
dnica, Concluiu-se, a partir dos, resultados, gue os niveis de
flior nos ossos em geral contribuem para manter um nivel! de fldor
circulante significativo, o qual em acréscime ao f{ldoer liberado
do onsso adjacente ao esmalte, serliam 05 responsaveis pelas

alteracBes gue possam ocorrer durante o desenvolvimento dental.
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SUMMARY

In rtecent vears ingreasing dental fluorosis has been
. observed 1n populations which are drinking or not as fluoridated
water., The process by which fluoride causes such enamel
calteration is unkpown, and until recently it was ascribed to the
high fluoride level circulating in the body. In recent times such
"alteration has &lso been ascribed to the flvoride concentrations
in the bone adjacent to the enamel organ, which is thought to be
responsible for disturbances even after some time from the
administration of single doses. Thus the aim of this work was to
try to cooperate toward either validation or confutation of this
hyvpothesis. For this purpose, 186 00-day-old female rats that had
previously ingested or not water 10,0 ppm F were given a single
iﬁtraperitoneal dose of 7,0 mg F/kg body weight. From time to
time for a period of up 16 days, 4 animals from each dosage group
were sacrified {for analysis of: a} fluoride in plasma: b}
fivoride in vyoung enamel; ¢} fluoride in bones (femur and
mandible). Analysis of the fluoride ion were made by means of
specific Orion 895-09 electrode. The data showed Kinetic

correspondenve between the increased fluoride concentration in
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blood and the concentration in enamel and bone immediately after
administration of the single dose. A teundency toward higher
concentration has always been observed in the group of animals
previously exposed to fluoride. 1t has alse been obsefved fthat,
even 16 days after the administration of the dose, the enamel F
tevels were significantly increased, which can be accounted for
by bone concentration in as much as these also were found to
remain significantly high alter 16 days from the single dose. The
results obtained led to the conclusion that the bone levels
contribute to mesintaining significant cireculating F level, which
in addition to f{luoride released from the bone adjacent to the
pnamel organ, would be responsible for the alterations that may

occur during the dental development.
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