
LAURA ALVARENGA ZUCCO.BEÜGLlO 

ESTUDO CINÉTICO DO EFEITO DO FLÚOR 
SANGÜÍNEO E ÓSSEO NA INCORPORAÇÃO AO 

ESMALTE DENTAL DE ANIMAIS 
(Ruttus noverg1cus var. albinus) 

PREV l.AMENTE EXPOSTOS OU NÃO E 
SUBMETIDOS A UMA DOSE ÚNICA 

B786e 

21711/BC 

Test oprcsen.l:ndn ú fncu{dnô.f' 

de OdontoLogLa de. Pi racil~!l[lct, 
Ja i.ltliverslc(ade [sladtLa( de 
Cn.ntpi.11r.ts, para u obl.encó.o Jo 
tit.u(o de Dou·tor r.ut. Ciénci.a.s, 
Arco de BLo{ogío e J-lutl'Logid. 
Huco--iJFnt(J[. 

PiRACICABA-- 51' 

- J.094 -



LAURA ALVARENGA ZUCCO 'JIRÓGLIO, 

ESTUDO CINÉTICO DO EFEITO DO FLÚOR 
SANGÜÍNEO E ÓSSEO NA INCORPORAÇÃO AO 

ESMALTE DENTAL DE ANIMAIS 

(Rattus novergicus var. albinus) 

PREVIAMENTE EXPOSTOS OU NAO E 

SUBMETIDOS A UMA DOSE ÚNICA 

ürieniudor: P:rof. Dr. Jaime ApareciUo--Curf:/ 

Tese. npre..sen~ntia ú Fncu(d!ld.e 
de Odontologia de Piracica0u, 
dn. UniversLda.de Estadu.a.( Je 

Ctu11.pi.r1.ns, p11-ra. a obt-enção d.t,l 
tít11.Co d·~ Doutor ~em CiéHc.ins, 

Área 1fe Blo(ogiu e J'atu(ogi•t 
Bue-o·-Denut(. 

1:1 1RACICALli\ -· SP 



DEDICATÓRIA 



A Luis Carlos, meu dileto 

companheiro, amigo e esp6so 

dedico os esforços aplicados 

na confecção desta tese. 



AGRADECIMENTOS 



AGRADECIMENTOS 

Pedindo desculpas àqueles que possam ter sido esquecidos. 

agradeço às pessoas que efetivamente tornaram possível a real i~ 

zação deste trabalho. 

Ao Prof. Dr. JAIME APARECIDO CURY, pela orientação carnc­

t~rizada de verdadeiro cunho cie!Jtffico, se111 11 quill a realização 

1Jeste trabalho não teria sido possfvel. 

A Sra. MAIUZA DE JESUS CARLOS SOARES, técnica de labora­

tório da área de Bioquilnica desla Faculdade, pela efetiva colnbo­

rnçãu nas análises laboratoriais e pela amizade. 

Ao Sr. WALDOMlRO VlElRA PILHO, técnico de laboratório da 

área de Bioquímica desta Faculdade. pela participaç·ão na parte 

experintental deste trabalho. 

A Profª J)ra. TEREZA SCARPARI BARRlCHELLO, pela sua ines-

tJwAvel cooperação e sincera amizade, 

Aos Professores do Curso de Pós-Graduaçtio em Biologia e 

Patologia e P,uco-Dental, da Faculdade de Odontologia de 

Pirncicaba, pel_a participação ativa, efll ndnha formação cientí­

fica, meus sinceroA agradecimentos. 



SUMÁRIO 

I NTROJJJJÇAO. . • . . • . . . . . . . . . • . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . • • • . . . . O 1 

HEV I STA DA L 1 TERATURA .•.....•....•......• , ..•.... , , . . . O ó 

PROPOSIÇÃO. , ...... , .. , ... , , ..•.. , , .... , .. , ...• , . . • . . . . 1 5 

MATE R f AL E MJ~TODOS ............. , .....•. , ..... , . . . . . . . . 1 ., 

R E SUL 1'ADOS .•.................•.. , ..... , .• , , ... , ... , .• , 2 7 

DISCUSSÃO .... , ..... , ................... , .............. 51 

CONCLUSÕES .. , .... , .................................... 57 

RESUMO ...........•...................•..........•..... 59 

SUMMAR'{ .••......•.••. , ... , •... , •• , ............•..•.... 62 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ............................ 65 



INTRODUÇÃO 



INTRODJJÇÃO 

O flúor•. nas rnais diferentes formas, vem de longa data 

sendo empregado individual ou coletivamente ern programas de saúde 

pública. Contudo, apesar dos inúmeros trabalhos que demonstram 

sua efícticia na reüuçào da cárJe denlal (At\SENDEN & PEEBLESl, 

1974: KEENE e colab. 22 , 1976), várias facetas do problema a serem 

resolvidas, gera1n a cada pesquisa, novas controvérsias. 

Até alguns nnos atrás! um dos pontos mais controvertidos 

referia"~se nos efeitos colaterais do flúor com relaç-ão a sua 

toxicidade (MAGALHÃES e cotab. 25 , l978). Entretanto, trabalhos 

como de MYERSl-8 (198J}, comprovaram que a margem de risco entre 

os efeitos benéficos do flúor e as primeiras reações t6xic:,<>s 

detectáveis era extremamente pequena 1 desde que as quantidades 

ap i i cadas ou ingeridas, estivessen1 dentro de uma 1nargem de 

segurança. 

Até pouco tempo, dizia-se que era preferível fluorose 

dental à cárie. Entretanto, com a redução da prevalência da mesma 

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

~ Tenno genérico parca. definir f<r> formas Jônica., ioniziwel e ni\o ionizável tlo e)emenlo fiuor, 
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aun1ento de casos de fluorose em regiões e1n que a população ingere 

águ11 ffuo:retada, ou mesmo em regiões onde nüo há fluoretação da 

àgukl (WÓLTGENS e colab.42, 1989). PENDRYS & STAMM32 I I 9 90 I . 

concluem em trabalho de revísio que a pr·eval&!lCia de f"luorose CIJI 

áreas que recebe1n fluoretação na água aumentou desde 1930. BURT' 

(1992)) também em artigo de rev1são~ afirn1a que evid§ncias 

suportam a conclusão, de que a prevalência de fluorose tem 

aumentado nos últimos 30 a 50 anos 1 e associa este fato à falta 

de critérios no uso do flúor através de dentifricios. alimentos e 

sucos de frutas processadas, alé111 da água fluoretada. 

O mecanismo de desenvolvimento da fluorose vem sendo es­

tudado ao longo dos nnos, não tendo entretanto sido científica­

mente identificado. Alguns autores (SJNGER & i\lU!STR0N(J3S, 1960; 

196! I afirmaram que para haver distdrbios nn 

mi>H::ralização do esmalte deveriam existir elevados níveis de 

flúor no sangue, enquanto outros (ANGMAR-MANSSON & WHITFORD5, 

1935}, observaram que distúrbios na amelogênese induzidos pelo 

fl0or. podem ocorrer na ausência de concenlraçõe~.; elevadas elo 

halogênio no plasma. Deste modo~ sabe-se que o flóor é mobilizado 

do osso (ZIPKIN43, 1972; ERICSSON16 1982), assim, o distúrbio, 

segundo ANG.MAR-MANSSON e colab. 2 , (1990), seria induzido pelo 

f!uoretoH liberado do osso adjacente ao órgão do er.1rnalte. De 

acordo com esta hipótese, tal mecanismo também poderia sofrer 

influência das condições prévías de ingestão de f 1 úo r , 

considerando o grau de saturaçáo óssea (EKSTRAND e colab. 15 , 

1990}, 

-----
•• Ou ion flúor - FOI'Wh iõniç!' e flt:lologíçumente nti\'H tlo elG!ncnto flúor. 
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·rendo-se e1n vista o relatado, o objetivo deste trabalho 

fol estudar se tempos após a odlnilllstraçfio de uma dose dnicn. 0 

flóor incorporado no osso estaria relacionado com fluorose den­

tal. considerando-se as condições experiJJJenlais de ingestão pré-

via. 
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REVISTA DA LITERATURA 

J. Vluornse 1lenlal. 

A f!uorose dental é conhecida como uma dcsorclem na 

minera! IZilÇ11o que ocorre em funçfio da ingesli\o crônicn de níveis 

rclat ivamcnte baixos de flúor durante 

dvsenvolvimento dos dentes (FEJERSKOV colab. 17 , 1977)' 

Entrctnnto o mecnn1~ano de desenvolvimento da fluorose ainrla é 

oht'~CU r o. 

O prnnciro relato de alteração denL1l. chamada na época 

de csmallc mosqueado, foi fcila por F\LACK &. McKAY em lql6, a qual 

cstav;t relacionada cndemicaJncnte com a água consu1nidn, ele acordo 

cPm fH·squiscl posterior feita pelo Serviço Público de S.n.Ude dos 

Estados Unidos (KEMPF & McKAY 2J., JfJ30). Anos lllilis tarde, quando 

cle~col1riu-se que antiga f"o11Le de nbastecin1ento 1le Agun da cidade 

1fe nauxita. 0ndemicamente colnprometic!a com esmftlte mosqueado. 

havia 1J.7 pprn de fluoreto (C!IURCHILJ,l>, J<).11) é que se relacionou 

csnwltc mo:;qucndo com f!uorosc dent<ll. nc:~la nmnetrn, o enli-ln 

chnmado "índice de csmal L e mosqueado", preconizado por DEAN 1 2 
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(!tJJ.S) pnra descrever ns altcraç:õcs do esmalte, pnssou a ser 

cl1arnndl1 de índice de fluorose. 

DEANI l !94:2, npós extensiva~ obRcrvnções nno s6 

f!úor íngerida e a qu;!JJtificou a relnçfto entre a dose ele 

prevaléncin e scveric!ade da fluorose dental como também defi11iu 

sua rclaç~o com a relevância de cárie, demonstrando que a redução 

significativa ele cár·ie clenlal poder·in se1· COJl~eguicl~. 1nge1·indo-

se água com uma determinada concentração (lc ion 

desenvolvimento de fluorose dcntn! inacci lfi.vcl (BUR'f7 

f 1 úor 

1992}, 

sem 

De 1945 a 1947 1nic1ou~se o estudo de agrcgqçlio de fon 

f!únr ao tratamento de água. Quatro e::;tudos independentes foram 

conduzidos nos Estados Unidos com o con;~umo de água com J ,O ppm F 

em compnraçfto con! cidades vizinhas contendo água co1n 1nenos de 0.2 

ppm F. Nenhuma diferç~n<,~a em termos de saLidc geral, crescimento c 

tlcsenvolvimcnto foi encontrada nas cri~nças dos grupos em estudo 

c controle; chegando-se a conclusão que aJGm da redução de cárie, 

nenhum efeito sistêmico de saóde foi constatado com o uso de água 

fluoretada (NE.WBRUN3o, 1986}. 

em 1962. examinando crianças nascidas e criadas 

em á1·ens em que a água apresentava concentrações ótimas de flúor 

(cerca de: 1 ,O ppm), observou que 7 a 16 o/,, das crtanças exibiam 

f!urnose dental leve ou muito leve nos denles permanentes. Estcc~ 

nivcis ele prcva!6ncin foram reportados, e1n uma época onde somente 

n ~gua era fluoJ·ctndlt. 

Tendo em vista o sucesso da agr(.)gução de fluoreto ao 

lratamento de úgun pnra reduzir os níveis da doença cárie das 
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pO[IUin~õcs. foram sugeridos métodos alte1·nativos de uso sist~mico 

do f!úor como os comprimidos ou flúor em gotas para regiões 

dcfit:·ientcs de fiuoreto na Ítgua. Como o paciente 1ngere o flúor, 

problemas relacionados com t'lSCO de fluorose dental também 

estnriam presentes. Assim sendo, mudanças de posologia ocorreram 

tendo em vista re.!n.tos inesperados no i"ndice de fluorose dental 

en1 crianças {D'ANGELQlD 1991). 

em !qB], demonstrou que n mnrgem de segurança 

entre o (:feito benófico do flüor e as primeirr1s reaçües tóxica:;:; 

d~.:tcctáveis é peqUfJna. e que ns quantidades U8adns deveriam ser 

preci~:;;:uncntc det.crminrtdas. Um platô de l ,5 p.mnt/1 de flúor no 

plasma deveria se estabelecer. pois pícos freqüentes de aumento 

{le fldor no plasma poderiam levar a fluorose. 

Algumas revisões detalhadas como n de SZPUNAR & BURTJ" 

(1987), concluem que um aumento na prcvaléncia de fluoro0e tem 

ocorrido desde 1930, sendo que, ernbora o rtuJncnto seJa mais 

acentuado em comunidade!': que recebem fluorctação da água, esta 

prc>/alôncin t.n.mbém aumentou em comunidndes que não recebem {lgun 

r l uoretadtt. 

PENDRYS 11990 I, em estudo de revisão, 

observaram que a prevalência de fluoros<= da forma leve para a 

moderacla. segundo a classificação de DEAN, Lem au1nentado, e 

correlacionaram este aumento ao uso de água fluoretada, 

suplementação de f\Uor, dieta, dcnl i frícios fl.uorctndos 

nplicação tópicas de fll.ior. 



Também estudando o aumento da prevalência de fluorose 

BURT 7 
( 1992 l, sugere uma troca nos padrões de i nge.s tão de f I úor 

sistt."mico, em decorrência do ôllo grau de varíabilidade na 

gunntídade e qualidade da dieta humana com produtos contendo 

flUor. assim como o conteúdo de flúor em diferentes aiJmentos e 

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

2. Mecanismos de desenvolvimento da fluorose dental. 

Há 200 anos atrás defeito·s no esma!Le dentaj estavam 

relacionados com raquitismo, sarampo ou escorbuto. 

Posteriormente, a sífilis foj incluída como um fator etiológico 

(SLCKLINGn, 1989). Em 1938 1 DEAN 12 correlacionou o índice de 

fluorose com a concentração de íon flúor na água consumida. No 

presente, 

ingerí.da. 

tenta-se relacionar fluorose com a dose de flúor 

nssim como co1n n concentração de flúor no osso 

adjacente ao órgão do esmalte (ANGMAR-MANSSON e colab.2. 1990). 

O trabalho de NEWMAN & NEWMAN 3 I { 1958) 1 cita que níveis 

constantes de flúor no plasma menores que 3 fiM poderiam estar 

associados com fluorose dental, em decorrência de continua 

Sf!turaç'ão pelo osso e posterior mobílização. O ,osso adjacente, 

influenciaria o desenvolvimento elo esmalte, um conceito 

suportados pelos achados de LJNDEMANN2 4 (1967), que observou 

estrias pigmentadas em incisivos de ratos. após período de 1 a 6 

meses após paralisação da administração de altas doses de flóor. 
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Um trabalho tentando mostrar uma relação entre a 

concentração plasmática de flúor e a encontrada nos tecidos 

calcificados de ralos, foi publ i cacto em .1969 por SINGER & 

Al'.I·',,S·l·l'ON·G 35 . O t d . . ' .s au ores a 1n1n1straram a ratos, água com 50 ppm f, 

fazendo análises 20, 40 e 60 dias após. Enquanto a concentração 

plasmática não variou (0,43, 0,41 e 0,44 pprn} a da dentina dos 

molares aumentou em função do tempp {0,056, 0,084 e 0,104% F). os 

valores do grupo controle para o plasma e dentina foram 0.26 ppm 

F e 0,026% F respectivamente. A constância de flúor nos liquidas 

corporais foi a explicação para o pequeno aumento de flúor nos 

tecidos calcificados observado entre os dias 40 e 60. 

Z1PKIN43 (1972) estudou a mobi 1ízação de flúor dos ossos 

e dentes de ratos após 70 dias ele admJnistrnçiio de 10 ppm f n 

estes animais, seguida da suspensão por Ulll período subseqUente de 

350 dias. O autor verificou que enquanto os dentes molares 

praticamente não perctera1n flüor, os incisivos perderam tudo 

aquilo previamente depositado. O autor considerou que a despeito 

do esqueleto estar perdendo fluoreto após suspensão da dieta não 

houve reincorporação no incisivo o qual está em crescimento 

continuo, isto constatado 70 dias após a paralisação da 

administração da água fluoretada. 

Em artigo de revisã.o Wl!EATHERELL e colab. 40 ( 19 i 7 } • 

apresentaram evidências de que a concentração de fldor no esmalte 

em formação do incisivo de rato dependia da idade do animal. 

Segundo os autores, isto se deveria parcialmente a um aumento da 

concentração de flúor no sangue em fu.nr;ão da idade do animal. 

devendo também refletir a tendência de parfe do fluoreto liberado 
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durante a mineralização de reincorporar-se ao esmalte jovem 

adjacente que está en~ formação. 

Estudos de farmacocinêlica de flúor usando eletrodos, 

realizados por EKSTRAND 1 4 em 1977, demonstraram que após 

mdltiplas doses orais de 3!0 rng de fldor (após 6 horas) ou 4!5 mg 

de flúor (após 12 horas), estabelecia~se um estado aparente de 

equilíbrio de flúor no plasma de 54 e 88 ng/ml, respectivamente. 

sendo que após 11 horas observava-se um retorno aos níveis de 

flót1r anteriores a dose. 

Com o objetivo de estudar os distúrbios na mineralização 

do esmalte associados com baixos, mas relativnrnente constantes 

niveis de flúor no plasma, ANGMAR-MANSSON & WHITFORD4 (1982), 

trataram ratos com água fluoretada contendo O, 10, 25 ou 60 ppm F 

por 8 semanas. Dois outros grupos receberam flúor através de 

implantes subcutâneos (0,14 e 0,32 mg/dia). Ao final do período 

experitnental os níveis de flóor no plasma dos animais que 

receberam água fluoretada com 10 ppm F era 3,0 f_lM e dos dois 

grupos que receberam os implantes 1,5 e J, J pM, respectivamente. 

O esmalte do incisivo de cada um destes grupos mostrou evidências 

microradiográficas de fluorose, sendo a fluorose mais severa no 

grupo que recebeu o implante com uma concentração média de flúor 

no plasma de 3,1 ~tM, Os distúrbios na minerallzaç~ão do esmalte 

foram mais severos nos grupos que receberam 25 e 60 ppm F na água 

respectivamente. Estes achados sugeriram aos autores que a 

fluorose dental est{~ relacionada ao tempo de exposição ao flúor 

somada a concentração e a forma de administração. 
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Na seqüência de estudos, ANUMAR-MANSSON e WH!TfORD' 

{1984), observaram que picos ocasionais na concentração de fltior 

ao redor de 10 pmol/1 ou niveis prolongados e relativamente 

constantes, tão baixos como 1,5 pmol/1 estão associados com 

distúrbios no desenvolvimento do esmalte de incisivos de ratos. 

Em 1985, ANGMAR-MANSSON & WHITFORD 5 , afirmaram que distúrbios na 

mineral lzação do esmalte, interpretado corno fluorótico, pode 

ocorrer na ausência de niveis elevados de fJóor no p!as 1na. 

sugerindo que a causa seria a liberação de fl~or do osso 

adjacente ao dente ern desenvolvimento, em quantidade suficiente 

para causar fluorose no esmalte. 

ROBINSON & RIRKIIAM 33 (1990), revisando o papel de flt1or, 

nos esttígios de desenvo!.vimento dos tecidos mineralizados. 

desc1·evem os eventos sobre os quais o flóor poderia exercer algum 

ef~ito, como sendo: Proliferação celular, Diferenciação celular e 

a Funçio celular, que compreenderia a síntese da matriz protéica. 

secreção da matriz parcial1nente mineraJizada, alterações na 

composição da matriz, deposição mineral durante o estágio 

secretor e incorporação mineral durante a maturação. Os autores 

discutiram os efeítos das concentrações de flúor que não são 

citotóxicos na variação de até 1 a 2 ~mol/1, assim como o efeito 

do flUor sobre estágios específicos do desenvolYimento dental e 

ósseo e, observara111 que este era pequeno sobre a expressão do gen 

com relação a oclontogénese, embora houvesse evidência de que o 

fltíur fosse osteogênico em tecidos embriológicos e adultos. A 

expressão das proteínas da matrJz extracelular parecia não estar 

enfraquecida, mas n1terações sutis detectadas nu matriz do 
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Ch'mttltc poderillm ser devidas 4 alterações seletiva.:; ntl abson,:iio 

de aminoácidos ou uma interferéncia 110 processamento 

~wbseqüente de proteína. r.sto podería tambérn ser devido a um.a 

ex tcnsiio do período secretor sem alteraçiio s imul tánea no 

processamento da matriz pós-secretora. A remoção da matriz era 

nJ'Urer!lemente diminuída com concomitante maturação incompleta. Ao 

finaL os autores concluíram que a inibição da mineralizaç.ão 

comp](cta afetaria a interação matriz-mineral. embora um efeito 

(lireto sobre a modulação dos ameloblaslos 

de"' prezada. 

não pudesse ser 

NELSON c colab. 2 9 (1989), determinnram a yuanlidtHle de 

rtúor no esmalte e dentina de incisivas de carneiros. após 

durnntc 3 sc1nnnns ou 6 meses, admlnistrnrenl doses diárias de 0,2 

mg f/kg peso para a análise (!e dentina. c 0.5 1ng F/kg peS(J para a 

nnálisc de esmalte e dentina. As concenlraçê'i<:s de flúor 

encontradas refletiram que tanto a Jurnção de BXJlosição ao flúor, 

como n dose usada, afetam o mecanismo de tlcscnvolvimento de 

lesões f!uoróticas. 

Em 1990, ANGMAR-MANSSON c colab,2, utiliznram em seu 

trabalho, rntfts que receberam uma única dose íntraperitoneal de 

flúor (0. 4, 7 ou 14 mg F/kg peso). Eles observara1n que os niveJs 

de flüor no plasma, retornavam aos valores anteriores a dose 

'!entro e 24 horas. Os incisivos Jos animais sacrificAdos 35 ou 70 

'lins após a dose de flúor, foram Rllnlisados con1 relação a 

dcfeilos na mineralizaç~ão e concentraçôes de flüor e potássio, 

Aos .15 dias, lodos os animais injetndos com flúor npre~.;entavam 

f!norose dental. Aos 70 dias. período cn1 4ue o incisivo tería 
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sido renovado pelo menos 2 vezes, a fluorose ainda era evidente 

no grupo que recebeu a dose de 14 mg/kg de peso. Os autores 

explicaram o fato através da hipótese de que, após uma dose aguda 

e relativamente alta de flúor, o fon seria liberado lentamente 

através ele troca e remodelação do osso adjacente ao órgão do 

esmalte, o que produziria localmente, concentrações elevadas de 

fl~or. nos fluidos celulares e extracelulares ao redor do esmalte 

em desenvolvimento. 

Em 1992, DENBESTEN &. THARIANI1 3 , também em estudo de 

revisào, indicaram que a administração de ullla dose aguda alta de 

fll!Or, poderia afetar os aJneloblastos 110 estágio secretor. 

resultando em esmalte fluorótico menos maturo. Observaram também 

a possibilidade de que altos níveis de f1úor administrados no 

estágio inicial da formação do esmalte. estaria armazenado na 

forma fracamente ligada ao osso ou a matriz secretora do esmalte. 

resultando em aumento dos níveis de fl.úor no loca! onde o dente 

está se desenvolvendo. 



15' 

PROPOSIÇÃO 



1 6 -

PROPOS ,l ÇÃO 

Tendo em vista o relatado, o objetivo deste trabalho foi 

estudnr ~e Le1npos após a adn1inistração de uma Jose dnica, o fJúor 

incorporado no osso estaria relacionado com fluorose 

considerando condições experimentais de ingestão prévia. 

dental 
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MATERIAL E MÉTOOOS 
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MATERIAL E,MÉTODOS 

l. Animais. 

Foram utilizados no experimento, 186 ratas da linhagem 

Wist.;tr. com 2 meses de idade, Antes da divisão dos animais em 

grupos experimentais, eles receberam durante 15 dias água desti-

Jada. após o que eles foram divididos da seguinte maneira. 

Grupo 1 - Composto de 78 anitnais que receberam água fluo-

retada com lOppm de flóor durante 45 dias. Decorrido este 

período, 72 desses animais receberam uma dose de 7 

F/kg peso via intra.peritoneal.. sendo em seguida sacrifí-

cactos 6 animais por tempo nos seguintes intervalos: 15 e 

30 minutos, l, 2, 4, 6, 12, 24, 48 e 96 horas e 8 e 16 

dias. Após a dose, os animais receberam água destilada 

até o momento do sacriffcio. Os seis animais remanescen-

tes foram sacrificados sem receber a referida dose, logo 

após decorridos os 45 dias da adt11inistração da água fluo-

retada. 

Grupo II - Composto de 72 animais que receberam água des-

tílada durante 45 dias. Decorrido ·este período, os ar11-
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mais receberaJn uma dose de 7 n1g F/kg peso via intraperi-

toneal. Após a administração da dose fora1n sacrificados 6 

animais a cnda período de tempo de JS e 30 minutos, 1. 2. 

4, 6, 12) 24, 48 e 96 horas e 8 e 16 dias. Após a dose. 

os animais receberam água destilada até o momento dosa-

crificio. 

Grupo I I I 36 animais que receberam apenas água desti-

Inda durante 45 dias, sendo então sacrificados 3 animais 

por tempo nos intervalos de 15 e 30 minutos, l • 0 _, 4 ' 6. 

12, 24. 48 e 96 horas e 8 e'16 dias. Os animais receberan1 

água destilada, durante todo o período experi1nental. 

Para todos os animais a ali1nentaçfio foi suspensa 24 horas 

antes do sacrifício. Em todo o experimento os animais foram ali-

mentados com ração Produtor, na qual constatamos a ausência de 

flúor livre ou fluoreto ioni.zável. A águu fluoretada a lOppm foi 

preparado com NaF da Merck. 

2. Determinação do íon flúor no plasma. 

As ratas foram anestesiadas com éter etílico e o sangue 

totnl foi coletado por ron1pimento do plexo branquiul. Isto é con-

seguido através de uma incisão cutânea na região anterior torá·-

xica c afastamento da pele para formar uma "bolsa" lateral que 

recebeu o sangue oriundo da hemorragia. O sangue foi coletado com 

::;erlnga hepnrlnizuda (heparina Evanls, GLuo) e o plasma foi ob-
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tido através de centrifugação (centrlfuga Excelsion Baby) a 2.500 

rpm durante 10 minutos, obtendo-se então o mínimo de 1 ml de 

plasn1a por aniJnal. As amostras de plasma foram armazenadas a 

-l0°C até o momento da análise. Os teores de flúor no plasma 

foram determinados através de potenc.iômet.ro Orion modelo 701A e 

eletrodo específico para íon flúor modelo 96-09. Na calibração 

dos eletrodos foram empregados P,adrões contendo de 0,025~tg a 

0.5ug de flúor por mililitro em solução de TISAB 50%, obtendo-se 

uma curva de calibração, onde as leituras das concentrações de 

flúor na solução foram expressas en1 milivolt. 

A concentração de ffúor na amostra de plasma, expressa em 

ngF/mt, foi calculada pela anáJise de regressão linear dada pela 

fórmula: 

b = 

a=y-b.X 

EX i, Ey1 

n 

n 

y=a-b.logxi 

x = antilog 
a ~ Y 

b 
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Onllc: Xi representa as conccntraçôc,.; de flúor existentes 

no:~ padrões e Yi a te i lura em mV correspondente a cada um destes 

[HH.l.rôes, 

J. Determinação de flúor no osso alveolar em contato com o cs-

malte jovem. 

Após a obtenção do sangue, com conseqüente morte das ra-

Lns, suas nlnndfbulns foram retiradas e divididas em hcmi1nandibu-

!n::;, com remoção dos tecidos moles aderidos. Com uuxi lio de motor 

{Hcti I l e dísco de carburundum, retirou·<~e a porç·üo do osso aJ-

vcotnr em contato com o esmalte jovem, que foi aproveítnda 

{Fígura 1). 

figura t. Porção do osso alveolar em contnto conJ o esmalte joven1. 
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3. L Determinação do fJúor no osso alveolar total em contato com 

o esmalte jovem. 

O osso alveolar proveniente da henJimandfbula esquerda foi 

desidratado em estufa n 80°C por 24 horas 1 sendo então pulverí~ 

zado e1n aln!ofariz de porcelana e os pós armazenados em estufa a 

65°C até o momento da análise. 1nicialmente padronizou-se a de~ 

. 
terminação potenciométrica. pesando-se em copos plásticos amos-

tras de 11 mg de pó de osso alveolar, os quais durante 1 hora fo-

ra1n desmineralizados em 1 ml de HCI M1 após o que 4 ml de citrato 

trissódico 0,5 M foram acrescentados. Previarnente às determi-

n<:1çôes, uma curva de calibração foi elaborada a partir de so-

luç0es padrões de fon fltior preparadas em citrato 0,4 M e HCI 0,2 

Me contendo de 2.5 a 10 ug F/mJ, obteve-se então uma leitura das 

concentrações de 2.5 a 10 11g F/ml na solução que eram expressas 

em milivolt. A seguir utilizamos n fórmula oriunda da análise de 

regressão linear co1no jã descrito r1o ite1n anterior. 

3.2. Determinação do flúor no osso alveolar superficial em con-

tato com o esmalte jovem. 

o osso alveolar proveniente da henrimandíbula direita foi 

encerado com cera 7 em toda sua porção externa. 

u1na porção de osso alveolar em contato corri o esmalte JO-

vem. foi removida através ele desmineralização, com 0,5 ml de 

HC! 0.5 M, sendo a desmineralização paralisada por 0,5 rui de 

TISAB (contendo 20 g NaOH/l), de acordo com o descrito por 
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MEU.BfmG 2 ~> (1980) para esmalte dental, As descalcificnçôes foram 

feít.us em tubos plásticos durant(: agittu;âo constante (agitador 

h! Í1H:} por minuto, a segu1r as concentraçôes de fósforo e íon 

fttinr fornm detenninadas. O fósforo foi determinado pelo método 

(1955) sendo as absorbãncias lidas em um 

cspeclofotõmetro Microoal digital BJ4211/l-A 660 nm. Todas as do­

sagens de fósforo foram feitas em duplicata. As determinações de 

íon fltior foram potenciométricas, ulilizando-se um potenciômetro 

Oriun modelo EA940. Os elelrodos fornm calibrados utilizando-se 

padrúcs contendo de 0.1 a 1,0 11g de flúor por mililitro em so­

lução de T!SAR (20 g de NaOH/1) a 50% e ll(?] 0,25 M. 

Obtidn a concentração de íon flüor na solução. a concen~ 

trar,.'fiO da amostra foi calculada a partir da quantidade de osso na 

e;; o j nç.fio, n qua! é decorrente da dosagem de fús f o r o !O~ da cons i dc­

rnciín de que n compo0içfio do osso e ~,;eme!hr1nlc i\ dtt dentina 

(JENKINS·'l, 1978), deste modo suns concentraçÕL'S de fósforo na 

amostra expressa em ~g P/mg de osso f'oi determir1ada pela fót-nJuln: 

CA ::= DOA X 

CA :::: DOA X 

flg P :::: DOA X 

!00 ~tg osso 

CP 

DOP 

7, 5 

DOP 

750 

DOP 

:::: ~tg P/0,01 

=quantidade de P (11g) removido 

-----> 10.5 p.g p 



11g I y I ~~~~~~~~> DOA X 

75.000 
Y :::: DOA X 

DOP X 10,5 

Onde: CA = Concentração ela amostra 

7 50 

DOP 

DOA = Densidade óptica da amostra 

CP = Concentração elo padrão 

DOP = Dosagem óptica padriio 

4. Determinação de fl~or no fêmur. 

24. 

Os fêmures direitos das ratas sacrificadas foram retira~· 

dos e removido o lecldo mole aderido. A seguir foram desidratado:;; 

em estufa a 80°C por 24 horas. Cont um disco de Carburundum adap­

tado em motor Betil, re1noveram-se fragtnentos da diáfise da porção 

superior do fêmur. Cada fragmento foi pulverizado separadamente 

em almofariz de porcelana e os pós armazenados e1n estufa a 65°C 

até o mon1ento da análise, para a qual utilizaram-se amostras de 

3.0 111g até 20 mg 1ie pó de fêmur desmineralizado por uma hora em 1 

ml de HCI M, após o que 4 ml de citrato tr·íssódico 0.5 M foi 

nerescentado, 

Previamente às determlnações, UillD curva de caJibraçao foi 

elaborada a partir de soluções padrões de Ion flüor preparadas erri 

citrato 0.4 M e HCl 0,2 M, contendo ele 0,25 a 10,0 ~tg f/ml. ,\s 
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leituras das amostras foram subrnetidas a análise ele regressAo li­

near já descrita en1 ite1n anterior. 

5, Determinação de flúor no esmalte jovem dos incisivos infe­

riores. 

O esmalte jovem de 4 animais foi removido com o auxilio 

de um hollemback {Figura 2) 1 e sendo a quantidade de esmalte 

jovem por incisivo n1uito pequena, foi necessário fazer-se um pool 

do material para cada período de te~po analisado. O esmalte jovem 

removido foi armazenado em estufa a 80°C por 24 horas. Amostras 

de 3,5 a JO,Q mg de esmalte foram pesadas em copos plásticos, 

desmíneralizadas em 1,0 ml de J-!Cl M tyor hora, após o que 4 ml 

de citrato de sódio 0,5 M foi acrescer1tado para regularizar o pH. 

Previamente às detet·minaç5es, uma curva de cnlibração foi elnbo­

ra(!A a partir de soluções padrões de flóor preparados em citrato 

O.~ M e HCl 0,5 M e contendo 1,0 a 10,0 Mg F/ml. 

As análises foram realizadas e1r1 potenci6metro Procyon 

PHlE 800 sendo as leituras dadas em miJivolt. 
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figu1·1t 2. Diagrama do incisivo central i11ferior do rato, onde a 
região pontilhada corresponcle a porção do esmalte jovem 
removida. 

6. An:il i se estatística. 

As concentrações de flúor nas nmoslra.<> de plasma, l'émur c 

tlRSO nlvcolar lotai e supcrficinl nos tc1npos (!e 15 1ninult1s n 384 

horlls fornm nnnl isadat' segundo o esquema fatorial. seguindo ns 

recomendações de MONTGOMERY27 (1976). Antes porém, foi feita n 

antilise de res1duos objetivando detectar possiveis violações das 

supo.siç:üe.s no modelo estatístico adotado, scgui.ndo recomendações 

de WFTHERJLL e colab. 4 1. {1986). 
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RESULTAOOS 
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RESULTADOS 

I. Concentração de fl6or no plasma. 

/\ TabclH l expressa as médias da variação da concentração 

de íon rlúor no plasma de ratas, que reccber;un água fluoretada c 

destilada durante 45 dias e a seguir receberam uma dose de 

7 mg F/kg (Grupos I c f I). Esta tabela também expressa a média de 

concentraçilo de íon flúor em ralas que somente receberam ;:ígun 

dcstilnda durante todo o perfodo experimental (Grupo Ifl. A 

signi f iciincia cstntíst ica enlre os lratnml!nt{Hl em cada tempn 

também está expressa (Teste de Tukey). 

Tabela I- Média da concentrnç5o ele ion !'lúor no plas!na 'le ratos 
que foram submetidas a diferentes condições experi1nenlais e enlão 
sncrifica,lns nos intervalos de tc1npo cxpJ·csS(JS na la!;el;l. 

----T-------------------
G1'Uf00 1 PER tonos nE sAnrrlcJo 
EXF-n I" 

1 

mcntai:; ~~-15' I !IJ' I I h] 2 h \I 4 h\ 6 h i 12 h I H h I ~~h I % lt I! 1J2 38' h 
---+--+-- -i - +- ---! ---l--
Grupo (0,1149 )J,576a 5,!6f!a[8,284a 2,321AI0,172al0,74~a O,l'íúa)il,ll8,dtl,J()1a 0,068aiO,O.'i8aiU,ú62a 

I I I 1 I I I 
Grupc li I ll,449a 4,2!5al4,2lta!l,0Dta[0,744aiP,26fial0.128alo. IOiaiO,D45a O,D60al0,046a!D,D57a 

r.iruru !li i /IJ.D83b O,ii46bl!i,OJiib/o,li21b I.\,0,1Jblú,IJJicjl\,027blll.022bll),1).1lb D,úJJblil.OiqhiiJ,ütllb 
__ : ____ _j____L L_ - _L _ _L _ _L_ 

t knuliod(JS expresso~ em vg f/ml. 
n Méúiao seguidaô de letras disti~tas diferem entre si ao nível d~ S%. 
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A ilustração destes resultados pode ser vista no Gráfico 1. 
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Gráfico 1 Médins da concentração de f lúor ( 11g/ml) após a 
ingestão de H20 fluoretada e ou destilada durante 45 dias, 
seguida de dose de 7 mg F/kg peso. Após a dose os animais foram 
sacrificados nos períodos de tempo expressos no gráfico. 

Os resultados do teste mostrnran1 que a 1naior média 

encontrada foi para o Grupo I, ou seja, animais que por 45 dias 

receberam água fluoretada seguido de uma dose de 7 mg F/kg peso. 

Quando fez-se a comparação das médias dentro de cada 

tempo, pudemos observar que apenas no tempo de 6 horas o Grupo 1 

diferiu do Grupo II. sendo que a1nbos os tratamentos diferiram do 

controle (Grupo lll) ern todos os períodos de tempo (Tabela I). 
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.\tn<vlis d.;t rcgressl1o pol i.nomioll para os níveis de tempo 

dr:ntro de cada grupo experimenta!. obHervou--se que as maiores 

mr'dias para concentraçno de flúor no plasma foram obtíclns nos 

tcn1po0 de 15 e JO minuto~ e hora, tnnto para o (lrupo I como 

pnrn o (lrupo ll. 

2. Conccntraçilo de f!úor nas amostra~-; de osso alveolar em contato 

com o esmalte jovem. 

A Tahc!a I! expres.sa a médin da vari<Jçi'ío da conccntrayi1o 

de 1on fllior em amostru.-:; de o.s"o alveolar t~m conlntn cnu1 () 

esmalte JOVem de rntas dos Grupos 1 c fi. Esta tabela também 

expressa a wédia dn. concentração de i'on fllíor ern ratas que só 

receberam tígua destilada durante todo o fH.'ríndo cxpc~rimcntal. A 

significfincia estatística entre o~ tratamentos em cada tempo 

LamlJ6m esth visualizada na tabela (Teste de Tukey). 
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Tabela li - Média da concentração de íon flúor no osso alveolar 
dt! n:das (superficial e to ta!) que fora111 submetidas a diferentt~s 

comlições experimenlni.s, e então sacrifjcndns nos intervalos de 
tempo expressos na tabela, e significfincia estatística (Teste de 
Tukey), 

~--

Médi<u:; 
Tempo Grupos 

Superficial* Total* 
~ -

[) J 290,97 344.70 

15' I 359,7286c 428,7168a 
l I 168,.l9J2b 183,53761.> 
l [ l 79,314611 J03,0453c 

JO' l 306.0584c 578,6058a 
]] 134,7064b ll8,5864b 
1 [ 1 79,3146a 114,3056b 

1 h 1 428,9510c 5J7,8406a 
I l 195,0104b 219,81J6b 
1 l [ 79,3146a 163,667lb 

2 h l 368,786Jc 580.8934a 
[ [ 201,4750b 278, 1401b 
1 I I 79,3146a 196, 1564c 

4 h I 271,4930c 489,5307a 
I I 210, 14841> 296,5718b 
1 l I 71,7629a l67.2275c 

6 h I 246,2249c 487,5368a 
li 198,4379b 21I.J419b 
I I I 71,7629a 167,2275b 

I2 h I 577, t G65c 446,0780a 
1 I 195,6J45b JQJ,8689b 
I I I 68,2173a 169,2446c 

24 h I Jll, LJ56b 361.5478a 
I I 239,8063b J43.1040a 
111 68,2173a 171,984Ib 

48 h I 407,6507c 47J,2217a 
I I 215.7105b 285,074Jb 
I I I 71;7629a l67,2275c 

96 h j J85,0210c 554.6839a 
I I 202,3380b 294.J316b 
I I 1 79,9667a l75,7671c 

192 h I J50,2229c 588,J997a 
I I 178,22281> Jl0,7757b 
I I I 79.9667a 162,0452c 

384 h I 360,6946c J62,0627a 
I 1 123,3824b 162,0452b 
I I 1 79,9667a 154,7612b 

• M~dias seguidru.; de letra'.> distinhu;; 1tiferero. entre si •.a !lível de S~ 

• l•gfg (pp .. ) 
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os Orá f l c os 2 e 3 i 1 ustram os resu I tados expressos na 

Tabela 11. 

0.25 
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_,.__ 
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__,._ 
Grupo lU 

Gráfico 2 - Médias da concentração de íon fJúor na superfície de 
amostras de osso alveolar, para os diferentes periodos de tempo. 

nos diferentes grupos. 
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Gráfico 3 - Mé(lins dn 
n;~~;o alveolar total, 
diferentes grupos. 
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concentração de íon f!úor nas 
para os diferentes períodos de 

amo0tras de 
tempo, nos 

As médias obtida;~ para conceutrttcfío de íon flúor nas 

nmn::otras de nsso alveolar em contato com o esmalte jovem obtidas 

atravós de ntaque licido c osso Lotai. foram submetida~~ a análi~.;e 

de vari<lncin. c veríficou·-se que lodos os grupos. bem como a 

i!Jle1·ação UI!LJ'C eles foram significativos. 

Quando as médins fornw submetidas ao teste de Tukcy, oh-

scrvnu·-se que a nHlior média encontrada foi pura o Grupo I, tanto 

nas nmostras obtídas por biópsia como nas obtidas por osso total. 

em todos os tempos nnalisados. 
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A análise das médias também nos permitiu verificar que 

na.s amostras obtidas na super.Lície 1 as maiores médias foram 

encnntradns nos tempos de 4l 24 e 48 horas no grupo que recebeu 

tigurJ destilada durante 45 dias seguido ele dose aguda, enquanto 

que no grupo que recebeu água fluoretada durante 45 dias seguido 

de dose aguda as tnaiores médias foram encontradas nos períodos de 

tempo de 1 1 12 e 48 horas. Para o,grupo controle as médias foram 

muito semelhantes entre si. 

Os resulta(los obtidos na análise das amostras de osso to­

tal. nos mostrou que para os animais do Grupo Il as maiores 

•nédias estavam no tempo de 12 e 24 horas e 8 dias. No grupo I as 

mn.iores médias fo1·am encontradas nos tempos de 30 minutos, 1, 2 e 

96 horas e 8 dias. Os resultados para o grupo controle foram 

semelhantes entre si. 

3. Determinação da concen~ração de íon flóor no fêmur. 

A Tabela I I I expressa n média da concentração de íon 

flúor em amostras de fêmur de ratas que receberam água fluoretada 

ou nilo (Grupos I e 11) durante 45 dias e a seguir receberam a 

dose única assim como as médias para o grupo controle (Grupo 

IJI). A significância estatística entre os tratamentos em cada 

ten1po está expressa 11n tabela (tesle de Tukey). 



Tabela 111 - ~lêdias de concentração de íon flúor em 
fêmur de ratas, obtidas em diferentes periodos de 
diferentes grupos experimentais, e significância 
{Teste de Tukey). 

Periodos 
de 

sacrifíci 

o 

15. 

30' 

h 

2 h 

4 h 

6 ll 

1 2 h 

24 h 

48 h 

96 h 

192 h 

384 h 

o 

. 
GRUPOS EXPERIMENTAIS 

I r r 

l, 488' 94-

1.588,47a 516,26b 

1.577,51a 616.3lb 

1.963,71a 652,76b 

1.826,63a 729,74b 

2.5JJ.6Ja 1.166,96b 

2.425,59a 1.218,66b 

1.172,72a 970,48a 

2.092, 19a 1.579,98a 

1.595,95a 949,00b 

1.638,81a 835,13b 

2.118,71a 875,62b 

.t.670,12a 693,98b 

• Mêdi<ts 5eguid.as de letnw distíntft!> diferem entre si ao nhel d" S-", 

u Retwltado!> expressos em pprn (l•g/g), 

3 -o. 

amostras de 
tempo, nos 
estatística 

-

]! l 

363,95b 

403.23b 

309.30c 

J2J.l4c 

334,27c 

334,27c 

202.16b 

J23,71b 

J34,27c 

263,59 c 

214, 17c 

2l4,17c 



O Gráfico 4 ilustra os resultados da Tabela I li. 
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36. 

Gráfico 4 - Médias das 
fêmur de ratas, para 
diferentes grupos. 

concentrações 
os diferentes 

de íon flúor em diáfíse de 
tempos de sacrificio nos 

Os resultados nos permitiram verificar que as maiores 

médias encontradas foram para o Grupo I, seguidas das médias 

obtidas no Grupo II e finalmente pelas médias obtidas no Grupo 

IIl. Observou-se também através dos dados obtidos pela análise~ 

estatística que o g_rupo 1 diferíu significativamente do grupo 

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

relação ao Grupo IJ. O Grupo II só não diferiu do grupo controle 

nos periodos de 15 e 30 minutos, 



37. 

Verificou-se também, um pico na concentração de flúor no 

Grupo 1, no per .lodo de tempo de 4 horas. Nas amostras do Grupo 

11, a maior média de cor1centração ocorreu no período de 24 horas. 

Um fato a salientar, é que mesmo após 16 dias tanto o grupo 

como o li apresentavam médias superiores ao período inicial e 

diferiam do grupo controle em nfvel significativo, havendo também 

uma diferença significante entre ~Grupo I e 11. 

4. Concentração de fon flóor no esmalte jovem. 

A Tabela lV expressa a concentração de íon flúor em 

.esmalte jovem de incisivos inferiores de ratas que receberam água 

fluoretada e destilada durante 45 dias (Grupos I e 11) e a seguir 

11 dose única. Ess~1. tabela também expressa a média da concentração 

de ion flúor em rntas que só receberam água destilada durante 

todo a per lodo experi!llental. 

Tabela IV- Concentraçôes ele fJdor em pool de amostras de esmalte 
jovem de incisivos ele ratns 1 obtidas sob diferentes condiçôes 
experimentais e intervalos de te!npo. 
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O Gráfico 5 ilustra os resultados expressos na Tabela 1V. 
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Gráfico 5- Concentrações de flóor em pool de amostras de esmalte 
joYem de incisivos de ratas dos grupos I, l r e III 

Como foi realizada somente um pool para cada período de 

tempo, não foi possível realizar a análise estatística entre 

tempos e dados. Entretanto, foi realizada uma comparação gráfica 

dos teores de flúor obtidos no esmRlte jovem com aqueles das 

amostras de osso alveolar (total e superficial) e fêmur. 
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Os gráficos a seguir ilustram essas comparações. 

O Gráfico 6 ilustra os resultados expressos nas Tabelas 

11 e IV para o Grupo I. 
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Gráflco 6 - Relação cinética entre flúor no esmalte e no osso 
alveolar total do Grupo I. 
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O Gráfico 7 expressa os resultados das Tabelas li e IV 

para o Grupo II. 
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Gráfico 7 ~ Relação cinética entre flúo.r no esmalte e no osso 

alveolar total do Grupo II. 
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O Gráfico 8 expressa os resultâdos das Tabelas II e IV 

para o Grupo 111. 
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Gráfico 8 ~ Relação cinética entre flúor no esmalte e no osso 
alveolar total do Grupo III. 

Quando comparados os resultados da concentração de flüor 

determinados no osso total e no esnlalte jovem de incisivos 

inferiores de ratas (Gráficos 6, 7 e 8), observou-se que a 

incorporação de flúor no osso alveolar foi inferior a do esmalte 

jovem dos mesmos períodos de tempo, em todos os Grupos (I, I 1 e 

111). Observou-se também que após o perfodo de 16 dias os valores 

da concentração de flúor tanto para o esmalte jovem como para o 

osso alveolar total praticamente retornaram aos valores 

encontrados logo após a dose de 7 mg F/kg peso, entretanto. 

permnneceram elevados em relação ao control~ (Grupo IJI). 
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O gráfico 9 expressa os resultados das tabelas li e I\' 

para o Grupo I. 
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Gráfico 9 Relação cinética entre flóor no esmalte e na 
superfície do osso alveolar do Grupo I. 
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O Grtifico 10 ilustra os resultados elas Tabelas II e [1/ 

para o Grupo li. 
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Gráfico 10 Relação cinética enlre flúor no esmalte e na 
superfície do osso alveolar do Grupo IJ. 
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O Gráfico I 1 nos permitiu visun!izar a co p"ra- I m « çao (as 

médias da concentração de (on fldor expressas nas Tabelas II e JV 

para o Grupo 111. 
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Gráfico 11 Relação cinética entre flóor no esmalte e na 
superficie do osso alveolar do Grupo III. 

Os resultados expressos nos Gráficos 9, 1 O e 11 nos 

permítiram observar que a concentração de flúor nas nmostras de 

es1nalte jovem eram superiores as detectadas nas amostras de osso 

alveolar superficial. Observou-se também, após a dose aguda de 

flúor,, um aumento gradual da concentração no esmalte jovem tanto 

no Grupo I (até 48 horas), como no Grupo II (até 24 horas). 

quando então ocorria um decréscimo da mesma até o período ele 16 

dias. Entretanto, 1nesmo após 16 dias os valores permaneciam 
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superiores aos anteriores a dose única, O mesmo padrão de 

comportamento foi observado com relação ao osso alveolar total. 

Nos gráficos 12, 13 e 14 temos n relação grftfica das 

médias da concentração de fltior em pool de amostras de esma1 te 

jovem e amostras de fêmur, obtidas a. p<irlir dos Grupos 1. II e 

l I I . 
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Gráfico 12 - Relação cinética entre flúor no esmalte e no fêmur 
do Urupo 1. 
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Gráfico 13 - Relação cinética entre flúor no esmalte e no fêmur 

do Grupo 1 I, 



500 

4ID 
"E' c. s 
õ 300 

" ü: 
m 
1> = <i c o 
o 

100 

0.:15 

Concentracao de F1uor 
Grupo III 

1 4 12 48 
Tempo (horas) 

-10-

E:sm.Jovem 
__,.._. 
Femur 

4 7. 

Gráfico 14 - Relação cinética entre flúor no esmalte e no fêmur 
do Grupo 111 . 

Na análise dos Gráficos 12, 13 e 14, observou-se uma 

maíor incorporação de flüor nas amostras obtidas a partir do 

Grupo L tanto com relação ao esmalte jovem como em relação ao 

fê1nur. sendo que a incorporação pelo f@mur era superior nos três 

grupos, Observou-se também, que mesmo após 16 dias da dose única 

de fl~or. a concentração permanecia elevada em relação ao período 

inicial, tanto nas amostras de esmalte jovem como nas de fêmur 

nos Grupos I e JI. 
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Os Gráficos 15) 16 e 17 ilustram a comparação das médias 

da concentração ele flúor em poo1 de amostras de esmalte jovem e 

em plasma de ratas nos Grupos I, li e III, respectivamente. 
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Gráfico 15 - Relaçilo cinética entre flúor no plasma e no esmalte 
dos animais do Grupo I. 
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Gráfico 16 - Relação cinética entre fldor no plasma e no esmalte 
dos animais do Grupo 11. 
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Gráfico 17 -Relação cinética entre flúor no plasma e no esmalte 
dos animais do Grupo TIJ. 

A análise dos Gráficos 15 e 16 nos permitiu observar que 

enquanto a concentração de flóor no plasma retornava aos valores 

basais após 12 horas da dose única, no esmalte jovem permanecia 

ele~ada a valores superiores aos iniciais mesmo após 16 dias. 
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DISCUSSÃO 



DlSCU~SÃO 

Os resultados do presente trabalho, em relação ao flúor 

no sangue (Gráfico 1 ) ' mos t. raur aumento significativo da 

concentração circulante logo após a adn1inistração da dose. 

Observa-se tendência, embora nem sempre estatisticamente 

signl ficat iva, de maior concentração no plasma dos aninlais 

pre,'iamente expostos ao flúor {Grupo I), o que refletiria grau de 

saturação óssea (ISSAO & ZUCAS 20 , 1973) em termos do conhecimento 

atuHl sobre metabolismo do flúor {CU.RY 9 , 1989). 

A análise cinética do fláor no sangue em função do tempo 

após a administração da dose {Gráfico l ) ' mos t nt pico de 

concentração no período de aproximadamente 1 hora. Os valores da 

concentração máxi1na no plasma foram de 435,6 e 221 'o 

respectivHmente, para os animais submetidos previamente ou não ao 

flóor, os quais são suficientes para provocar distórbios de 

formação dos esmalte, pois segundo ANOMAR-MANSSON & WJIITFORD5 , 

1985, estes ocorreram quando de picos ocasionais de lO ~.tM. Como 

se observa pela curva do Gráfico 1) após aproximadamente 12 horas 

da administração da dose há uma redução drástica da concentração 

de fldor no sangue. A primeira vista, isto.poderia sugerir que o 
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fltior não mais influenciaria na formação do esmalte. após este 

período. Entreta!Jto, quando se analisa a concentração de fltior no 

plasma dos animais 16 dias após a acintinistJ·ação da dose, observa­

se que elas são superiores e eslattsticamente significativas em 

relação ao controle. As concentrações encontradas no plasma. 

mesmo após 16 dias de adminlstração da dose, são de 

aproximadamente 3,0 ~M~ e portanto suficientes para provocar 

distúrbios no desenvolvimento do esmalte, po1s segundo ANG~1AR­

MANSSON & WHITFORD 3 (1984), níveis constantes de 1.5 ~1M de flúor 

circulantes estão também associados com alterações no esmalte 

dental. A razão desta concentração significativa de flóor, mesmo 

npós este longo pe rí o elo, só poderia ser explicada pela 

concentração óssea decorrente (CURY9, t989). 

De acordo com ANGMAR-MANSSON e colab.2, I 1990 I, os 

distdrbios de forn1ação durante o desenvolvJ1nento da esmalte, após 

longos períodos de ad1ninistração de flüor, seriam explicados pelo 

flüor liberado do osso adjacente ao órgão do esmalte. Este fato 

pode contribuir, entretanto os dados do presente trabalho mostram 

que o flúor circulante decorrente do nível ósseo de todo o 

organismo também tem um significado. Neste particular, enquanto 

alterações maiores de formação no esmalte poderiam ser esperadas 

logo após a dose quando da exposição prévia, tempos após 

alterações não estariam relacionadas ao nivel circulante. e 

poderiam ser explicadas pela concentração local. 

Deste modo, as análises de f!úor no osso adjacente ao 

esmalte e no esqueleto como um todo poderiam fornecer subsídios 

par<• un1a discussão. Ao analisar a concentração de flúor no fêmur 
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\Tnbeln Ill e Gráfico 4), o qual representaria o esqueleto, 

aumento na concentração de fldor logo após 

administração da dose. Constatou-se que a concentração no osso 

dos animais previamente expostos ao fldor tende sempre ser maior 

do que dos animais não expostos, sendo estas estatisticamente 

superiores ao controle. O que chamou a atenção nos resultados é o 

relnlivo aos animais não expostos previamente e submetidos a dose 

de flúor em relação ao controle. Assim, não foram observadas 

diferenças significativas logo após a dose, as quais tornaram-se 

significantes. coJno um pico em torno de 24 horas após o que houve 

um decréscimo de concentração. Entretanto, mesmo 16 dias após n 

dose observou-se concentração R!aior e significativa e1n relação ao 

controle. Esta concentração óssea explicaria portanto o ní~·el 

circulante e conco1nitante disttirbio de desenvolvin1ento do esrnalte 

mesmo após longo período de administração de uma dose ünica. Por 

outro lado, 16 dias após não forAnl observadas diferenças 

significativas na concentração de flúor no sangue dos animais 

expostos previamente ou não ao flúor, embora fossem constatadas 

diferenças ósseas. Isto poderia ser explicado pela existência de 

duas formas de flUor no osso, uma lábil~ ou -renovável, que ser1a 

a responsável pelo nível de fltior no plasma, e uma outra 

fortemente ligada (HALL e colab,L9, 1977). 

Com relação à concentração de flúor no osso adjacente ao 

esmnlte em formação, os dados da Tabela IJ e Gráficos 2 e J. 

mostraram um aumento rápido de concentração logo após a 

administração. Cineticamente houve tendência de se atingir uma 

concentração máxima no período de aproximadamente 48 horas, 
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decrescendo daí em diante. Entretanto, mesmo após 16 dias da 

administração da dose, concentrações 1naiores e significativas em 

relação ao controle foram observadas. Fato a destacar é a 

CO!npuração entre os resultados obtidos entre o grupo não exposto 

pre\'iamente e submetido a dose em relação ao controle, pois 

embora não tenham sido observadas diferenças signjficativas em 

relação ao osso total, a análise. ele flúor na superfície óssea 

(Tab-ela [l) revelou significãncia. Isto validaria a hipótese de 

ANGMAR~MANSSON e colab. 2 (1990) ele que o flúor liberado do osso 

ilnediatamente em contato com o esmalte poderia provocar distórbio 

no desenv-olvimento dental. Se i.sto é verdade 1 alteração maior 

ocorrer1n quando da exposiçã.o préviu 1 pois concentrações ósseas 

maiores foram observadas neste grupo (Tabela ll). 

A análise de flúor no esmalte (T<tbela IV e Gráfico 5) e 

sua correspondência cinética em relação ao osso lGráficos 6~141. 

forneceram dados adicionais que justificaratn esta discussão. 

Assim, a concentração de flúor no esmalte jovem (Tabela 

lV) mostrou que antes de administrar a dose, era maior nos 

animais expostos previamente. Logo após a administração da dose 

de r-lúor observou-se aumento (Gráfico 5) da concentração no grupo 

previamente exposto. No perioclo de aproximadamente 48 horas da 

administração da dose ocorre um pico de concentração no esmalte. 

Isto reflete o nivel circulante (Gráficos 15 a 17) decorrente ern 

relação à velocidade de crescimento do dente do rato. Atingida 

esta concentração múxima no e.smalle, observou~se ap6.5 este 

periodo uma dirnlnulçflo, o que reflete a diminuição rápida no 

sangue discutida anterlormente. Entretanto· quando se analisou a 
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concentração de fltior no esmalte decorridos 8 a 16 dias da 

administração da dose observou-·se que ela continuava alta. e 

inclusíve superior ao perfodo inicial (tempo 0). Considerando o 

crescimento contínuo que sofre o dente do rnto (TSE e colab,39, 

1987), em 8 dias todo o esmalte jovem leria se renovado. portanto 

o flúor incorporado no esmalte no período superior a 8 dias não 

poderia ser explicado pelo nível, sangüíneo decorrente da dose, 

mas sim por uma mobi I ização óssea geral e locnl. Deste modo, ao 

analisar a concentração de flóor no esmalte comparando os grupos 

pre~ia1nente expostos ou não a flóor, observaram-se concentrações 

maiores no grupo exposto mesmo 8 e 16 dias após a dose. 

Considerando que neste período não existiam diferenças 

plasmáticas entre os dois grupos (Tabela I), temos base parn 

sugerir que a concentração local de flUor no osso adjacente ao 

esmalte ern formação tem grande significado. De fato, 

concentração de flúor na superfície óssea adjacente ao esmalte 

(Tabela Il) foi maior no grupo previatnente exposto, o que poderia 

levar a uma alteração maior no desenvolvimento do esmalte. 

De um modo geral, os dados do presente trabalho mostraram 

que o nível 

adwinístração 

de 

de 

flóor circulante, 

uma dose, poderia 

16 dias após a 

estar relacionado com 

dist0rbios do deser1volvimento dental, o qual seria polencializado 

peia mobilização de fldor do osso udjoccnte. 
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CONCLUSÕES 
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CONCLU~ÕES 

l. Concerrtrações circulantes de flúor mesmo após 16 dias 

de ndministração de uma dose, podem estar relacionadas com 

distórbios de desenvolvimento do esmalte. 

2. Flüor liberado do osso adjacente ao esmalte em 

desenvolvimento, estaria envolvido com o agravamento 

alterações na formação do esmalte. 
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RESUMO 

Tem-se observado nos últimos anos um aumento da 

prevalência ele fluorose denta I · ern populações, que estão 

consurnindo ou não água fluoretada. O mecanis1no pela qual o flóor 

proYoca esta alteração no esmalte é desconhecido, e até pouco 

tempo atrás era atribuído ao alto nivel circulante no organismo. 

Recent.ementej esta alteração, também tem sido atribuída à 

concentradio de flúor no osso adjacente ao esmalte, que seria 

re-sponsável por distúrbios, mcsrno decon·ido algum tempo após a 

administração de doses únicas. Assim, o objetivo deste trabalho, 

foi tentar colaborar no sentido de validar ou não esta hipótese. 

Para tal, 186 ratas de 60 dias de idade foram submetidas a uma 

dose única, intraperitoneal 1 de 7,0 mg F/kg. De tempos em tempos. 

e por até 16 dias, 04 animais de cada grupo. rornm sacrificados 

para a análise de: al fJdor no plasma; b) f1~or no esrnalte jovem: 

c) fllior no osso (fêmur e mandfbula). As análises de íon fllior 

foram feitas com eletrodo específico Orion 96-09. Os resultados 

mostrflram correspondência cinética entre os aumentos da 

concentração de fltior no sangue, e as concentrações no esmalte e 

osso imediatamente após a administração da dose única. foi 
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observado, sempre u1na tendência de concentrações maiores. no 

grupo de animais previamente expostos ao fltior. Também se 

observou que, mesmo 16 dias após a administração da dose, os 

nfveis de flóor no esmalte estavam significativa1nente aumentados, 

o que pode ser explicado pelas concentrações ósseas, já que estas 

também continuavant significativamente altas após 16 dias da dose 

Unica. Concluiu-se, a partir dos, resultados, que os níveis ele 

fltior nos ossos em geral contribuent para manter um nível de f'Jdor 

circulante significativo, o qual em acréscimo ao flUor liberado 

do osso adjacente ao esmalte, seriam os responsáveis pelas 

alterações que possa1n ocorrer durante o desenvolvimento dental. 
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SUJ\IMARY 

In recent years increasing dental fluorosis has been 

observed in populations which are drinking or not as fluoridated 

wn te r, The process by which fluoride causes sue h enamel 

alteration is unknown, and until recently it was ascribed to the 

high fluoride levei circulating in the body. In recent times such 

alteration has also been ascribed to the f!uoride cO!lcentrations 

in the bane 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 validatlon ar confutation of this 

hypothesis. For this purpose, 186 60-day-old female rats that had 

previously ingested or riot water .10,0 ppm F were given a síngle 

intraperitoneal dose of 7,0 mg F/kg body weight. From time to 

time for a period of up 16 days, 4 

were sacrified for analysis of: 

animais fro1n each dosage group 

a I fluoride in plasma; b I 

fluoriJe in young enamel; c I fluoride in bones (fernur a.nd 

mandíblel. Analysís of the fluoride ion were made by rneans of 

speclfic Orion 96-09 electrode. The data showed kinetic 

correspondenve bet.ween the increased fluo:fide concentration 10 



64. 

blnod and the concentration in enamel anct bone immediately after 

administration of the single dose. A Le11dency toward higher 

concentration has always been observed in the group of animais 

previously exposed to fluoride. It has nlso been observed that, 

even 16 days after the administration of the dose, the enamel F 

leu~ls were significantly increased, which can be accounted for 

by bane concentration in as mucf) as these also were found to 

remain significantly high ai'ter 16 days from the single dose. The 

results obtained led to the conclusion that the bone leveis 

contribute to maintaining significant circu!ating f levei, which 

ln addition to fluoricle released from the bone adjacent to the 

enamel organ, wou1d be responsible for the ai terations that may 

occur during the dental development. 
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