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Como se sabe o flior apos absorvido se agrega aos tecidos calcificados.
Diante disso, pensou-se na possibilidade de nas exumagdes cadavéricas se
analisar a concentragdo de flior no osso, para se ter uma comprovagio da causa
mertis por uma intoxicagio por flior, quande nfo tiverem sido feitas analises de
concentragdo de flaor no sangue, e em nenhum outro 6rgio. O objetivo deste
trabatho foi verificar se existe correlagéio entre as concentragdes de flfior no osso,
em fungdo das doses administradas a animais ¢ as mortes ocorridas. Para este
estudo foram usados 148 ratos, linhagem Wistar, pesando de 180 a 220 gramas.
Os animais foram divididos aleatoriamente emn 07 grupos de 20 animais, os quais
foram submetidos a doses crescentes de flaor por via gastrica, variando de 10,0 a
90,0 mg F/Kg {grupos de I a VII). Um grupo de 08 animais serviu de controle
{{‘) Os animais que sobreviveram foram sacrificados apds 76 horas. De todos os
animais foram removidos 08 fémures dos quais eliminou-se os tecidos moles ¢
desidratou-se em estufa a 90°C. Um fragmento de 5,0 mm da regido diafiséria foi
obtido de cada um dos fémures. Um foi pulverizado e pesado para andlise do
fldor total, o qual foi extraido com HCl 0,5M e determinado com eletrodo
especifico. No outro fémur, foi isolado uma area cirenlar de 2,0 mm para ser
determinado o flior incorporado superficialmente, utilizando-se HC1 0,5M sob
agitacdo constante por 1 munuto. Com eletrodo especifico, a concentragio de
fliior nas solugBes foi determmada apés tamponamento com TISAB. A
concentragio de ion flior na amostra, foi calculada a partir da quantidade de osso
na soluclio, a qual ¢ decorrente da dosagem de fosforo. Os resultados obtidos
{média * emro padtfo Jem ug F/g de osso total pulverizado foram
respectivamente: C = 2085+ 7,38 ¢, I =252,9 £ 4,40 be; I = 335,2 £10,3 ab; Iil
= 405,9 +16,20 a; IV =386,8 £19,47 a; V =364,5 + 52,08 a; VI = 363,80 £ 34,8
a, VII = 269,10 £ 10,95 be. A analise do flaor (média £ erro padriio) na camada
superficial do osso (pg F/g ), apresentou os seguintes resultados: C =475,875 +
31,46 d; 1 = 926,610 £ 45,71 dc; I = 1480,895 + 76,18 b; IIl = 1721,235 &
121,27 ab; 1V = 2033,770 + 106,72 a; V = 1859,645 + 150,09 ab; VI = 1802,645
+ 164,43ab; VII = 1413,825 + 116,84 be. O numero de ammais morios pelas
dosagens foi: [=0; =1, M =2, IV=11; V= 19; VI= 17, VI = 20. A andlise
de varincia apresentou significincia estatistica para os efeitos de dosagens de
fldor nas duas formas de analises e houve significincia estatistica na associagéio
enfre as doses € as mortes ocorridas. Entretanto o teste de Tukey (médias
seguidas de letras distintas diferem estatisticamente a 5%) revelou uma maior
confiabilidade na analise da camada superficial do osso do que a analise do flvor
total para relacionar concentragiio de fliior com ag mortes ocorridas. No entanto,
estes métodos ndo podem ser utilizados com seguranca total como prova pés -
mortem de uma intoxicagio aguda por fifior, servindo apenas como meio auxiliar
de diagnostico.

Palavras-Chaves: Fltor
Toxicologa
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Apesar do comprovado efeito cariostatico dos fluoretos e agdo
preventiva ¢ terapéutica em certas doengas sistémicas, efeitos colaterais se
verificam quando de sua utilizagfo inadequada, podendo estes serem
agudos, quando quantidades grandes sio tomadas de uma s6 vez, e crdnicos
guando quantidades pequenas ou relativamente pequenas sdo tomadas com
wma certa constincia provocando a fluorese dental ou até a fluorose
esquelética (WHITFORD™, CURY")

Os efeitos agudos variam dependendo da dose, desde um leve
distirbio  gastro-intestinal, manifestado por nauseas, vOmitos, dores
abdominais ¢ diarréia até uma redugdo na capacidade de concentragfo
urinaria, paralisia  cardio-respiratéria e morte (DUXUBURY",
WHITFORD”™). No passado, era muito comum ocorrerem casos de
intoxicagdo por flior ', porque o fluoreto de sodio era usado como raticida
ou inseticida sendo guardado em domicilios e devide sua aparéncia, era
muitas vezes confiundido com outros produtos como por exemplo feite em
po, bicarbonato de sadio, farinha ete.. (HODGE & SMITH”) Hoje em dia
ainda acontecem casos de intoxicagdes por flior tanto pela via sistémica
como pela topica. Atualmente uma grande variedade de produtos contendo
fitior estdo disponiveis, tanto para aplicag@o profissional quanto para uso em
casa. Existem varias formulages diferentes contendo fltor para uso topico
tais como solugdes de fluoreto de sédio a 0,05%; 0,2%; 2,0%; solugfo de
fluoreto estanhoso a 2%, 4%,8% e 10%, solucdo de fluorfosfato de sodio
acidulado a 1,23% de Flior.

' Termo genérico para definir as formas idnica, ionizdvel ¢ ndo jonizdvel do elemento fior.



A literatura relata mimeros casos de intoxicagfo aguda devido a doses
elevadas de flior, com alguma frequénecia de fatalidades. CHURCHY
{1976}, GOLINSKY™ (1981), EICHLER et al” (1982); NIKIFORUK®
(1985), HODGE & SMITH™ (1986); LI** (1993). Para comprovar a causa
morfis, associados aos sintomas clinicos, geralmente siio realizados
autGpsias ou exames de sangue ¢ de urina onde niveis de fliior ou nivels de
calcio e potassio sdo analisados.

) quadro climico na toxidade aguda por flior sempre se apresenta muito
rapidamente e se niio forem tomadas medidas de urgéncia pode levar o
paciente a morte em poucos minutos. Logo apés ser submetido a wna dose
alta, o individuo apresenta nauseas e dores estomacais sempre
acompanhadas de vOmitos. Alguns sinais nfo especificos tendem a surgir
tais como: salivacdo excessiva, dores de cabega, sudorese, diarréia, espasmo
das extremidades, distGrbios no balango eletrolitico, particularmente
hipocalcemia e hiperpotassemia BEAL & ROCK' (1976); CHURCH"
(1976), GOLINSKY™ (1981), DUXUBURY" (1982); EICHLER et al”
(1982}, HEIFETZ & HOROWITZ” (1984); AUGENSTEIN et al’ (1991);
RANDAL & FRASER™ (1995).

No Brasil, o tnico caso relatado de fatalidade, possivelmente
por intoxicagdo de flaor refere-se a um menino de trés anos de idade que
faleceu apos a aphicagdo topica de fldor feita em consultdrio Odontologico,
utilizando um produto contendo NaF a 33 %. GAZETA DE ALAGOAS"®
(1989). A falta de coleta de sangue ou de qualquer fluido corporal ou
tecidos moles na ocasifio para que fossem feitas analises do teor de flior,
impossibilitou a afirmativa de ter sido intoxicagdo pelo fltor a causa meortis.
Posteriormente foram enviados fragmentos de ossos para andlise do teor de
flior (PALHARES & MASSINI®,1989). Mesmo assim ndo fo1 possivel

esclarecer, uma vez gque os dados da hiteratura até aquele momento ndo
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faziam menglo ao fltor incorporado ao esqueleto como indicador biolégico
para comprovar uma intoxicagio aguda letal por fliior e ndo existia
comprovagéo cientifica da interrelagio da quantidade de flor ingerida no
caso de intoxicagdio aguda e a concentragdo encontrada no 0sso.

No entanto, com relagio ao metabohsmo do flior sabe-se que o fior
rapidamente € absorvido, penetrando nos fluidos do corpo através dos
pulmbes ou trato gastro- infestinal. No plasma ele é distribuido para os
outros compartimentos do corpo e eliminado. Aproximadamente 50% da
quantidade absorvida ¢ excretada pela urina durante as primeiras 24 horas,
enquanto a maior parte do remanascente se agrega aos tecidos calcificados,
logo apds a ingestdo (WHITFORD™ ™, HEIFETZ & HOROWITZZ,
NIKIFORUK®; RESEMBRUG®). Por esta razfio se viu a possibilidade de
utilizar o esqueleto como prova pds -mortem de uma mtoxicacdo aguda por
flaor.

O objetivo deste trabatho foi portanto verificar se existe correlagéo
entre as concentragdes de flGor no osso em fungio das doses administradas
a animais ¢ as mortes ocorridas, contribuindo assim com a Justi¢a nos casos

de julgamento de processos por crimes de responsabilidade profissional.
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REVISAQ DA LITERATURA

I-TOXIDADE AGUDA DO FLUOR

SANKARAM & GADEKAR™ em 1964 afirmaram que o fon flior
pode produzir vérios efeitos bioldgicos definitivos no organismo. Eles
podem ser fisiologicos ou patoldgicos dependendo da concentragiio. Pode

produzir mudangas no osso, rins, dentes, tiredide e no crescimento.

HODGE & SMITH?” (1965) analisando os casos de toxicidade aguda
que ocorreram com NaF, estabeleceram que a dose certamente letal (DCL)
para wm homem de 70 Kg, seria de 5 a 10g de NaF correspondente a 32 a 64
mg de ion flor por quilo de peso corporal. Um quarto da DCL seria
considerada dose seguramente tolerada (DST). Isto é, a quantidade que
poderia ser ingerida, sem produzir smtomas sérios de toxicidade aguda, ou

seja, de 8a 16 mg F/Kg.

Em 1969, EAGERS"™ observou que o contetido normal de flior no
sangue esta entre 0,014 e 0,10 ppm, mas niveis de fluor de 4,0 5,0 ¢ 15,0
ppm foram relatados nas autopsias de pessoas que morreram por intoxicagfo
aguda de fijor, onde varios orgos do corpo sdo afetados como resultado da
absorgdo dos ions flilor na corrente sanguinea. A ingestdo de flior sempre
resulta na presenga de algum acido hidrofluoridrico no estdmago como

resultado da reagio entre o acido cloridrico presente nos sucos digestivos e
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o flaor. O autor relata ainda as trés vias nas quais envenenamento por
fluoreto pode ocorrer: através da via oral (ingestdio) onde o trato gastro-
intestinal esta envolvido, através do trato respiratério (inalagiio) e através do
contato local pela pele (absorgdo) . A maioria dos casos de intoxicacio por
admimstragio oral resultavam da confusfo de compostos de flior com
outras substancias, por causa de sua semelhanga com outros produtos e
porgue o fluoreto de sédio era muito usado como raticida e inseticida sendo
guardado em casa. Foram relatados alguns casos de suicidio ¢ de homicidio
no qual compostos de flGor foram utlizados. A primeira fatalidade com
fluoreto foi relatada em 1873. Um homem de 35 anos morreu apos tomar
aproximadamente 15 mi de 4cido hidrofluoridrico.

Em um dos casos de fatalidade a amostra de sangue mostrou 2,6 mg de
calcio em 100 ml de soro , quando o nivel de calcio normal no sangue € 9 a

11,5 mg por 100 mi de soro.

BEAL & ROCK* (1976) observaram que apos a aplicagfio tépica de
gel com 1,23% F os pacientes refletem sintomas de toxidade aguda por fltor
tais como nauseas, o que é atribuido como consequéncia da degluticio do
gel de flior causado pelo extravasamento do gel da moldetra durante a

aphcagio.

Em 1976 , CHURCH" descreveu o primeiro caso letal com
fldor em consultorio, ocorrido em Maryland nos Estados Unidos. Uma
crianga de 3 anos de idade foi levada ao consultdrio Odontologico onde lhe
foi feito inicialmente uma profilaxia uthlizando pedra pomes e fluoreto
estanhoso (SnF,) a 4%. Em seguida foi removida a pedra pomes com um
algodio embebido em solugdio de SnF; a 4% . Posteriormente foi entregue a

crianga uma solugio de SnF, a 4% para ela bochechar. Apoés 5 minutos a
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crianga apresentou nduseas, vomitos entrou em convulsiio e foi encaminhada

ao hospital onde veio a falecer 3 horas apos.

HARRIS™ (1976) cita trabalhos que indicam que uma dose tnica de
250 mg de fluoreto de sodio causa severos sintomas de envenenamento e
uma dose maior pode ser fatal dentro de poucas horas. Sintomas agudos de
envenenamento foram relatados com doses de 20 a 140 mg. Uma dose tnica
de 200 mg de fluorsilicato de sédio € fatal e acido fluorsilicio é mais téxico.
O flior tem uma afinidade especial pelos ossos e dentes. Segundo este
autor,é uma maneira do corpo tentar eliminar o excesso de flior ndo

excretado pelo rim.

Em 1979, MYERS® observou que quando os produtos odontolégicos
fluoretados 530 usados topicamente, como o APF gel grande quantidade do
produto fica retido na cavidade bucal e é mgerido. Durante a mgestfio do
gel ocorre acfio sistémica do flior, devido a absorgdo, distuibuigio e

excrecio de fluoreto.

GOLINSKY® (1981) relatou um caso de intoxicacdo aguda letal por
fidior ocorrida em 1974, Uma crianga de 3 anos do Brooklin de Nova York
foi para sua primeira consulta Odontologica. O Cirurgifio-Dentista pediu
para enfermeira odontologica aplicar fldor nos dentes da crianga. A
enfermeira deu para crianga um frasco de 45 ml de SnF; a 2%. Por uma
faltha da enfermeira, a crianga ao invés de bochechar bebeu toda a solugéio,
passando a sentir dor de cabega, nauseas ¢ dor de estdmago. Devido a
demora no atendimento médico a crianga morreu, sendo estimada que a

mesma foi submetida a uma dose de 16,0mgl/Kg.
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DUXUBURY" em 1982 afirmou que ndo hd duvida que o flior
tomado em quantidades suficientemente altas é téxico e pode ser fatal. O
inicio dos sintomas de wma intoxicagdo aguda por flfor é rapido, ocorrendo
dentro de uma hora. Geralmente a morte pode acontecer em poucas horas
ndo ultrapassando 24 horas. Segundo o autor, o mecanismo pelo qual o flior
produz seu efeito toxico ainda ndo estd bem elucidado, embora o principal

fator possa ser a hipocalcemia.

EICHLER et al” (1982) relataram 108 casos de ingestdo acidental de
comprimidos de fldor na Austria. Destes, um foi fatal, quando uma crianga
de 12,5 Kg ingeriu 200 comprimidos de 1,0 mg de fiior cada. A crianga
vomitou imediatamente e parecia que tinha se recuperado, porém morreu 7
horas depois, sendo estimado gue foi submetida a uma dose de 16,0 mg

F/Kg de peso corporal.

SMITH & HODGE® (1983) afirmaram que hd muito tempo o flior
tem sido considerado como t0xico para seres humanos. Mortes acidentais ou
mtencionais tem acontecido do mau uso de imseticidas e pesticidas.
Entretanto o numero de mortes anuais devido ao fltor nos Estados Unidos
constitue sémente cerca de 1% de todas as mortes devidos aos
envenenamentos. Resultados de trabathos indicam pequena diferenca na
resposta toxica LDs; entre trés tipos de compostos fluoretados, MFP, NaF e
SnF, O fluoreto estanhoso € mais toxico dos trés e o MFP ¢ um pouco
menos toxico que o fluoreto de sddio, a curto prazo. Os efeitos toxicos do
MFP sdo atribuidos ao ion flhor liberado pela hidrolise do composto. A
longo prazo o MFP produz o mesmo guadro de efettos renais e estocagem

esqueletal que o NaF.



6

Segundo WHITFORD™ em 1983, alguns produtos contendo
fitor, tem quantidade suficiente do ion para se tornar perigoso. Eles
deveriam ser estocados ¢ manuseados com muito cuidado. O autor ressalta
que um gel topico de fluorfosfato acidulado a 1,23%, contém 12300 ppm de
flor ou 12,3 mg/g. Uma determinada quantidade, ou seja, 28 gramas ja
ameaga a vida de uma crianga pesando entre 11 ¢ 23 quilos. Portanto tais
produtos deveriam ser gnardados fora do alcance das criancas. Independente
da técnmica ublizada na aplicagdo topica de fldor gel, as quantidades do
produto aplicados para os dois arcos variam de 3 a 6 gramas ou mililitros.
Assim a quantidade de fluor utiizada varia de 36 a 74 mg Destas
guantidades aproximadamente 50% ndo sio recuperadas da boca, nem com
as moldeiras nem com os rolos de algoddo. Se o paciente ndo expectorar
nem bochechar por pelo menos 30 segundos apds a aplicagdo,
essencialmente todo flior remanescente serd deghutide e absorvido. Tem
sido confirmado por varios estudos clinicos, picos de niveis plasmaticos,
vérias horas apds a aplicagdo tdpica de gel, variando de 15 a 50 uM, quando
o3 ndveis normais sdo de 1 1M ou menos. Niveis de fldor urinério, tarmsbém
tem sido encontrado proporcionalmente elevado. Assim, o autor conclui suas
observagOes alertando os profissionais para estes fatos, para que os produtos

sejam usados com a finalidade de promover beneficio ¢ seguranga.

De acordo com HEIFETZ & HOROWITZ® em 1984 o namero
crescente € a disponibilidade de agentes de prevengdo de caries com
diferentes concentrages de flior, usada nos consultorios, casas e escolas
exigem que os profissionais, dentistas, higienistas ¢ auxiliares de dentistas
entendam seus potenciais toxicos. Os sinais ¢ sintomas da toxicidade aguda

de fltor comegam dentro de 30 minutos apds a ingestio € s8o os seguintes:



¥7

a) gastro-intestinais: nauseas, vOmitos, diarréia, dores
abdominais e caimbras.

b) neurologicos: parestesias, tetania, depressio do sistema
nervoso central e coma .

¢) sistema ca’rdié—vascular: pulsagdo fraca, hipotensio, palidez,
choque, uregularidades cardiacas.

d) quimica do sangue -~ acidose, hipocalcemia e

hipomagnesemia.

A ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (WHO) ® em 1984
apresentou as seguintes consideragdes sobre a toxicologia do fluor: No
envenenamento agudo por flGor, praticamente todos os 6rgdos e sistemas
s#o afetados. HODGE, 1969 citado neste trabalho, agrupou a maioria dos
efeitos agudos do flior em 4 categorias:

a) mnibigdo enzimatica

b) formacdo de complexos de célcio

¢) chogue

d) injana a érgdos especificos

Na mtoxicacgio aguda, o flior provoca a morte por bloquear o metabolismo
celular normal. Interferéncias com fungdes corporais necessarias controladas
pelo caleio, podem ser até mais importante. A forte afinidade do fon fidor
por calcio resulta em hipocalcemia. O mais severo caso de hipocalcemia
relatado em seres humanos foi num paciente com envenenamento por flior
(RABINOWITCH> 1945 apud W H.O™). Em pacientes com insuficiéncia
renal, a excregio do flior é diminuida ¢ a concentragio do ion fldor no
plasma é mais alta que a normal ( JUNCOS & DONADIO™ 1972;
BERMAN & TAVES® 1973; HANHIJAERVT' 1974 apud W.H.O™),
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NIKIFORUK®! em 1985 relatou a morte de uma crianga que ingeriu
120 ml de uma solugdo de NaF a 2.2% (10 mg F/ml) que lhe havia sido
Prescrito para mgeriy uma gota ao dia. Segundo o autor, os sinais e sintomas
da toxicidade aguda envolvem a maioria dos sistemas do corpo. O quadro
patologico indica hemorragia gastro-entérica, nefrite toxica aguda e injiria
do figado. O mecanismo de ac¢do toxica resulta da ac¢fio inibitéria do fon

floor na atividade de varios sistemas enzimaticos.

HODGE & SMITH” (1986) afirmaram que a intoxicagdo aguda se
verttica quando da ingest8o de uma grande quantidade de fiior de uma {inica
vez , desenvolvendo-se muito rapidamente. O ion flior no suco gastrico se
torna uma molécula nfo ionizada de 4cido hidrofluoridico e atravessa as
membranas rapidamente, penetrando no sangue onde dentro de minutos
concentracles maximas nos tecidos moles sdio alcancadas. O mecanismo
intimo da resposta toxica ¢ ainda suposi¢fo segundo esses autores. Talvez
uma mibigdo simultdnea de enzimas essencials ocorre junto com a
estimulagdo de nma grande variedade de processos metaboélicos e hormonais
dentro da célula. Durante a primeira metade do século XX, varios problemas
de toxidade aguda por fidor foram relatados nos Estados Unidos. Isto se
deve provavelmente ao fato do NaF ser utilizado como inseticida e raticida
sendo guardado em domicilio, € tendo em vista sua aparencia ser semelhante
a leite em po, farinha ou bicarbonato tendo sido varias vezes confundidos
com esses produtos. Neste periodo ocorreram 600 casos de mortes por
envenenamento agudo por fldor, sendo mais dramatico o episodio ocorrido
em 1942 em um hospital de Oregon, quando 263 pacientes foram
envenenados por um alimento de ovos mexidos preparados madvertidamente
com fluoreto de sodio ao invés de leite em pd. Dos 263 pacientes que
ficaram doentes, 47 morreram. As analises de flior nos tecidos dos

pacientes que morreram, apresentaram variagdes dependendo do curso de
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tempo entre a ingestdo ¢ a morte. O estémago do paciente que morreu em
quinze minutos continha 17 gramas de flior. Os que morreram ap6ds uma
hora apresentaram uma quantidade bem menor, 3,7 g e os que morreram 18

horas apés a dosagem apenas 0,2 gramas.

De acordo com NEWBRUN™ em 1987 o tratamento da toxicidade
aguda do flor depende em parte da dosagem. O autor recomenda que, se
menos que 5,0 mg de fleor for ingerido, administragdo oral de célcio na
forma de leite pode ser suficiente. Entretanto, dosagens mais altas
necessitam imediata hospitalizagio e na auséncia de vomito, proceder uma
lavagem gastrica. Em adi¢do, momitoramento cardiaco deveria comegar e
intubacdo endotraqueal para ajudar a respiraglio, se necessario. Amostras de
sangue necessitam ser monitorizadas para conirolar os niveis de calcio |
magnésio , potassio e pH. Infusdo intravenosa para restabelecer o volume
sanguineo ¢ gluconato de calcio ¢ magnésio para restabelecer os niveis de
calcio e magnésio para faixas normais, Diurese alcalina pode acelerar a

excregdo do flor.

WHITFORD"™ (1987) revendo os casos acidentais de intoxicagdo
aguda letal por produotos contendo fluoreto, sugeriu o conceito de Dose
Provavelmente Toxica (DPT), estimada em 5 mg F/Kg e defimda como a
menor dose capaz de causar sinais e sintomas toxicos, incluindo morte . No
caso de criangas pequenas, © autor chama ateng@o para certos produtos
comerciais fluoretados cuja embalagem traz quantidade de fluoreto

excedendo a dose provavelmente toxica.

Segundo WHITFORD et al™ em 1987 o uso de produtos contendo
fitior para aplicagdo topica, particularmente o fluorfosfato acidulado APF gel
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1,23% que implica em quantidades relativamente grande de géis (4 a 8 mi)
utilizados, correspondendo a 49 a 100 mg de flior, na auséncia do sugador e
da expectoragho apds a aplicagdio, estd associada com a degluticdo de
quantidades relativamente grandes de flor. Ha necessidade imediata dos
profisstonais dentais padronizarem métodos para aphicagdo do gel . que
minimize as quantidades de fldor disponiveis para ingestio ¢ absorcio

sistémica.

RIPA* em 1987 num frabalho de revisio analisa os aspectos dos
riscos ¢ beneficios do flior. Sugere que a retengfo e a ingestiio por via oral
de flior podem ocorrer ou por tratamentos tdpicos de fiior por profissionais
ou pelo contetdo de fldor dos dentifricios e bochechos fluoretados e ainda
por mgestdo madvertida de produtos fluoretados. Os efeitos dessa ingestdo
sio mfluenciados pela idade do paciente, a quantidade de fldor consumido e

se a ingestdo foi aguda ou cronica.

Num trabatho de revisfio feito em 1987 por LE COMPTE*® foram
avaliados os rniscos quando da aplicagdo topica de flior e wvanas
recomendacdes com respeito ao uso de produtos fluoretados foram feitas.

1} Ao se utilizar moldeiras para aplicagdo do gel, apenas 40%
da sua capacidade deve ser utilizada e ndo mais que 2g de gel por moldeira.

2y O uso do sugador de saliva durante o atendimento ¢
indispensavel, uma vez que alguns pacientes sentem necessidade de deglutir
durante o tempo que o gel esta sendo aplicado.

3) Apés os 4 min de aplicagdo, o paciente deveria ser instruido
para expectorar infensamente por 30 segundos a 1 minuto, independente se
sucgio de alta poténcia tenha sido utihizado. Expectoragdo ¢ provavelmente

o meto isolado mais efetivo para reduzir o fldor retido na cavidade bucal.
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4) Quando utibizar moldeiras individuais para pacientes de
aplicagdo topica diaria ou semanal , utilizar somente 5 a 10 gotas do produto

por moldeira,

SPAK et al* em 1989 objetivando examinar as respostas
teciduais da mucosa gastrica apos a mgestdo de fldor , administraram 20,0
mg de flior a 12 voluntanios adultos sem nenhuma historia pregressa de
doenga gastrica. Duas gastrocopias foram fettas, uma antes e a outra apos a
ingestdo do flior. Duas bidpsias também foram realizadas. Os resultados
mostraram que apos a ingestdo de flior a mucosa gastrica ficou alterada,
ressaltando portanto a necessidade de grandes cuidados quando se usar géis
contendo alta concentrago de fltor, desde que 20 mg de flior ou mais

podem ser deglufidas durante o tratamento de gel com flaor.

CURY" (1989) ressaltou a importancia da manutengfio constante de
fltior na cavidade bucal, no controle e na prevengdo da carie. No entanto, faz
uma observacgiio com relagfo a toxicidade do fldor. O fliior como qualquer
outro farmaco € toxico. O parAmetro de diferenciagio entre remeédio e
veneno é a dose. A toxicidade do flior é dividida emn aguda e crdnica.
Aguda relacionada a ingestdo de uma grande quantidade de flior de uma
\inica vez e cronica, a de pequena quantidade durante prolongado periodo de
tempo. Com relagdo a toxicidade aguda da aplicagdo topica de flior
profissional, os sintomas de nduseas ¢ vOmitos muito Commum apds a
aplicagdo topica de fliior em gel, decorre do fato de que sendo o gel 4cido,
ocorre estimulagio da salivagdo havenéo deghutigio do mesmo durante a

aphicacfo.
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WHITFORD™ em 1989 fez um estudo para avaliar a hipocalcemia ¢ a
hipercalemia associadas com casos de toxicidade aguda por flior. A
hipocalcemia contribuin para outros sinais de intoxicagho tais como,
depressdo do sistema céardio-vascular ¢ respiratério. Relatos mais recentes
tem sugerido que a hipercalemia leva a arritmias cardiacas fatais podendo
tambem ocorrer em toxicidade aguda por flior. O autor avalia esta
possibilidade. Ratas fémeas Sprague Dolley em jejum pesando 190 gramas
receberam 85 mgF/Kg na forma de NaF, MFP ou em combinagio por
intubagdo gasirica. Amostras de sangue foram coletadas 30 minutos, 1, 2, 4
e 6 horas depois da dose. Os niveis de fliior, sédio, potassio, célcio e
magnésio no plasma foram analisados. Com respeito ao flior ndo existiram
diferencas significafivas entre os grupos que receberam NalF, MFP ou a
combinaciio dos dois. Os picos de fllor plasmatico ocorreram aos 30
minutos ¢ variaram de 379 + 61 ( média + desvio padrdio ) para 443 + 84
umol/L. Os niveis de caicio foram se tormando menos ativo, de 10mg% para
7-8mg% em cada grupo nfo existindo clara relag@o entre morte dos animais
¢ grau de hipocalcemia. Os nivets de s6dio e magnésio nfo foram
extraordinanos. Dois ratos em cada grupo morreram dentro de 6 horas ¢ as
fatalidades foram associadas com a concentragio de potassio no plasma
maiores que 5,0 mg/l.. Entre os ratos que sobreviveram roais que 6 horas,
sémente dois tiveram um transitério aumento no potassio. Segundo © autor,
os achados sugerem que hipercalemia € um acontecimento caracteristico nos

casos de intoxicacdo aguda por flior que termina em fatalidade.

WHITFORD"” em 1990 afirmou que os produtos dentais contendo
flior para uso doméstico como solugdes para bochechos, dentifricios,
suplementos na forma de comprimidos ou gotas, eram oS principais

responsaveis pelo grande namero de intoxicagles. Numa revisdo da
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literatura, 0 autor encontrou uma larga variagio de estimativa para a dose
aguda letal em humanos. Elas varlavam de 6-9 mg F/Kg (DREISBACH'
1980 apud WHITFORD™ 1990) para acima de 100 mg F/Kg (LIDBECK et
al® 1943 apud WHITFORD” 1990). Viarios fatores ocasionaram estas
divergéncias, incluindo o conhecimento impreciso das quantidades de flior
mgeridas, se ocorreram ou ndo vOmitos e variagdes nas quantidades e
composicio do trato gastro-intestinal. Baseados em varios casos relatados,
de mortes de criangas induzidas pelo flior foi estabelecido que a Dose
Provavelmente Toxica (DPT) ¢ aproximadamente 5 mg F/Kg. Isto nio
implica que esta dose deve resultar em morte, nem que uma dose menor
seria mbcua. Significa que sempre que houver suspeita que esta quantidade
foi ingerida, deveria se constituir um caso de emergéncia e se dispensar
cuidados imediatos, inclusive com internagdo hospitalar. O autor ainda
chama a atengio para as quantidades de flfior contidas em alguns produtos
dentais, que excedem a D P.T. Por exemplo, para uma crianga de dois anos
pesando 11,3 kg a DP.T é 57 mg. Esta quantidade esta contida em 57g de
um dentifricio a 1000 ppm de fldor ou em 38g de um a 1500 ppm. Em 248
mil de uma solugdo para bochecho a 0,05% de fluoreto de sodio e em 37
comprimidos de 1,0 mg de flior ou em apenas 4,6 ml de um gel de

flaorfosfato acidulado a 1,23%.

D ANGELO" (1991) avaliou as condigdes de seguranca da aplicagdo
topica de flor em gel feita rotineiramente em consultério em criangas e
concluiu que quanto a letalidade, ha seguranga quando os procedimentos
clinicos de rotina na aplicagio topica de fldor em gel sdo seguidos, porém
precancdes devem ser tomadas em relagdo a conduta clinica, considerando
as alteraghes na mucosa gastrica produzidas quando quantidades de flGor

sdo mgernidas.



AUGENSTEIN et al’, em 1991 fizeram um estudo de revisio de
todos os casos de ingestdo de flior em criangas menores de 12 anos
relatados ao Rocky Mountain Poison Center, entre janeiro e dezembro de
1986. Foram wlentificados 87 casos, dos quais 84 envolveram ingestio
acidental de produtos dentais fluoretados para uso caseiro (comprimidos,
gotas, solugdes para bochechos) em criangas de 8 meses a 6 anos de idade.
Outras duas criangas mais velhas( 8 e 9 anos) tornaram-se sintomaticas apos
receber tratamento de flior pelo dentista. Uma crianga de 13 meses morreu
apés mgerir uma quantidade desconhecida de fluoreto de sodio inseticida. O
nivel de célcio no soro apds a morte for 4,8mg/dL quando o normal € 8,8 a
10,3 mg/dL.. Os smtomas se desenvolveram em 26 (30%) dos 87 casos,
mniciando-se nas primetras 6 horas de ingestiio, apresentando os pacientes,
dores abdominais, nauseas, vOmitos e diarréia. Os autores fazem uma
adverténeia que apesar do flaor em quantidades recomendadas ser benéfico,
0 excesso pode produzir significante toxicidade em humanos e até a morte,
O mecamsmo {oxico do flaor pode acontecer por f1€s diferentes modos de
acao:

1~ Acfio comrosiva - Fluoreto de Sdodio reage com dcido
hidrocloridrico no estomago para formar acido hdroflyoridrico, altamente
corrosivo, resultando em sintomas gastro-intestiais.

2- Afinidade dos ifons flior por calcio - produzindo
hipocalcemia que conduz a depressdo do sistema cérdio-vascular, fraquezas,
parestesias, espasmos, ataques e um estado de hipocoagulagdo. Os niveis de
calcio sérico chegam a ficar tdo baixos como 2,2 ¢ 2,6 mg/dL.

3- Ag¢ao do flior sobre enzimas - fluor interfere com vérios
sistemas de enzimas, incluinde colinesterase e enzimas envolvidas na

glicolise. Isto pode explicar a fraqueza neuromuscular, a depressdo do
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sistema nervoso central e depressiio cardiaca que acontece em virios casos
de toxicidade por fluor. Outros efeitos do excesso do flior no corpo como,
hipercalemia, tem sido associado com arritmias cardiacas que levam a
fatalidade. O flor duninui o célcio extracelular, aumentando as reservas de
calc1o intracelular, causando um efluxo de potassio calcio-dependente nos

ertrOcHos.

ROSALEN & CURY” em 1992 verificaram a capacidade do
antidcido em reduzir a absor¢do do fluoreto sem interferir na reatividade
com ¢ esmaite. Concluiram que o hidréxido de aluminio diminwi a absorgio
do fléor quando da aplicagfio tépica de gel, sem interferir com sua
reatividade com o esmalte dental, o que sugerem seu uso para maior

seguranga durante este procedimento clinico.

CURY"Y, 1992 citou alguns problemas enfrentados quando da
indicacio de suplementos de flior para criangas, entre eles estdo os riscos
em termos de saide geral, devido a possibilidade de ingestfo acidental dos
produtos. Recomendou que nio se prescreva vidros com mais de 50
comprimidos de 1,0 mg F, nem mais que 10,0 ml de NaF a 1% (flaor em
gdtas) aos pacientes. Ao serem usados dentifricios fluoretados em criangas
pequenas, a escovagiio deve ser supervisionada, para evitar que as criangas
ingiram grandes quantidades de pasta ¢ possam apresentar sintomas de
intoxicagdio aguda e cronica. Bochechos ndo podem ser prescritos para
¢riancas que ainda ndo desenvolveram a capacidade de cuspir, para evitar
efeitos toxicos. Quanto aos produtos utilizados para aplicagdes tdpicas
profissionais, a opgio ¢ pelos vernizes fluoretados, devido a facilidade de
aplicacdo ¢ maior seguranga com relagdo a toxicidade aguda. Nauseas ¢

vOmitos tem sido comum ocorrerem apos aplicagdo topica de flior. Do
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ponto de vista de dose letal, tanto a quantidade aplicada quanto a ingerida
normalmente durante a aplicagdo, podem ser consideradas seguras para o
paciente quando do uso do flior em gel. A medida clinica mais importante
para reduzir a absor¢fo ¢ solicitar para o paciente cuspir apds a aplicagfio e
usar ¢ sugador de saliva durante a aplicagio. Ainda pode-se langar mio dos
comprimidos antidcidos a base de hidrdxido de aluminio que reduzem a

absorgdo do flilor em torno de 60%.

WHITFORD® (1992) fez um paralelo entre a gltima metade do
século XIX e primeira metade do século XX, e constatou que a frequéncia
de fatalidades originadas da ingestdo de compostos fluoretados, declinou
bastante. Desde 1978 houveram apenas 4 casos de fatalidades pela ingestio
de fhior, todas com produtos dentais. Entretanto o mimerc de exposigdes a
doses de fliior que causam preocupagdo tem aumentado, como indica a
American Association of Poison Control. O niimero de relatos aumentou de
7700 em 1984 para 10700 em 1989. Acima de 3700 pessoas foram tratadas
por exposigdo ao flior neste periodo. Diante disso o autor sugere aos
fabricantes e aos profissionais de sadde que mformem ao piblico sobre
certas medidas prudentes como:

1- Supervisio dos pais no uso de produtos fluoretados usados
pelas criancas em casa.

2. Orientagdo das criangas no sentido de expectorar 0s
pmdutes,

3- Guarda dos produtos fora do alcance das criangas.
Os educadores dentais, as organiza¢bes profissionais e os fabricantes de
produtos dentais deveriam intensificar seus programas educativos para que
toda a commidade fique atenta aos perigos associados ao uso casero e

aplicagies profissionais dos produtos fluoretados.
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Em seus relatos sobre intoxicagfo aguda por flior, LI* em 1993 cita
que a fluoretagfo das Aguas também conduz ocasionalmente um risco de
sobre exposi¢do, causando intoxicagdo aguda de flior. Menciona 16
mcidentes de sobre exposi¢io de flior entre 1972 ¢ 1992. Sendo o mais
recente, 0 ocorrido em maio de 1992 em Alaska, onde uma falha no
equipamento de fluoretagfio das Aguas resultou em uma morte e mais que 90

casos de pessoas doentes.

RANDAL & FRASER™ em 1995 relataram um caso de um adulto
que faleceu apos ingerir um composto contendo fhior que ele confundiu com
manteiga de amendoim de consisténeia e cor similar e acondicionado numa
embalagem também semethante. O paciente sobreviveu por 6 horas apds a
mgestdio do floor. Ele foi admitido na sala de emergéneia apresentando
sérios sintomas gastro-intestinais. Suas condigGes orginicas deterioraram-se
rapidamente antes da morte, com parada cardiaca abrupta ¢ profunda
hipocalcemia (5,5 mg/dL). Autépsia mostrou sémente hiperemia gastrica e

descolorac@io com um nivel plasméatico de flior pds-mortem de 19 mg/l.
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2- FARMACOQCINETICA DO FLUOR

SANKARAM & GADEKAR®™ (1964) ja mencionado no item anterior
desta revisdo afirmaram que o flior € um halégeno que tem uma forte
afimdade pelos metais alcalis, formando fluoretos com eles, sendo o
esqueleto o local mais importante para a deposigdo do flaor, que ocorre
principalmente por dois mecanismos: troca de ions e formacio de osso novo.
No primeiro, fons flior fazem trocas com ions hidroxila na camada dos
cristais. O segundo mecanismo ¢ lento e envolve o remodelamento do osso

pela atividade osteoblastica e osteoclastica, crescimento e recristalizagio.

SINGER & ARMSTRONG® em 1969 observaram que o
contendo de flior do esqueleto pode ser calculado a partir daquele
encontrado no cemento. Os autores fizeram uma comparagdo do conteido
de flior do dente humano ¢ tecidos esqueletais ¢ demonstraram que o
contendo de flor do cemento ¢ do osso permite exatiddio satisfatéria dos
calculos do contetdo de fitor do esqueleto através daquele do cemento. O
contetido de flior da dentina pode também ser usada para prognosticar

dentro de 100% a média da quantidade de flior dos ossos especificos.

ZIPKINY (1972} estudou a mobiliza¢ic do flior de todos os ossos e
dentes em ratos em crescimento ¢ em ratos adulios. Verificou também a
habilidade do osso incorporar flior. Concluiu que os componentes do
esaueleto variavam na taxa de mobilizagdo do flior devido ao tipo de osso,
isto &, se longo ou chato (membranose ou endocondral), taxa de
mineralizagdo e maturacdo ¢ talvez mobilidade funcional. A maloria dos
ossos mobilizou entre 14 a 18% do fluoreto préviamente acumulado, sendo

que 90% da quantidade eliminada do osso aconteceu no primeiro intervalo
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de 10 semanas em que as andlises foram feitas. Apés o periodo de
administragiio do fltor, a concentragdo de fluoreto no fémur, foi um pouco

mraior que o da mandibula.

RESEMBURG” em 1979 estudando o metabolismo do flfior, relatou
que apos a ingestdo, o fldor sohivel € prontamente absorvido no estémago e
intestino delgado por difusdo passiva e entra no plasma de onde é
rapidamente e eficientemente liberado para que o nivel de flivor plasmatico
seja mantido em bamxo nivel (+£0,01ppm na forma i6nica). Varios elementos
morganicos interferem na absorgfio do flfior tais como: calcio, magnésio,
aluminio, molibdénio. Célcio tende a retardar a taxa de absorgdo do fldor
enguanto o molibdénio promove absorgdo e retengdo esqueletal do fhizor sob

condi¢Bes experimentals especialmente em ratos mais velhos.

EKSTRAND & KOCH?* (1980) relatam a absor¢do sistémica do flior
apds uma tnica aplicagdo tépica de 5 ml de gel a 1,23%. Eles submeteram
os pacientes a 61,5 mg de flior ¢ trinta minutos apds observaram uma
concentragiio plasmatica de fluoreto atmgmdo o pico maximo 51,6 uM, com

um leve declinio duas horas apés.

LE COMPTE & WHITFORD® em 1982 determinaram os
niveis de fluor plasmatico e urinario antes ¢ apés a aplicacdio de APF gel de
rotina. Verificaram as quantidades de flior recuperadas e retidas na boca
durante a aplicagfio. Concluiram que apos a aphcaco de APF gel a 1,23%
ocorrem quantidades substanciais de flaor absorvido sistémicamente. A
guantidade e a concentragdo do fldor ingerido pode ajudar a explicar porque
criancas sempre reclamam de nduseas ¢ as vezes exibem vOmitos, apds

aplicagdo topica de floor. Os autores recomendam principalmente em

yo
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criangas com esmalte em desenvolvimento, que o sugador seja aplicado
durante ¢ depois do tratamento e que o paciente expectore bastante apds a

aplicagio do gel.

BAYLINK et al’ (1983) verificaram que o flior € um efetivo agente
no tratamento da osteoporose e ¢ o inico agente disponivel que ¢ capaz de
produzir um grande aumento na massa 6ssea. Ele estimula a formagio 0ssea,
através do aumento do nimero de osteoblastos e da atividade destes

osteoblastos.

WHITFORD™ em 1983 definiu fluoreto como a forma iénica do flvor,
um hal6égeno que se combina reversivelmente com ions hidrogénio para
formar um 4cido fraco, acido hidrofluoridrico (F~ + H < HF, pKa= 3,4).
Verificou que na maioria das condigles, absorcfio do fllor se da mmito
rapidamente através da mucosa gastro-intestinal, por difusfio passiva do
acido mdrofluoridrico (HF) formado ¢ ¢ dependente do pH do estémago e
do pH da solugdo. Quando o conteudo acidico do estomago esta alto, a taxa
de absorgiio do fluor € maior, Apos a absorcéio, o flilor passa para o sangue
para se distribuir através do corpo e ser parcialmente excretado. A
porcentagem do flior ingenido que ¢ excretado por dia tem uma relaglio
direta com a idade. Isto se dd pela maior captagfo do fluor pelo osso nog
individuos mais jovens e consequentemente a excre¢fo pela urina serd

menor.

Em 1984, a ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE” (WHO)
descrevew uma abrangente revisdo, considerando vidrios aspectos da
captagdo e da liberagdo do fltor pelo osso, conforme exposigdo a seguwr: O

fiaor absorvido pelo corpo humano circulard no sangue e entfio sera retido
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nos  tecidos, predominantemente no esqueleto ou serd  excretado
principalmente na urina. O flior retido previamente pode ser lentamente
liberado do esqueleto e este fldor pode aumentar os niveis sanguineos e
urinarios. Estudos conduzindo flGor radioativo sugeriram que o 0sso retém
cerca de 60% do flaor injetado intravenosamente e que a meia vida para esta
captagdo ¢ somente 13 minutos (CHARKES et al’. 1978 apud WHO1984).
Apbs a ingestio de fluoreto de sodio, os niveis de fliior no plasma
apresenfam uma mudanga muito mais lenta com uma meia vida de
aproximadamente 3 horas (EKSTRAND et al®, 1977a). Ions fltior sdo
captados rapidamente pelo osso pela substituigio dos ions hidroxila na
apatita Ossea. Os ions flior entram nos fluidos extracelulares do cristal de
apatita pelo processo de troca de ions em tres estagios: a hidroxila do osso
mineral existe como cristais extremamente pequenos cercados por uma capa
de hidratac8o. Primeiro o flior entra na capa de hidratagio na qual os ions
estio em equilibrio com aqueles dos fltidos teciduais e os da camada dos
cristais de apatita. O segundo estagio constitue uma mudanga entre o fhior
da capa de hidratacio e o grupo hidroxila na camada do cristal onde ele é
mails firmemente ligado. No terceiro estagio, algum flor pode migrar mais
profundo para o cristal, como um resultado da recristalizagdo. O fluor é
entdo incorporado para os tecidos duros pelo processo de troca ¢
meorporagdo na mafriz apatita durante a mineralizacdo(NEWMAN &
NEWMANY 1958 apud W.H.O”). A quantidade de flior presente no osso,
depende de uma séne de fatores, incluindo a ingestdo de fluor, idade, sexo,
tipo de osso ¢ parte especifica do osso. Cerca da metade do flior absorvido
¢ depositado no esqueleto onde ele se acumula. Animais jovens estocam
mais da ingestdo didria de fldor que os mais vethos. Isto ¢ talvez relacionado
ao crescimento esqueletal. Esta observagio pode explicar a mais répida

remogdo do fon fldor do plasma de individuos mais jovens e portanto suas
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concentragdes mais baixas no plasma. A concentragio de flior no osso
aumenta com a idade (SMITH et al® 1953; JACKSON & WEIDMANN®
1958 apud WH.O"). Osso trabecular contém mais flior que osso
compacto, ¢ a camada biologicamente ativa do osso capta flior mais
prontamente que o interior(ARMSTRONG et al' 1970 gpud WH.O™). A
liberagdo do flilor no osso, segundo HODGE & SMITHY 1970 citados
nesta revis@o”, acontece em duas fases: um processo rapido, levando
semanas € provavelmente envolvendo uma troca idnica na capa de
hidratacdo e uma fase mais lenfa, com uma média de meia vida de oito anos
devido a reabsorglio osteoclastica do osso. Com base em dados humanos,
SPENCER et al® 1975 gpud W H.O.” sugeriram que 2 2 8 % do flfior retido
no 0sso ¢ excretado durante 18 dias apos o micio da retengdo. A meta vida
do flaor no plasma aumenta com a dose, variando de 2 a 9 horas
EKSTRAND® 1977, EKSTRAND et al” 1977b apud WH.O” . Para a
mesma ingestdio, a concenfragio de ion fldor no plasma aumenta
significantemente com a idade CARLSON et al* 1960; EKSTRAND* 1977,
SINGER & OPHAUG® 1979 apud W H.0” . Isto porque a captagio é mais
rapida no osso jovem, o qual ¢ menos saturado com fiior WEATHERELL®
1966 apud WH.O” e também porque quantidades maiores podem ser
liberadas do processo de remodelamento dsseo para o plasma, em

mdividuos mais velhos.

Em 1984, CURY™ estudou a relagiio entre a concentragdo de fluoreto
ingerida e a encontrada nos varios compartimentos do organismo de ratas
prenhes, verificando a interrelagdo dos mesmos. Concluiu que ndo bd uma
homeostasia do flhor, pois ao suspender o fornecimento de flior aos

animais, ndo houve uma manutengio do seu nivel plasmatico. A relagdo
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entre a concentragio de flior nos ossos de ratas prenhes ¢ a da Agua

admunistrada foi linear até o valor de 50 ppm de flior.

NIKIFORUK® em 1985 apontou os principais fatores que influenciam
a absor¢do do flior: a espécie, a concentragdo de flaor ingerido, a
solubilidade ¢ o grau de ionizagdo dos compostos e outros constitnintes
dietéticos, tais como, calcio, que pode formar sais insoltveis com o fltor,
(Juando um programa de fluoretacfo é iniciado, individuos recebendo fivior
diariamente, primeiro excretarfio cerca da metade do flior na urina e a outra
metade serd incorporada no esqueleto. Depois de anos de exposigo, o
esqueleto perde a sua avidez por filor e porcentagens maiores de flior

ingerido aparecem na wina e menores s3o retidas no esqueleto.

De acordo com WHITFORD™ em 1986 a concentragio de flaor
i0nico no plasma sanguineo € diretamente proporcional ao fitor ingerido. O
pico de nivel plasmatico de flior ocorre entre 20 ¢ 60 minutos e ¢ seguido
de um rapido declinto, devido ao fato da rapida taxa de clearance do plasma
pelos rins e tecidos calcificados, voltando aos niveis de pré-mgestdio dentro
de 3 a 6 horas, quando doses pequenas sio envolvidas,

A meia vida para absorcdo do flior é aproximadamente 30 minutos. Isto
significa que neste intervalo de tempo 50% da quantidade mgerida ja foi
absorvida. A administracdo de solugBes alcalinas como bicarbonato de sédio
nos fluidos extracelulares, faz com que o flior das células se difunda para o
fiido extracelular, reduzindo portanto os niveis celulares, produzindo

aumento da resisténcia aos efeitos toxicos, tais como a mibigdo enzimatica.

SAKATA & CURY™ em 1987 fizeram um estudo da absorgéio do

fldor e nefrotoxidade apds aplicagio tépica de fluor gel em adultos.
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Observaram que o pico do fon fléior no plasma ocorreu 30-60 minutos apés a
aplicagdo nos voluntarios que ndo ingeriram o excesso de gel. O valor médio
atingido foi 330,0 ng F/ml que é considerado ndo nefrotdxico. Para o
voluntério que ingeriu todo o gel retido, o nivel de fliior no plasma alcangou
o pico maximo dentro de 2 horas sendo 2180,0 ng F/ml, caracterizando-se
uma nefrotoxicidade evidenciada por alteragfies de sédio, uréia e creatinina
no sangue ¢ na urina. O paciente que ndo cuspiu o gel retido na boca apos a
aplicagio topica sentiu nauseas e mal estar. As nauseas nfio sdo devidos ao
gel, mas ao flior que ao atingir o estémago se transforma em acido
hdrofluoridrico (HF) que irrita a mucosa gastrica. Os resultados do trabalho
mostram a importancia dos cuidados a serem seguidos na aplicagio topica
de flior em gel, principalmente a solicitagio para o paciente expectorar

completamente apos a aplicag8io topica de flaor em gel.

WHITFORD et al” (1987) concluiram que os resultados do aumento
dos niveis de ion fltior no plasma podem ser suficientes para causar uma
redugdo na capacidade do rim concentrar a urina. O rim é considerado o

drggo alvo na intoxicagio aguda por fltor.

EKSTRAND? em 1987 estudando a farmacocinética do fldor,
verificou a sua biodispombilidade , ou seja a porcentagem da dose
administrada que é finalmente absorvida, As concentragdes de fltor dos
produtos planejados para uso topico, geralmente variam de 250 ppm a
23000 ppm (0.025% a 2,3%). Verificou que as propriedades fisico-quimicas
do material ingerido pode influenciar tanto a taxa como o grau de absor¢io e
que entre as variaveis fisioldgicas, o modelo de absorgdo € influenciado pela
presen¢a ou ndo de alimentos no estdmago do paciente quando o flior é

mgerido. Tanto a taxa como o grau de absorgdo pode ser reduzido pela
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presenca de alimento no trato gastro-intestinal. A prevengdo da degluti¢fio
madvertida de algum gel aplicado ¢ dificil, principalmente em criangas
pequenas que chegam a deglutir uma quantidade de fltior que pode ser

suficiente para provocar efeitos colaterais agudos ou crénicos.

TRAUTNER & EINWAG® (1989) estudaram a influéngia do leite ¢
certos alimentos na biodisponibilidade do flior e concluiram que a
dimmuigdo na absorgdo foi provavelmente causada pela ligacio do fltor
com certos componentes do alimento, incluindo céicio, outros cations di ou

trivalentes e o produto de coagulagio do leite,

Em 1989 WHITFORD™ fez uma abrangente descrigdo sobre a
captagio do flior pelo osso afirmando que o fldor € avido por tecidos
calcificados e que aproxunadamente 99% do fltior do corpo esta associado
com tecidos calcificados, onde existe principalmente na forma de
fluorapatita. Todavia, o flior dos tecidos calcificados especialmente os que
foram recentemente adquindo, segundo o autor, ndo é ureversivelnente
ligado, Ele pode fazer trocas isoifunicamente com ifons fllor ou
heteroiénicamente com ontros anions disponiveis do liquido extracelular. A
longo prazo, o flior no esqueleto ¢ também hiberado durante o curso do
progesso normal ou remodelamento do osso. O principal fator que determina
a taxa de flior captada pelo osso € a idade ou o grau de calcificagdio Ossea,
modificando assim o metabohismo do floor. Andlises do contetdo de fltor
no fémur, mostraram que o grau de retengdo do flior € inversamente
proporcional a idade. Este fato explica porque os antmais mais jovens séo
mais resistenies aos efeitos toxicos agudos de grandes doses de flgor. A
captacdo de flior pelo osso e outros tecidos calcificados esta diretamente

ligado a vascularidade e a taxa de mudanga no tecido. Onde 0 osso esté se
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formando e existe um rico suprimento sanguineo, como nas epifises, a
concentragdo de flnor na fase mineral é aumentada. O nivel de flior ingerido
¢ a composicdo da dieta, também s3o Importantes fatores que influenciam a
concentragdo de flior no osso. Dietas com baixo teor de calcio, aumentam a
deposi¢do, enquanto ingestdo de cdlcio ou aluminio, reduz a absorgio do

ion, promovendo sua excregdo nas fezes.

Em 1990, WHITFORD" relata que os niveis de flior nos
fiaidos corporais nfio sfio homeostaticamente controlados ¢ portanto os
niveis de flior plasmdtico podem ser usados como um mdicador de uma
exposigdo prévia ao fon. A eficiente remogio do flior do plasma é devido a

excrecdo renal e captagio pelo osso.

Em seguida, no ano de 1992 WHITFORD® descreve os danos
provocados nos tecidos quando guantidades maiores que as recomendadas
sdo tomadas. Sugundo o autor, entre os tecidos moles do corpo, a mucosa
gastrica € exposta frequentemente as mais altas concentragdes do ion fldor,
No ambiente acido do estbmago, ions fliior se combinam com protons para
formar o HF (acido hidrofluoridrico), um acido fraco pKa = 3,4. Alguns
produtos, tais como os géis acidificados com 4cido fosforico, sfo
formulados para terem um pH de 3.4, assun cerca de 50% do flior na
embalagem ja estd na forma de HF, que atravessa as membranas das células
¢ do epitélio rapidamente quando comparadas ao ion flior. Uma vez tendo
entrade na mucosa onde o pH esta proximo do neutro, a molécula se
dissocia para liberar fluor i6nico e protons. Associados com este fendmeno,
estio varias mudangas estruturais ¢ funcionais relacionadas com dose ¢
tempo. Os fluxos de agua, sédio, potdssio, protons e outros fons aumentam

agudamente, A secrecio da mucosa aumenta e ¢ seguida por danos
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uregulares ¢ difundidos na camada de muco. Hiperemia, edema e

hemorragia podem ocorrer,

WHITFORD™ em 1994 relatou que cerca de 99% do volume
de flaor do corpo, esta associado com tecidos calcificados ¢ a maioria nio é
permutavel, A concentragiio de flior no osso nfo ¢ uniforme. Nos ossos
longos, as concentragSes sfo mais alias, principalmente na regifio peridstea.
Geralmente, o clearance do flor do plasma pelo esqueleto ¢ inversamente
proporcional ao estagio de desenvolvimento esqueletal. Aproximadamente
S0% do fldor absorvido por dia por um jovem ou adulto de meia idade
saudavel, se torna associado com tecidos calcificados dentro de 24 horas,

enguanto todo o remanescente € excretado na urina.

A ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (WHO)® em 1994 num
informe menciona que as concentragSes de flior no osso sdo indicadores
muzto eficientes de exposi¢do crdnica ¢ carga corporal ao fluor, Embora o
fhior ndo seja uniformemente distribuido através do osso. O 0sso esponjoso
tem concentragdes de fluor mais altas que o osso cortical. Relata também
que as concentragdes de fluor da dentina sfio similares aquela do osso e
como tal elas tendem a aumentar com 0s anos desde que a ingestio de flior

nio decline.

BROGLIO’ (1994) administrou via intra-peritonieal uma dose unica de
7 mg F/Kg de peso a ratas para avaliar a relagdo entre fluorose dental e a
concentragdo de flior no osso. Apds a administragdo da dose sacrificou
grapos de animais a cada periodo de tempo de 15 ¢ 30 minutos, 1, 2, 4, 6,
12, 24, 48 ¢ 96 horas e 8 e 16 dias. Observou uma correspondéncia cinética

entre 08 aumentos da concentragio de flior no sangue ¢ as concentragdes no
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esmalte e osso imediatamente ap6s a administragdo da dose. Houve um
aumento na concentragio de fidor no fémur, com um pico em torno de 24
horas, apds 0 que houve um decréscimo de concentragdo, Concluiy que os
nivets de flior nos ossos em geral, contribuem para manter um nivel de flaor
circulante significativo, o qual em acréscimo ao flilor hberado do osso
adjacente ao o0rgdo do esmalte, seriam os responsaveis pelas alteragbes que

podem ocorrer durante o desenvolvimento dental.

Assim, os dados da literatura a respeito dos indicadores biologicos
para comprovar a intoxicagfo aguda letal por fliior ndo fazem menglo ao

flior incorporado no esqueleto, o que foi o objetivo deste trabaltho.
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PROPOSICAO

O objetivo desie trabalho foi verificar se existe correlagio entre as
concentractes de fldor no osso em fungio das doses administradas a animais
& as mortes ocorridas, na possibilidade de se utilizar o esqueleto como prova
pos-mortem de uma intoxicagdo aguda por fltor, contribuindo assim com a
Justica nos casos de julgamento de processos por crimes de

responsabilidade profissional,
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MATERIAL E METODOS

1-ANIMAIS

Foram utilizados no experimento, 148 ratos da linhagem Wistar, adultos
jovens com dois meses de idade pesando entre 180 a 220 gramas

Todos os animais foram submetidos a jejum de dezoito horas ( Agua “ad
hbitum™) apds o que foram divididos em sete grupos experimentais com 20
amimals cada, sendo 10 fémeas e 10 machos ¢ wn grupo controle de 8
animais.

Apos o jejum de 18 horas estes grupos de animais receberam doses de fltor
diferenciadas, variando de 10 a 90 mg F/kg de peso corporal de solugéo de
Fluoreto de Sodio, via oral, atravéé de sonda estomacal.

GrupoC = OmgF/Kg
Grupo 1 = 10mgF/Kg
Grupo I = 25mgF/Kg
Grupe II = 35mg F/Kg
Grupe IV = 45mgF/Kg
Grupo V = 60 mg F/Kg
Grupo VI = 75mg¥F/Kg
Grupo VII =90 mg F/Kg

Trés horas ap6s a administracdo do fluoreto foi fornecido 4gua e raglo aos
animais e estes foram entiio observados por 76 horas com intervalos de 3, 6,
12, 24, 48 ¢ 76 horas.

Os animais que sobreviveram 3 dosagem € os do grupo controle foram

sacrificados por deslocamento cervical.



43

A ragdo ¢ a agua fornecida aos animais estava livre de fluor.

2- DETERMINACAO DO FLUOR TOTAL NO 0SSO.

Apos a morte dos animais e o sacrificio dos que sobreviveram, foram
retirados de todos eles os fémures (Fig. 1), removida toda musculatura e

colocadas as pegas em estufa a 90 °C por 24 horas.

Fig 1.Fémur removido de um dos animais
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Do fémur direito de cada ammal foi retirado um fragmento de 5 mm. da
regido diafisaria, utilizando para isso um disco de Carborundum adaptado

em motor Betil (Fig 2).

Fig 2. Remogdo de um fragmento da regido diafisaria de um fémur

Cada fragmento foi pulverizado separadamente em almofariz de porcelana

(Fig 3), levado novamente a estufa a 90°C por mais 24 horas.

Fig 3. Pulverizagdo do fragmento 6sseo em almofariz de porcelana



45
Feito 1sso utilizou-se uma balanga analitica OHAUS de precisdo + 0,01 mg
para pesar 5.0 mg do p6 de fémur (Fig 4) que foi desmineralizado por uma
hora em 0,5ml de HCI 0,5M, apés o que 0,5ml de TISAB? * contendo 20 g

NaOH/I foi acrescentado para fazer o tamponamento da amostra.

Fig 4. Balanga analitica OHAUS, pesando 0,05 g de osso

Os teores de flior na solugdo foram determinados atraveés de método
potenciométrico introduzido por FRANT & ROSS* (1966) apud CURY"

(1984). As concentragdes de fluor foram determinadas em potencidmetro

-~

* TISAB - Acetato 1.0 M pH 5.0. contendo NaCl 1.0 M e ciclohexilenodiaminotetraacético a 0.4%.
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digital modelo ORION RESEARCH EA-940, utilizando-se eletrodo
especifico para flaior ORION 96-09 (Fig 5).

OOEEE)

Orlon Research

Fig 5 Analisador de ions acoplado a eletrodo especifico para fluor

Previamente as leituras, uma curva de calibragdo foi elaborada a partir de
solugdes padrdes de ion fluor preparadas em HCl 0,5 M e TISAB (20g
NaOH /1) contendo de 0,5 a 5,0 ug F/ml.

Obtida a concentragao de ion fluor na solugdo (pg/ml), a concentragdo de
fliior no osso em fun¢do do peso da amostra foir calculada através de uma

regra de trés simples e expressa em ug F/g .

g F/ml — 0,005g osso

X — 1,0g osso

200 X pg F/ml

g
0

=Y,
2
Il

Obs: As leituras de todas as amostras e padroes foram feitas sob agitagdo
magnética constante, utilizando-se um agitador magnético FANEM e barras

magnéticas.
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3- DETERMINACAO DO FLUOR NA CAMADA SUPERFICIAL DO
0SSO

Do outro fémur foi seccionado outra porg¢do de aproximadamente
Smm da mesma regido (diafisaria) utilizando disco de carborundum
adaptado a um motor Betil como mencionado no item anterior. Os
fragmentos foram colocados em acetona por um minuto e secados ao ar.
Com um vazador de 2 mm e fita adesiva branca (Scotch 3M) aderiu-se um
circulo numa face do fragmento para 1solar a porg¢do que 1a ser
desmineralizada. As extremidades dos fragmentos foram fechados com cera
utilidade e todo o fragmento foi pincelado com esmalte de unhas de cor
vermelha. Apos secar o esmalte , a fita adesiva fol removida para expor a

area onde foi feita a analise (Fig 6).

Fig 6. Fragmento 0sseo com area circular de 2mm exposta para analise
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Os fragmentos foram colocados em tubos plasticos, aos quais adicionou-se
0,50 ml de HC1 0.5 M e agitou-se por 1 minuto em agitador KLINE ( Fig 7),
sendo neutralizado imediatamente com TISAB contendo 20.0 g de NaOH/I

de acordo com o descrito por MELLBERG™ (1980) apud CURY"' (1984)

para esmalte dental.

Fig 7. Agitador KLINE, contendo tubo plastico com fragmento 6sseo

Feito 1sto procedemos as leituras nas solugdes, da quantidade de flior
removida do osso utiizando método potenciométrico descrito no item
anterior.

A seguir, as concentragdes de fosforo foram determinadas em 0,25 ml da
solugdo. O fosforo foi determinado pelo método de FISKE-SUBBAROW?
(10%) apud CURY'" (1984) sendo as absorvancias lidas em um
espectrof‘éténwtro BECKMAN DU-65.

Obtida a concentragdo de ion fluor na solugdo, a concentragao de ion flior
na amostra foi calculada a partir da quantidade de osso na solugdo, a qual é

decorrente da dosagem de fosforo e da consideragdo de que a composi¢do
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do osso é semefhante a da dentina, JENKINS® (1978) apud CURYY
(1584). Deste modo as concentragdes de fosforo devem ser praticamente

iguais (13,5%) ¢ ainda supondo-se ser constante pelo fémur.

4- ANALISE ESTATISTICA

As concentragOes de fliior total nas amostras foram analisadas pela
analise de varidncia e pelo ajuste de regressdo polinomial de acordo com
MONTGOMERYY 1991,

As concentragbes de ion flior na camada superficial do fémur dos
animais foram analisadas através da andlise de um critério de classificagio,
onde o fator a ser estudado foi a dosagem e os niveis deste fator, eram as
dosagens crescentes de floor, segumdo as recomendagbes de
BHATTACHARYYA & JOHNSON® (1977).

Como os niveis eram quantitativos, o procedimento micial foi ajustar nma
curva de regressdo polinonual, mas fez-se tambem a comparagio das médias
através do teste de Tukey.

As respostas de morte dos ammais pela dosagem de fon flior administrada,
foi analisada através da técnica de dados categorizados, onde se contou para
cada dosagem de fltor aplicada, o nimero de ratos vivos € o nimero de
ratos mortos. O teste utilizado foi a andlise de varidncia de méaxima
verossimithanga feito pelo X ( 1&8-se quiquadrado) que identifica se houve
alguma associagfo entre morte de animais versus aumento da dosagem de

flbor,
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1. CONCENTRACAO DE fON FLUOR NO 0SSO TOTAL

A Tabela | expressa as médias da variagdo da concentragdo de ion fltor no
osso total pulverizado encontradas no grupo controle e nos demais grupos
experimentais nos quais foram administradas doses diferenciadas e
progresstvamente altas de ion fldor variando de 10 mg F a 90 mg F de peso

corporal.

Tabela 1 - Médias ¢ erro padrio da concentragdo de ion fluor no osso total
pulverizado, encontradas no grupo controle e nos demais gropos

experimentais em fungio dos tratamentos.

TRATAMENTOS MEDIAS + ERRO PADRAO
(mg F/Kg) OBSERVADAS {(ug F/g)

0 208,50 + 7.3751 ¢

10 252 90 + 5,4007 be
25 335,20 + 10,3001 ab
35 405,90 + 16,1952 a
45 386,80 + 19,4695 a
60 364,50 + 25,0851 a
75 363,80 + 34,8144 a
90 269,10 + 10,9520 be

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significancia de 5%{(Tukey).
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A Figura 8 representa a tlustragiio dos dados da Tabela 1.
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Fig 8: Grafico representativo da concentragio de flilor no osso em fungiio das doses de

flaor

A média da concentragdo de flior no osso encontrada no grupo controle foi
de 208,50 ppm. A medida que se val aumentando a dosagem, observa-se
que as médias das concentragdes também vio aumentando. Até a dosagem
de 35 mg F/Kg, que é quando ela atinge a maior média de concentragio de
flaor: 405,90 ppm. A partir dessa dosagem, as concentragbes tendem a
declinar, ¢ a se estabilizar, até a dosagem de 75 mg F/Kg. Com a dosagem
maxima administrada, 90 mg ¥/Kg houve um declinic brusco € a média da
concentraciio de fivor quase que se iguala aquela do grupo controle - 269,10
ppm.

Pelos resultados obtidos no teste de TUKEY, vemos que as médias obtidas
comn as doses de 35, 45, 60, 75 e 25 mg F/Kg ndo diferiram estatisticamente

entre si € gue a média da dose 25, ndo diferiv da de 90 mg nem da de 10 mg
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¢ estas duas ndo diferiram do controle. E possivel observar que a menor
média de concentragiio ¢ obtida com o grupo controle e que do ponto de
vista de estatistica, ndo diferiu como ja foi dito da dosagem méxima nem da
dosagem minima administrada.

Embora a concentragiio maxima de flGor tenha sido obtida com a dose de 35
mg F/Kg, esta também ndo diferiu estatisticamente das doses de 45, 60, 75

¢ 25 mg FKg.

Através de uma equacgdo de regressdo polinomial fez-se um ajuste das doses,
desdobrando-se os graus de liberdade de doses em até uma equacho de
terceiro grau, observando-se que a significincia estatistica foi encontrada
com wm ajusie de uma equacgdo de regressdo de segundo grau, com o desvio
de regressido ndo apresentando significincia estatistica, sendo esta portanto,

a equagdo de regressio polinomial mais indicada para o ajuste das doses.

A equachio de regressio ajustada para os dados foi:
Yest = 1932352 + 7,9727X - 0,0788%?
com R?=0,9233

A Tabela IT expressa as médias ajustadas pela equagdo de regressio e as

médias observadas de concentragio de flitor no osso total pulverizado.
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Tabela Il - Médias ajustadas pela equagfio de regressdo polinomial e médias

observadas da concentrag8o de fltior total no osso em fungdo do tratamento

com doses variando de 0 a 90 mg F/Kg de peso corporal.

Tratamentos (mgF/Kg) Média Ajustada(ug F/g) ~ Média observada
(ug ¥/g)
0 163,23 208,50
10 265,08 252.90
25 343,28 335,20
35 375,71 405,90
45 392,38 386,80
60 387,81 364,50
73 347,71 363,80
90 272,2 269,10

As médias apstadas pela regressdo indicam gue a maior concentracio de flbor foi observada com a dose

de 45mgF/Kg,
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A Figura 9 flustra os dados da Tabela I, apresentando o ajuste dado pela

regressdo polinomial de segundo grau.
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Fig. 9 Grafico representativo das concentrages de fllor no osso em fungdo das doses de

fldor apés o ajuste dado pela regressio polinomial de segundo grau

2- CONCENTRACAO DE {ON FLUOR NA CAMADA OSSEA
SUPERFICIAL

A Tabela ITI expressa a média de vanagfo da concentragdo de ion flior em
amosiras obtidas da camada 6ssea superficial apos desmineralizagdo de 60
segundos, bem como a significincia estatistica entre os tratamentos (Teste

de TUKEY ).
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Tabela 11 - Média e erro padriio para a concentraggio de fljor (1g/g) na

camada superficial do osso, com aumento progressivo de dosagem de fitior.

TRATAMENTOS MEDIAS+ ERRO PADRAO

(mg F/Kg) OBSERVADAS {ug F/g)
0 475,875 + 31,4684 d
10 926,610 + 45,7131 de
25 1480,895 + 76,1847 b
35 1721,235 + 121,2720 ab
45 2033,770 + 106,7208 a
60 1859,235 + 150,0914 ab
75 1802,645 + 164,4327 ab
90 1413,825 + 116,8403 be

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de 5% de significincia (Tukey).

A analise de varidncia com os dados de concentracio de fltor na camada
superficial do osso (ug/g ), apresenton significancia estatistica para os
efeitos de dosagens da fluor (p<0,0001 ).

Foi feito o ajuste de regressio polinomial para as doses de fluior ¢ os
resultados destes ajustes, indicaram que o polmémio de segundo grau foi o
significativo {p= 0,0001), com o teste de desvio da regressdo sendo ndo
sigmficativo (p>0,50). Estes resultados portanto, indicam que a equacdo

polinomial representativa para esse conjunto de dados € a seguinte:

Y= 448 5346 + 54,1228X - 0,4832X?
R*=09785
A partir desta equagfio polinomial, podemos determinar o ponto de maximo
e o ponto de minimo da fungdo, que representa a dosagem maxima de flior

que apresentou a maior concentracdo de fltior no osso, ¢ a dosagem minima
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de fidor, que apresentou a menor concentragfio de flior no osso. Os dois
pontos obtidos sdo os seguintes:

ponto de minimo - dosagem de fldor (X)) = 0,97 mg

concentragdo de flior no osso (Y ) = 500,6 {(ug/g)

ponto de maximo - dosagem de flior ( X ) =56 mg

concentragdo de fldor no osso (Y ) = 1964,1 (ug/g)
A dosagem de fhior que da uma concentragdio maxima de flior no osso, € a
obtida com a administragiio de 56 mg de flior. A partir dai, aumentando-se

a dosagem de flvor, a sua concentragdo no osso decresce.

Os resultados do teste de TUKEY indicam que as médias das dosagens 0 e
10 ndo diferiram significativamente entre si, ¢ a média de 10 ndo diferin
significativamente da dosagem de 90 mg F/Kg. Também as médias de 35 a
75 mg F/Kg ndo diferiram entre si ¢ as médias de 235, 35, 60, 75 e 90

também nfo apresentaram significncia estatistica entre si.
O teste de associagdo entre morte e aumento de dosagem apresentou

significAncia estatistica com o valor de qui-quadrado = 65,31 (p< 0,00001).

A tabela 1V apresenta o namero de animais vivos ¢ o nimero de anirmais

mortos pelas dosagens.
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Tabela IV- Numero de animais vivos ¢ o niimero de animais mortos pela

dosagem.
Dosagetg de fliior Animais Vivos  Animais Mortos
(mg F/Kg)

10 20 0
25 19 -
- 18 02
45 09 o
- 01 19
75 03 .

90 00 20

A Figura 10 ilustra os resultados da Tabela IV em termos de % de morte em

funcdo dos tratamentos.
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Fig. 10 - Porcentagem de animais mortos versus tratamentos.
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O tempo de morte dos animais variou de 3 a 48 horas independente de

uma maior ou menor dosagem administrada como pode ser visto na tabela
V.

Tabela V - Periodo de tempo (h) em que ocorreram a morte dos animais em

fungdo dos tratamentos
Tratamentos Nimero de mortes ocorridas apos
mg F/Kg
3 hs 6 hs 12 hs 24 hs 48 hs
10 - - - - -
25 i - - - -
33 i - i - -
45 3 i 1 -
60 6 4 4 4 1
75 8 7 - i 1
90 16 1 2 1 -

A tabela V1 relaciona as concentragdes de fliior no osso total e na superficie

em funcio dos tratamentos com a porcentagem de morte dos animais.
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Tabela VI- Concentracles médias de flior no osso (ug/g) versus

porcentagem de morte dos animais em fun¢fo dos tratamentos.

TRATAMENTOS FLUOR no OSSO % MORTES
(mg F/Kg)
TOTAL SUPERFICIAL
0 2085 ¢ 4759 d 0,0
10 2529 be 926.6 de 0,0
25 3352 ab 14809 b 5.0
35 4059 a 1721,2 ab 10,0
453 386.8 a 20338 a 550
60 364 8 a 18592 ab 950
75 3638 a 18026 ab 85.0
90 269.1 be 14138 be 100,0

Médias seguidas de letras distintas diferem estatisticamente a 5% (Tukey)

Observa-se que ha uma melhor relagdo entre as concentragdes de
fltior no osso superficial e as mortes dos animais do que as observadas no

6550 total.
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A Figura 11 ilustra os resultados da Tabela V1.

| Total mmm Superficial —e— % Mortes|
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Fig. 11 - Relagdo entre as concentragdes médias de fluor no osso total (. ) e

superficial ( .) com a porcentagem de mortes (———) dos animais em
fungdo dos tratamentos.
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados do presente trabalho, em relago a concentragio de fon
fldor no osso fotal pulverizado (Tab.IT), mostraram que as médias ajustadas
de concentragdo de flior no osso aumentaram em func®o da dose, até uma
determinada dosagem. Com a administragio de 45 mg F/Kg, a média das
concentragdes atingiu wn pico méximo de 392 38 ug/g ¢ em seguida, teve
um ligeiro declinio, tendendo a se estabilizar com a dosagem de 75 mg
F/Kg. Com a admmistragdo de 90 mg F/Kg, onde nephum animal
sobreviveu, a média das concentragdes dechinou bastante, chegando a
valores estatisticamente semelthantes aqueles encontrados nos grupos
controle ¢ I, onde nio ocorreram mortes, como no grupo I onde apenas um
anunal morreu (Tabela V1), Como pode ser observado (TabelalV), no grupo
que recebeu 10 mg F/Kg todos os animais conseguiram sobreviver. Esta
dose apesar de ser duas vezes maior gue a Dose Provavelmente Téxica para
humanos (WHITFORD™, 1987), nfio provocou a morte de nenhum animal.
No entanto, a média de concentragao de flior no osso desse grupo néo
difertu do grupo controle, nem do grupo de animais que receberam 25 mg
F/Kg ¢ onde sd se verificou uma morte. Uma vez que foi admimistrada uma
dose relativamente sigmficante (10 mg F/Kg) e esta dose foi aumentada 2,5
vezes havendo a morte de um animal, seria esperado uma concentragio bem
maior que as observadas no grupo [ comparada ao grupo controle ¢ no grupo
I comparada ao grupo 1. Porém, de acordo com os achados de BROGLIO’
{1994), ha um aumento na concentragdo de flior no osso logo apds a
administragfo de uma dose unica com um pico em torno de 24 horas, apos o

que, ocorre um decréscimo da concentragfo. Neste estudo os animais do
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grapo controle e os que sobreviveram 4 dose, 100% deles do grupo 1 e 95%
do grupo II, s6 foram sacrificados 76 horas ap6s a administragio da
dosagem. Neste perfodo de tempo, segundo o estudo citado anteriormente,
ja deveria ter ocorrido a liberagdo de grande parte do flior captado pelo
0850 para a corrente sanguinea. Em acréscimo, o intervalo de tempo entre a
administragdo do flior ¢ a morte do animal do grupo I (Tab. V), foi
insuficiente para o 08so captar todo o percentual esperado.

Também estatisticamente, ndo foram verificadas diferengas entre os
grupos que receberam  dosagens vaniando de 25 a 75 mg F/Kg, embora o
percentual de animais mortos tenha aumentado significantemente, a medida
que se admunmistrou uma quantidade maior de flior (Fig. 10). Isto também
nos da subsidio para uma discussio.

Ein termos de conhecimento atual sobre metabolismo do fidor, sabe-se que o
fhaor solivel é prontamente absorvido no estomago e intestino deigado por
difusio passiva do acido hidrofluoridrico formado, circulando no sangue
rapidamente, o qual ao ser distribuido para os tecidos € fixado
predominantemente no esqueleto (RESEMBURG” 1979, WHITFORD™
1983). Apés a ingestdo de fluoreto de s6dio, o osso capta cerca de 50% da
guantidade mgerida e a meta vida para esta captacio dura aproximadamente
3 horas (EKSTRAND et al” 1977, NEWMAN & NEWMAN*" 1938,
SMITH et al*” 1953). Neste estudo o tempo de morte dos animais variou
bastante (Tab. V). Foram observados animais mortos apos intervalos de 3,
6, 12, 24 e 48 horas, 0 que estd em desacordo com um trabalho de reviséo
feito por DUXUBURYY em 1982, onde este autor menciona que a morte
por intoxicagio por fltor acontece em poucas horas, nfo ultrapassando 24
horas. Assim, considerando as condigdes controladas do presente trabalbo e
a semelhanca de outros fenbmenos, a variagdo biolégica deve ser levada em

consideragdo quando de intoxicacfo letal por flior.
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A razio para o fato da aparente constancia nas médias de
concentragdo de fhior no osso, apesar do aumento acentuado nas dosagens
de 25 mg F/Kg a 75 mg F/Kg, supde-se que seja devido a incapacidade do
0550 meorporar grandes quantidades de flior e a0 tempo decorrido entre a
administrac@o da dose ¢ a morte dos animais. Com relagfio a questio da
saturagfio Ossea, na literatura consultada encontramos nos relatos da
Organizagio Mundial de Saude” (1984), um trabalho de WEATHERELL®
(1966) que afirma que a captagdo do fltior pelo osso é mais rapida no osso
jovem, que € menos saturado com flior. NIKIFORUK® em 1985, também
relata que apds anos de exposigio ao flGor, o esqueleto vai ficando saturado
¢ perde sua avidez pelo fldor. No caso do nosso estudo, as altas
concentracGes administradas ndo foram mais capazes de aumentar a
concentracio no osso além de um determinado limite. Os resultados do
presente estudo coincidem com os achados de CURY" (1984). Embora o
autor tenha estudado o efeito crdnico, verificou uma linearidade até o valor
de 50 ppm entre a concentracio de flior na 4gua administrada ¢ a
encontrada nos 0ssos de ratas prenhes.

(Quando no presenie trabalho, foi administrado 90 mg F/Kg, a alta
concentragdo do ion fez com que a maioria dos animais (80%) morressem
num curto periodo de tempo (Tab. V), interrompendo o metabohismo, nfo
havendo tempo para o osso captar a quantidade de flior que poderia. Isto
também estd de acordo com os dados encontrados na literatura, que
dependendo do tempo de morte do animal e com a consequente mterrupgio
do metabolismo, cessa a captagdo do flior pelo osso. Segundo EAGERS™
em 1969, os niveis plasmaticos de fldor encontrados nas autdpsias de
pessoas que morreram por intoxicagfio aguda de flior, onde varios 6rglios do
corpo sdo afetados, variavam de 4.0 a 15.0 ppm, dependendo do tempo de

morte apods serem submetidos as doses. Em alguns casos, a morte acontece
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muito rapidamente por um desequilibrio eletrolitico grave, provocando uma
parada cardiaca. Na autdpsia de wn paciente que morreu 15 minutos apés a
ingestdo de wma grande quantidade de fltor, o nivel de calcio no soro
sanguineo declinou bastante chegando a 2,6 mg %. Em acréscimo, HODGE
& SMITH* (1986) relataram que as analises de flior nos tecidos dos
pacientes que morreram por intoxicagdo por fhior apresentaram também
variagdes, dependendo do curso de tempo, entre a ingestido do halégeno ¢ a
morte. No estdmago de um paciente que morreu em 15 minutos, foram
encontrados 17 gramas de fldor. Ja os que morreram apds uma hora, tendo
ngerido a mesma quantidade de flior apresentaram wna quantidade bem
menor, 3,7 gramas e os que morreram 18 horas apés a dosagem, foram
encontrados apenas 0,2 gramas. Provavelmente, nestes pacientes onde o
tempo de morte foi maior, houve tempo pafa o 0sso captar maior quantidade
de flaor. Supde-se que se tivesse sido realizado a andlise da concentracdo de
flior no tecido Osseo naqueles pacientes, uma quantidade bastante
significativa teria sido encontrada. Ao confrdrio, 03 que mofreram num
mtervalo de tempo muito pequeno, onde o fliior ficou praticamente todo
retido no estomago ¢ parte no plasma sanguineo, menor concentragdo ossea
seria encontrada. Deste modo, quando da intoxicagfio por altas doses de
fldor, a concentragio de flilor total no osso nfie ¢ um indicador seguro, pelo
fato da morte ocorrer rapidamente e nfo haver tempo de mcorporacio de
fhior no osso, além de se considerar o problema de incapacidade do osso
para captar grandes quantidades de flaor. Neste caso, o pardmetro clinico
tempo em que ocorreu a morte pode ter um significade complementar no
diagnostico,

Por outro lado, refletindo-se sobre os dados das tabelas IIl e VI,
observa-se que em relagfio a concentragdo de flior no osso superficial, esta

oferece mais subsidios que o fidior total em termos de diagnéstico pds-
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mortem por flior. Assim, enquanto a concentragdo de fliior total no osso
ndo diferencia estatisticamente o grupo controle do que foi submetido a dose
mixima, a concentragdo de flior no osso superficial os diferenciou.
Entretanto ndo houve diferenga significativa na concentragfio de flior no
osso superficial entre a dose maxima e a de 10,0 mg F/Kg. Isto pode estar
relacionado com a amostragem, tendo em vista a grande diferenga numérica
nas concentragdes observadas (Tab. ).

Também percebe-se uma maior concentragdo de flior na superficie
dssea do que no osso total (Tab. VI), coincidindo com a literatura revisada
(WHITFORD™ (1989), SINGER & ARMSTRONG® (1969), NEWMAN &
NEWMAN® (1958) a qual relata que a captacdo do flior pelo osso, ocorre
em trés estagios: O prmeiro envolve mugracio do fluor para camadas de
imdratacio dos cristais na qual os ions estdo em equilibrio com os dos
flaidos teciduais. O segundo estagio, constitue uma mudanca entre o fior da
gapa de hidratacdo e o grupo ldroxila na camada do cristal, sendo o terceiro
estagio um processo bem mais lento, onde o flior pode migrar mais
profimdo para o interior do cristal. Assim sendo, € descrito que o flior se
incorpora mais na superficie ¢ssea do que no seu interior. Estes dados
também sdo consistentes com os estudos prévios de ARMSTRONG et at!
(19703 onde foi mencionado que a camada biologicamente ativa do osso,
capta fldor mais prontamente que o interior.

Deste modo, os resultados do presente trabalho sugerem que a
analise de fltior no osso pode ter alguma utilidade como prova pds-mortem
por intoxicagdo aguda por flior, sendo a concentragic na superficie dssea
mais promissora. Entretanto, para que isto possa ser aplicado a humanos, 0s
pardmetros de normalidade devem ser estabelecidos, levando em
consideragio a idade do individuo e a exposicio ao flior durante a vida, o

que devera ser a proxima etapa da continwidade desta pesquisa.
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CONCLUSOES

1~ A concenirag@o de fluor na camada superficial do osso, apresentou uma
methor relagdo com as mortes dos antmais do que a observada na analise do

0550 total.

2- Para se fornecer um diagndstico mais preciso, oufras observagdes como o
quadro clinico ¢ a histona relatada de exposigio ao flior devem ser
analisados e somados aos resultados das andlises de fltor na camada 6ssea

superficial.

3- Para que isto possa ser aplicado, os parAmetros de normalidade em

humanos devem ser estabelecidos previamente através de pesquisa.
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Tabela VI

Concentragdo de flaor no osso

71

(ng/e) em fungdo do

fratamento
TRATAMENTQS

AMOSTRA | Il 111 v V Vi Vil

T I Y T T LT X E L R T BT 01
2 2260 276.0 388.0 4860 3060 3840 2940 2440
3 2320 2900 3740 4280 2960 2160 2820 2500
4 2280 2640 3600 3940 4120 3140 2420 2800
5 2020 2600 3140 480.0 3460 3660 3060 2400
6 176.0 2820 3260 468.0 296.0 2480 2680 2960
7 1960 2840 3300 4180 3920 2920 2460 280.0
8 1880 2520 2440 4360 4380 3960 3700 2780
9 X 2480 4140 366.0 4720 2500 2620 2160
10 X 226.0 346.0 372.0 3120 2980 3320 2720
11 X 2520 3700 3620 4820 4380 2260 2120
12 X 268.0 3020 3540 2260 4700 2700 2340
13 X 230.0 3020 5620 3240 2100 2740 3600
14 X 282.0 3980 4160 5260 2260 2980 3830
135 X 2240 3060 280.0 33520 4000 6680 2120
16 X 230.0 350.0 4320 5540 4700 3620 2160
17 X 290.0 308.0 3980 4640 3980 2820 3380
18 X 2200 2320 4580 3460 4820 6380 2560
19 X 1780 3620 3980 4540 4500 7320 2640
20 X 230.0 2740 2320 4080 6500 5780 3040

MEDIA 2085 2529 3352 4059 3868 3645 3638

269.1
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Tabela VIII. Concentragdo de flior na camada superficial do osso (ug/g)

em fungfo do tratamento (Biopsia 607)

TRATAMENTOS

AMOSTRA  ( 1 I m IV v vI VI

B 3763 7207 13338 17916 15732 1586.5 13249 11925
2 603.6 7224 11712 16435 1651.8 1532.0 1456.6 16689
3 576.0 7903 14377 1519.1 1653.8 1378.9 12083 9837
4 4706 7269 18163 1292.8 1977.7 13587 1477.0 1474.1
5 540.8 8810 11564 1019.1 1783.9 1555.6 1267.6 10319
6 4260 10746 996.0 21432 21024 12615 12493 1344.0
7 3685 831.8 13617 13515 15002 10433 1390.7 1203.6
8 4452 10563 2012.9 12488 2360.7 20421 2085.0 607.8
9 X 7003 1756.1 20805 23287 1165.8 14842 579.6
10 X 7971 1784.0 14812 1638.5 15100 11474 11348
11 X 1059.0 1531.5 13203 18897 25105 13912 8982
12 X 9020 1867.0 12780 11757 2282.0 1536.0 23976
13 X 7790 13383 21325 19433 1014.6 1501.6 19985
14 X 10223 1547.6 15480 2158.6 1212.2 17940 23532
15 X 8741 2078.1 3549.0 2273.1 23392 14184 11373
16 X 11313 12396 14614 33075 28904 29032 11552
17 X 15737 13463 1856.2 2224.0 2166.4 17463 1900.0
18 X 10695 7735 2063.8 2066.1 31871 2756.1 1521.0
19 X 897.6 13726 19089 27563 22287 3661.1 1991.5
20 X 9223 16973 17353 23282 29192 32340 17031

MEDIA 4758 926.6 14808 17212 2033.7 18592 18026 141338




Tabela IX. Camada osséa em (um) removida dos grupos controle e

experimentais nas desmineralizages (60 seg.)

3

TRATAMENTOS
AMOSTRA I It m v \ VI VI
______________________ e
2 147 70 197 235 206 209 188 157
3 90 199 241 117 183 195 231 284
4 117 240 174 123 171 165 220 276
5 197 213 145 127 207 171 157 224
6 26 198 258 226 183 264 102 183
7 173 195 186 254 219 201 227 277
8 211 192 202 172 237 206 192 224
9 X 167 193 354 200 218 214 255
10 X 181 167 219 277 266 319 180
1t X 180 171 49 130 181 118 200
12 X 94 194 148 159 209 179 228
13 X 234 320 151 115 206 244 159
14 X 195 113 195 94 232 137 206
15 X 183 194 175 190 218 205 307
16 X 139 162 261 213 221 224 273
17 X 213 128 142 234 232 204 284
18 X 152 468 288 284 209 175 166
19 X 100 239 216 173 156 322 268
20 X 205 138 170 255 152 296 323
MEDIA 186 1806 205 194 198 202 206 239
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SUMMARY

Fluoride is uptaken by calcified tissues, so that it is possible to analize
fluoride concentration in bone in the cadaveric exhumations. This is
unportant in order to have a post-morten proof when no other analysis has
been done soon after death. To evaluate this hypothesis 148 rats Wistar
strain, weighing 180-220 grams, were submitted to increasing fluoride
doses, ranging from 10,0 to 90,0 mg F/Kg (Groups from I to VII) by gastric
route. One group of 8 animals was used as control (C). The animals which
survived were sacrificed afier 76 howrs. From all animals, the femurs were
removed, the soft tissue was eliminated and they were dehydrated in an oven
at 90¢ C. One 5.0 mm section from diaphisary region was obtamed from
each of the femurs. One was powdered and weighed for total fluonde
analysis, which was extracted with 0.5 M HCl and determined with specific
glectrode. In the other femur, a 2.0 mm circular section was isolated in order
to be deternmuned the fluonide mcorporated superficially, using 0.5 M HCI
under constant agitation for 1 min. Also using the specific electrode, fluoride
concentration i the solutions were determined after buffering with TISAB.
Fluoride concentration in the sample was calculated from the bone content in
the solution, which s derived from phosphorus analysis. The results
obtamed in npg F/g of powdered bone {(mean + standard error) in total
powdered bone were respectively: C = 208.5 + 7.38¢; 1 =252.9 + 4.40bc; 11
= 3352 +10.3ab; Il = 4059 £16.20a; IV = 3868 £1947a; V =364.5 &
52.08a; VI = 363.80 £ 34.8a;, VII = 269.10 £ 10.95bc. Fluoride analysis
{mean * standard error) in the bone superficial layer (1ug F/g) showed the
following results: C = 475.875 & 31.46d; I = 926610 45.71d¢; I =
1480.895 £76.18b; I = 1721.235 £121.27ab; IV = 2033.770 £ 106.72a; V
= 1859.645 £ 150.09ab; VI = 1802.645 £ 164.43ab; VII = 1413.825 +
116.84bc. The percentage of dead animals by the doses were: 1=0,0; I1=5,0;
MI=10,0; IV=550; V=950; VI=850;, VII=100,0. Analysis of variance
showed statistical significance to the effects of fluoride doses m two forms
of analysis. There was also stafistical significance in the association between
the doses and the deaths. Meanwhile, TUKEY test (means followed by
distine letters differ at 5%) showed a greater confidence in the analysis of
the bone superficial laver to correlate fluoride concentration in bone with
death than the analysis of total fluoride. Nevertheless, these methods may
not be used isolately as post-morten proof due to fluoride acute foxicity,
being only an auxiliar means of diagnosis.

Key Words : Fluoride-Toxicology
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