
JAIME APARECIDO CUR Y 

Estudo do Metabolismo do Fluor em Função da Sua Administração 
a Ratas por Períodos Pré-natais Sucessivos 

PIRACICABA • S. P. 

1984 

UI'-! Ir AMP 

Tese apresentada para o Concurso de 
Livre-Docente na Área de Bioquimica do 
Departamento de Ciências Fisiológicas da 
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, 
UNICAMP 



Neste momento critico nacional de in
definição de valores, dedico este tra 

balho a minha esposa ALTAIR, que na c~ 

munhão de ideais tem possibilitado que 

preservemos uma conduta independente 

do ambiente, irradiando-a para que no 

futuro, ANVRÊ e RENATA, nossos filhos, 

com autonomia expressem livremente a 
verdade. 



AGRADECIMENTOS 

Pedindo desculpas ãqueles que possam ter sido esquec~ 

dos, agradeço ãs pessoas que efetivamente tornaram poss1vel 

a realização deste trabalho: 

Ao senhor MOYSÊS JOSÊ MARIA VA SILVA, pela colaboração no m~ 

nuseio dos animais; 

ao jovem WALVOMIRO VIEIRA FILHO, tecnico de laboratõrio da 

Area de Bioqu1mica desta Faculdade, pela indispensá

vel participação na parte experimental deste trabalho, 

e tambem pelo traçado dos gráficos, desenhos e diagr~ 
ma desta tese; 

• 
ã senhora MARIZA DE JESUS CARLOS SOARES, tecnica de labora

tÕrio da Area de Bi~qu]mica desta Faculdade, pela efe 

tiva colaboração nas análises laboratoriais; 

ao Dr. ALCIDES GUIMARÃES, Professor Livre-Docente de Fisio

logia desta Faculdade, pelo fornecimento das ratas p~ 

ra o in1cio deste trabalho; 

ao Dr. RENÊ GUERRINI, Professor Titular de Odontopediatria 

desta Faculdade, pelo empréstimo das gaiolas; 

• ao Dr. PEDRO BERTOLINI, Professor Titular de Microbiologia 

-

e Imunologia desta Faculdade, no momento aposentado , 

pela utilização da sala de bioterio; 

a senhorita MARIA APARECIDA NALIN pelo eficiente serviço de 

datilografia e pelo atendimento que sempre me prestou; 

ao Dr. GUILHERME BLUMEN, Professor Titular de Histologia e 

Embriologia desta Faculdade, pela gentileza de permi

o uso da máquina de datilografia do Departamento sob 

sua chefia. 



C O N T E O D O 

Pag. 

I NTRODUCJIO l 

REVISTA DA LITERATURA ................................. 4 

l. FLUORETO NO SANGUE vs o INGERIDO ................... 5 

2 . FLUORETO NO SANGUE vs A DO osso .................... l o 

3. FLUORETO NO SANGUE vs DO DENTE ..................... 20 

4. FLUORETO NO SANGUE MATERNO VS FETO ................. 28 

5 • FLUORETO NO SANGUE vs TOXICIDADE .................... 35 

MATERIAL E MtTODOS . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39 

l. ANIMAIS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40 

2. MtTODOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . 42 

RESULTADOS . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . 51 

1. FUNCIONAMENTO DO ELETRODO 52 

2. CONCENTRAÇAO DE !ON FLUOR NOS FILHOTES ............. 54 

3. CONCENTRAÇAO DE !ON FLUOR NO PLASMA DAS RATAS 60 

4. CONCENTRAÇAO DE !ON FLUOR NO FEMUR DAS RATAS: 
NO OSSO TOTAL PULVERIZADO . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . 64 

5. CONCENTRAÇAO DE ION FLUOR NO FEMUR DAS RATAS: 
ANALISE ESTRATIFICADA PERI0STEO - ENDOSTEO ......... 69 

6. CONCENTRAÇAO DE !ON FLUOR NA MANDIBULA DAS RATAS 81 

7. CONCENTRAÇAO DE ION FLUOR NOS DENTES INCISIVOS 
DAS RATAS .......................................... 85 

8. CORRELAÇAO ENTRE A CONCENTRAÇAO DE ION FLUOR NOS 
FILHOTES COM A DO PLASMA DAS RATAS 

9. CORRELAÇAO ENTRE A CONCENTRAÇÃO DE !ON FLUOR 
PLASMA COM AS DO FEMUR E MANDIBULA DAS RATAS 

NO 

10. CORRELAÇÃO ENTRE A CONCENTRAÇÃO DE ION FLUOR NOS 

90 

92 

DENTES COM AS DO PLASMA DAS RATAS •................. 96 



DISCUSSJ:IO • • • • • • • • • • • • • • • • • . . • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 98 

1. FLUORETO NO SANGUE • • • • . • • • . . • . • • . • • • • • • • • • • • • • • • • • . 99 

2. FLUORETO NOS FILHOTES •••••.•••••••••••••••.•••••••• 102 

3. FLUORETO NOS OSSOS ••••••.••••••••••.•••.•.•.••••.•• 107 

4. FLUORETO NO DENTE ••••••••••••••••••••••.••••••.•••• 113 

CONCLUSOES ••••••••••••••.••••••.••••••..•.•••••••.•.•. 116 

RESUMO 11 9 

SUMMARY •••••••••••••••••.•••••••••••••••••.••••••••••. 121 

REFERtNCIAS BIBLIOGRI\FICAS ••.•••••....•.••••••.••...•• 123 



· INDICE DE FIGURAS 

FIGURA 1 .................................. . 

FIGURA 2 ••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

FIGURAS 3 e 4 •••••.•.•••••••••••••••• · •••••• 

FIGURAS 5 e 6 ••••••••••••••••••••••••••.••• 

FIGURA.? 

FIGURAS 8 e 9 

FIGURAS 10 a 19 ••••••••••••••••••.•.••..••• 

FIGURAS 20 e 21 •••.•••••••••••••••••••••••• 

FIGURAS 22 e 23 •••..••••.•••••••••••••••.•• 

' 
FIGURA 24 •.••••••.•..•••••.•••••.•••••••••• 

FIGURAS 25 a 27 ••...•••••••••.••.••.•.•.••• 

FIGURA 28 ••••.••.•.•••••.••.••••..••••••••• 

Pag. 

53 

56 

58 e 59 

62 e 63 

65 

67 e 68 

71 a 80 

83 e 84 

88 e 89 

91 

93 a 95 

97 



· lNDICE DE TABELAS 

Pãg. 
TABELA I • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • 53 

TABELA I I • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 57 

TABELA III . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61 

TABELA IV • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • • • • • • • • • 66 

TABELA V • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • • • • • • 82 

TABELA VI 87 



INTRODUÇJ\0 



- 2 -

I NTRODUÇIIO 

A obtenção de um estado de equilibrio e uma 

condição desejãvel aos seres vivos. Particularmente, com re 

lação ao fluoreto* (F), a condição de um estado de equili-

brio em sua concentração sanguinea implicaria em uma situa-

çao em que se esperaria uma relação dose-efeito diretamente 

proporcional. Os estudos do metabolismo do fluor** mostram 

duas linhas antagônicas de pensamento. Assim, SJNGER E ARM~ 

TRONG (1960), ARMSTRONG (1961), SINGER e ARMSTRONG (1964), 

ARMSTRONG e SJNGER (1972) e MURRAY (1976) afirmam que a con 

centração de fluoreto no sangue e mantida constante, inde-

pendente da dose ingerida, sugerindo que mecanismos regula

dores existem no organismo animal. Por outro lado, TAVES e 

GUY (1979) sustentam que não existem evidencias para um co~ 

trole homeostãtico da concentração de fluoreto no sangue e 

deste modo o modelo simples de HALL e cols. (1977) explica-

ria adequadamente o comportamento deste ion no sangue. Se-

gundo estes autores, o sangue funcionaria como um comparti

mento central interligando, atraves coeficiente~ de veloci

dade de transferencia de fluoreto, os demais compartimentos 

do organismo. 

Em face disto e da indefinição quanto a su-

* Ou ion fluor - forma iônica e fisiolõgicamente ativa do e 
lemento fluor. 

**Termo generico para indicar as formas - iônica, ionizante 
e não ionizante do elemento fluor. 
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plementação de fluor prê-natal (HOROWITZ, 1980), o objetivo 

deste trabalho foi estudar a relação entre a concentração de 

fluoreto ingerida e a encontrada nos vãrios compartimentos 

do organismo de ratas prenhes, assim como verificar a inter 

relação dos mesmos. 



• 
REVISTA DA LITERATURA 
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REVISTA DA LITERATURA 

1. FLUORETO NO SANGUE v-6 0 1 NGERIVO 

A quantificação de fluor em amostras biolÕg~ 

cas foi por um século uma fonte de frustação e controvérsia 

entre pesquisadores. A observação de que silicone facilita 

a separação do fluoreto por di fusão, a tecni c a de extração 

e a introdução do eletrodo espec1fico para 1on fluor permi

tiram demonstrar que o plasma humano contem formas orgâni

cas (derivado do âcido perfluoroctanõico) e inorgânicas de 

F, fornecendo subs1dios para o melhor entendimento do meta

bolismo do 1on fluor (GUY, 1979). 

Em 1950, SMITH, GARDNER e HODGE relataram que 

quando a con~entração de fluoreto na agua de abastecimento 

aumentava de dezenove vezes (O ,06 a l, 12 ppm), a concentra

çao no sangue aumentava de tres vêzes (0,014 a 0,040 ppm). 

Entretanto, SINGER e ARMSTRONG divulgaram em 

1960 que havia uma constância na concentração de fluoreto no 

plasma de indiv1duos ingerindo âgua de 0,15 a 2,5 ppmF, ob-

• servando-se somente uma ligeira elevação quando âgua de abas 

tecimento continha 5,4 ppmF. 

BRZEZINSKI e cols. (1961) estudaram o metabo 

lismo do fluor em ratas prenhes e não prenhes submetidas a 

uma dieta cuja âgua continha de zero a l 00 ppmF. Somente qua~ 

do~ ingestão excedeu 14,55 ppmF e que houve um ligeiro au

mento na concentração de fluoreto no sangue, não havendo di

ferenças quer estivessem os animais prenhes ou não. 
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Resultados semelhantes foram obtidos por SI!!_ 

GERe ARMSTRONG (1964). A ratos recêm desmamados foi forne

cida ãgua contendo de zero a 50 ppm de fluoreto por 60 di as. 

Imediatamente apõs esse tratamento ou seguida da ingestão 

de ãgua destilada por mais 30 dias, os resultados mostraram 

que a concentração de fluoreto no soro se manteve constante 

em todos os grupos. 

TAVES em 1966 publicou os resultados de um 

novo mêtodo de anãl i se de 'fluoreto no sangue, advertindo que 

os valores geralmente aceitos para a concentração de F no 

sangue eram tão altos como um fator de dez, sugerindo que as 

publicações na literatura apresentavam um mesmo erro cons

tante e relativamente grande. 

Em 1968, COX e BACKER DIRKS apresentaram e

vidências de que a concentração de fluoreto no soro era fun 

cão da quantidade de ãgua fluoretada ingerida. Assim, em 10 

operãrios com alta ingestão, a concentração de F erade 0,07 

ug/ml as 8 da manhã e de 0,09 as 3 da tarde, sendo que no 

grupo controle da mesma fãbrica, os valores se mantiveram em 

0,05 ug/ml. 

Em uma revisão da literatura e citando da

dos pessoai~, ARMSTRONG e SINGER (1972) relataram que ratos 

alimentados com produtos comerciais prõprios para roedores 

(60-80 ppmF) podem tolerar atê 75 ppm de fluoreto na agua 

sem que se altere apreciãvelmente a concentração plasmática 

de F. 

PORTELA e SANAHUJA (1972) forneceram a ra

tos desmamados uma dieta com 5, 25 ou 100 ppm de F, durante 

7 mêses. Apõs este per1odo a anãlise de F no plasma mostrou 
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valores semelhantes e de respectivamente 1 ,2, 1,1 e 1,2 ppm. 

Uma correlação positiva entre a concentra-

çao de fluoreto na ãgua de abastecimento e a encontrada no 

plasma foi observada por GUY e TAVES (1973). Em uma região 

com 0,1 ppmF na ãgua o plasma acusou um valor de 0,41 uM,en 

quanto que com 5,6 ppm, 4,3 uM foi encontrado no plasma. 

JARDILLIER e DESMET (1973) também observa-

ram que a concentração de fluoreto no soro depende da sua 

concentração na ãgua de abastecimento. Assim, em região com 

0,2 ou 3,8 ppmF, encontra-se respectivamente no plasma 3,3 x 

10- 6M e 6,7 x 10- 6M. 

Em uma região com agua fluoretada a 0,2 ppm, 

" HANHIJARVI (1975) encontrou no plasma das pessoas 0,88 umol/ 

l de F,· enquanto que em outra região com l ,O ppm o valor ob 

tido foi de 1,3 umol/1. 

" HELLSTROM em 1976 .relatou que a concentra-

çao de fluoreto no plasma era função da sua concentração na 

agua e nos alimentos. Assim, em crianças bebendo ãgua com 

0,25 ppmF, observa-se no plasma 0,024 ppm, enquanto que a

quelas residindo em região com ãgua fluoretada a 1,2 ppm,f~ 

ram encontrados no plasma os valores de 0,045 e 0,027,quer 

respectivamente fossem estas alimentadas por mamadeira, ou 

no seio. 

Realizando em coelhos um estudo cinético do 

metabolismo do fluoreto, HALL e cols. em 1977 determinaram 

que para manter um estado de equi11brio do fluoreto em to-

dos os compartimentos do .organismo seria necessano aprese!!_ 

ça de 369 ug F nos intestinos. Quando um equil1brio em todo 

o sistema de compartimentos for alcançado, a concentração no 
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p l a s ma s e r a d i r e t a.m e n te pro p o r c i o na l ã me d i a de i n g e s t ã o d i a 
ria de fluoreto. Uma resposta linear para uma faixa grande 

de dose foi sugerida. 

EKSTRAND e cols. ( 197 7) estudaram a farmaco 

cinetica do fluoreto em humanos observando -que apos a inge~ 

tão de l , 5 a l o , o mg de F a concentração no plasma que era 

9,4 ng/ml se elevava alcançando apos 30 minutos um pico de 

concentração linear com a dose. Relataram tambem que um es-

tado de equil1brio (54 a 145 ng/ml) do fluoreto no plasma 

foi conseguido apõs múltiplas doses de 3,0 ou 4,5 mg de F. 

Em 1978, EKSTRAND divulgou um experimento em 

que constatou em indiv1duos ingerindo agua fluoretada a 9,6, 

1,2 e 0,25 ppm, que havia uma flutuação diurnal na concen 

tração plasmatica de fluoreto, ·a qual era mais acentuada nas 

pessoas da região com 9,6 ppmF. 

- -Administrando a ratos de um mes agua com 

0,2, 56,5 e 113 ppm de fluoreto, FEJERSKOV e cols.(l979) ve 

rificaram que dois mêses apõs houve um significante aumento 

de F no plasma, de respectivamente valores aproximados de 

0,04, 0,10 e 0,25 ng/ml. 

Uma relação linear entre a concentração de 

fluoreto na agua (0,1, 1,0, 2,4 e 4,6 ppmF) de cidades dos 

Estados Unidos e a concentração de F no soro dos seus habi-

tantes foi relatada por TAVES e GUY (1979). 

Citando trabalhos não publicados, TAVES e 

GUY (1979) relatam que administrando a ratos durante 100 

dias ração com 30 ppm de F e agua com concentração variando 

de 2,5 a 10,0 mM, nao se observou uma linearidade entre a 

concentração de fluoreto ingerida pelos animais e a encon-
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trada nos seus soros. No soro dos animais ingerindo âgua de~ 

ti l a da h a v i a 1 , 2 :!: O , 2 uM de F . Quando u ti l i z ou-se uma raça o 

com menos de 1 ppm de F, as mesmas concentrações de -agua 

fluoretada e deixando os ratos de jejum por 16 horas antes 

do sacrif1cio, nao se observaram no plasma diferenças entre 

os grupos apos 6 ou 12 semanas de tratamento, mas a relação 

entre as concentrações de F na agua e no soro foi quase li

near. A concentração de F no soro dos animais ingerindo a

gua destilada foi de 0,3 uM ap6s 6 semanas e de 0,32 :!: 0,03 

ap6s 12 semanas. 

Em 1981, EKSTRAND e col s. publicaram uma pe~ 

quisa em que forneceram a ratos âgua com 25, 50, 100 e 150 

ppm de fluoreto por um per1odo de 79 dias. rles observaram 

que foram necessários 14 dias para que se atingisse um esta 

do de equillbrio aparente na concentração plasmãtica de flu~ 

reto, sendo encontrada uma estreita relação entre a concen

tração de fluoreto na âgua e a do plasma (50 :!: 9, 79 :!: 14 , 

105 :!: 15 e 168 :!: 22 ng/ml ). Quando suspendeu-se o forneci-

menta de agua fluoretada foi notado durante 48 horas um ra

pido decl1nio na concentração de fluoreto no plasma. A con-

centração de fluoreto no grupo de 25 ppm retornou ao valor 

quando do in1cio do expeHmento (20,0 ng/ml ). Nos grupos de 

50 e 100 ppm, decresceu e permaneceu em torno de 40 ng/ml 

sendo que no grupo que ingeriu âgua com 150 ppm de F perma

neceu com aproximadamente 50 ng/ml ate o final do experime~ 

to (69 dias de ingestão de ãgua fluoretada e 13 dias de 

gua destilada). 

-a-
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2. FLUORETO NO SANGUE v~ A VO OSSO 

Poucos trabalhos na literatura apresentam 

uma relação entre a concentração de fluoreto ingerido, a do 

plasma e suas inter-relações com a do osso. Assim, alem de 

revisã-los, outros trabalhos sobre metabolismo do fluoreto 

no osso serao apresentados: 

SAVCHUCK e ARMSTRONG em 1951 publicaram os 
. 

resultados de um estudo do metabolismo do fluoreto no esqu~ 

leto de ratos jovens e adultos, apÕs administrarem aos mes

mos ãgua fl uoretada a 20 ppm por 60 dias seguida de ãgua de~ 

tilada por um periodo de atê 150 dias. Observaram que: a) o 

fluoreto se acumulou no osso progressivamente, mas com de

créscimo de incrementos em função do tempo, e que os ratos 

jovens retiveram maior quantidade do fluoreto ingerido do 

que os animais adultos (43 vs 29%); b) Quando foi suspen·sa 

a administração do fluor, houve uma eliminação de aproxima-

damente 10-15% do fluoreto acumulado no esqueleto. Essa mo-

bilização ocorreu num periodo de 40 dias, a maioria da qual 

aconteceu apõs 20 dias. O restante do fluoreto esquelético 

permaneceu firmemente fixado. 

' Resultados semelhantes foram obtidos por 

ZIPKIN e McCLURE (1952) os quais forneceram a ratos de 30 a 

330 dias de idade, 10 ppmF por um per'íodo de ate 420 dias, a 

nalisando-se fluor no femur e mandibula. A capacidade de a

cumular o fluor depende indiretamente da idade do animal. A 

concentração de fluor na mandibula foi maior que· no femur. 

POURCHET CAMPOS (1953) relatou que fornece~ 

-do a ratos agua fluoretada com concentração variando de 0,5 
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a 15,0 ppm havia uma relação linear entre a quantidade de 

fluor ingerido (ate l ,5 ppmF na ãgua) e a quantidade no fe-

mur. 

Após terem administrado a ratos 450 ppm de 

fluor na dieta durante 6 semanas, MILLER e PHILLIPS (1953) 

observaram que a eliminação de fluor acumulado no femur so 

foi observada durante 8 semanas subsequentes, 75% do qual 

foi eliminado nas primeiras 4 semanas. 

Empregando a alta sensibilidade do 18 F, WAL 

LACE-DURBIN (1954) demonstrou que sua assimulação pelos os-

sos foi menor em ratos adultos do que nos jovens, sugerindo 

que a acumulação depende da vascularidade do osso e de sua 

atividade de crescimento. Uma hora após a administração a 

região de maior concentração de 18F foi a cartilagem epifi

sãria, seguido do osso esponjoso da epifise e a porção sup~ 

rior da diâfise no lado frontal, sendo que a marcação na ca 

vidade medular foi desprezivel. 

McCANN e BULLOCK publicaram em 1957 um tra-

balho resultante da administração de 100 ppmF a ratos duran 

te um periodo de 100 dias. Seus resultados mostraram pouca 

diferença na incorporação de fluoreto pelo femur e mandibu-

la, de respectivamente 0,832 e 0,822% de F no osso seco e 

desengordurado. 

Uma relação linear entre a concentração de 

F na agua potãvel e sua concentração media no osso humano 

foi relatada por ZIPKIN e cols. (1958), pesquisado em cida-

des com fluoreto na agua variando de 0,2 - 4,0 ppm. 

SUTTIE e PHILLIPS (1959) também observaram 

que a velocidade e extensão da retenção de fluor pelo esqu~ 
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leto do rato correlacionasse inversamente com a idade dos a 

nimais. Esta deposição se processaria da seguinte maneira: 

uma fase de retenção rãpida extendendo-se por mais que pau-

cos dias, a qual ê atribu1da a troca de fluoreto com o sis

tema de hidroxiapatita, seguida de uma fase lenta que ê su-

postamente atribu1da ao aparecimento de novos locais inter-

cambiãveis quer seja por recristalização e por atividade os 

teoclãstica e osteoblãstica. 

Estudando o metabolismo do fluoreto em ra-

tas prenhes, BRZEZINSKY e cols. (1961) verificaram que o con 

teudo de F nos ossos apõs a ingestão de ãgua contendo de z~ 

ro a 100 ppmF foi semelhante ao das ratas não prenhes. Não 

houve uma linearidade entre a concentração de F na ãgua e a 

nos ossos sendo que somente apõs ter o suplemento de fluor~ 

to excedido a 14,55 ppm ê que houve um aumento pronunciado 

de F no osso das· ratas. 

O efeito crônico de fluoreto foi estudado em 

ratos, aos quais administrou-se O, l, 5, lO, 25,50 e 100 

ppmF na ãgua por um per1odo de seis mêses (TAYLOR e cols. 

1961 ). A concentração de F nas cinzas do femur dos ratos que 

ingeriram ãgua fluoretada por 3 mêses foi diretamente pro

porcional ã concentração de F na ãgua, sendo que apôs 6 mê

ses sõ foi diretamente proporcional atê 50 ppm na ãgua. 

SINGER e ARMSTRONG (1964) forneceram a ra-

-tos agua fluoretada de zero a 50 ppm. Não houve uma lineari 

da de entre a concentração de fl uor no plasma e a os se a e mes 

mo entre a concentração de F na agua ingerida e a ossea. Qua~ 

do foi suspensa a administração de F aos animais observou-

se que 7 dias apõs a concentração de fluoreto no umero dimi 
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nuiu de 13% sem que tenha havido decréscimo da concentração 

de F no plasma. 

Utilizando fluor radioativo, ERICSSON(l967) 

nao encontrou diferenças na assimilação pelo femur de ratos 

de mesma idade quer estivessem ingerindo ãgua destilada ou 

ãgua fluoretada (50 ppm). Entretanto, comparando-se ratos de 

82 dias e de 50, a assimilação de 18F foi menor pelo femur 

dos animais mais velhos. 

Administrando a ratos agua com 50 ppmF., Sit!_ 

GER e ARMSTRONG (1969) observaram que embora houvesse aumen 

to na concentração õssea de fluor apõs 20, 40 e 60 dias de 

tratamento, no plasma a concentração de fluoreto manteve-se 

constante. A concentração de F no femur foi ligeiramente 

maior que na mand1bula em todos os tempos do per1odo exper~ 

mental. 

HAC e FREEMAN (1969) estudaram a distribui-

çao do fluoreto no esqueleto de ratos jovens e adultos aos 

quais foi fornecida ãgua fluoretada (125 ppm) por 4 e 8 se-

manas. Nos ratos jovens a região que mais incorporou fluor~ 

to foi a ep1fise, enquanto que nos adultos foi a metãfise. 

Em 1970, TAVES estabeleceu que para o trat~ 

mento de osteoporose a concentração de f~uoreto no sôro ob-

tido em jejum deveria ser de 5-10 ~M, o que evitaria efei

tos tõxicos generalizados e induziria a um balanço positivo 

de cãlcio e aumento de osso. 

Revisando a distribuição de fluoreto pelos 

tecidos duros, WEIDMAN e WEATHERELL (1972) relatam que a 

maioria das variações observadas na distribuição de fluor 

nos ossos pode ser explicada por diferenças no crescimento, 
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tamanho dos cristais, na vascularização e irrigação sangu1-

nea, porem a razão do acumulo preferencial de fluoreto na r~ 

gião peri6stea dos ossos longos não se explica facilmente . 

Isto poderia ser explicado por iniciação de processo exost~ 

sico, pois na superf1cie peri6stea as exostoses fluor6ticas 

são frequentes, para o que provavelmente e necessãria uma 

concentração previa de F relativamente alta. 

HAC (1972) pesquisou o efeito do F nos gli-

cosaminoglicanos dos ossos de ratos jovens aos quais foi ad 

ministrada âgua contendo 125 ppmF. Observou-se que tanto no 

grupo controle, como no tratado, houve uma maior incorpora

ção na metâfise ossea. 

ZIPKIN (1972) estudou a mobilização de fluo 

reto dos ossos de ratos jovens e adultos apõs receberem lO 

ppmF por 70 dias. A maioria dos ossos mobilizou entre 14 a 

18% do fluoreto previamente acumulado, sendo que 90% da qua_r:: 

tidade eliminada do osso aconteceu no primeiro intervalo de 

10 semanas em que anãlises foram feitas. Surpreendentemente 

houve aumento de fluoreto na costela ventral o que foi in-

terpretado como sendo uma translocação local de fluoreto e 

nao por recirculação ~o mobilizado dos outros ossos. ApÕs o 

per1odo de administração de F, a concentração de fluoreto no 

femur foi um pouco maior que a da mandlbula (824 vs 815 ugF/ 

g cinzas). 

Uma correlação do conteúdo de F na dieta 

(5,25 e 100 ppm) com a dos ossos foi observada por PORTELA 

e SANAHUJA (1972) embora no plasma o n1vel de fluoreto te-

nha sido semelhante nos três grupos. 

" ERICSSON, GYDELL e HM1MARSKJOLD relataram em 
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1973 que havia uma correlação entre a concentração de fluo

reto no plasma (3-9 ~M) com a dos ossos de pessoas que est~ 

vam morando hã 22 anos em uma região com lO ppmF na ãgua. 

Administrando ãgua fluoretada a 50 ppm a r~ 

tas acasaladas ou não e que tomaram fluor desde o desmame e 

inclusive o per1odo de prenhez, ou sõ atê o período de pre

nhez, ou sõ durante o pedodo de prenhez, ISSi'iO e ZUCAS (1973) 

verificaram que: a) O porcentual de fixação do fluor inger~ 

do ê menor na rata fecundada e que recebem ãgua fluoretada 

durante toda a experiência; b) As fêmeas fecundadas e que r~ 

ceberam agua fluoretada atê o acasalamento, retiveram maior 

quantidade de fluor que as não fecundadas; c) A prenhez não 

altera a fixação do halogêneo na fêmea, quando i fornecido 

apenas durante este per1odo. 

PARKINS e cols. (1974) sugeriram que a con-

centração de fluoreto no plasma obtido. em jejum estã em equ~ 

l1brio com o fluoreto do osso, pelo fato de que hã correla-

ção positiva entre o fluoreto do plasma e a idade (r= 0,53) 

e entre fluoreto do osso e a idade (r = 0,67) dos indivíduos 

analisados. 

Uma correlação negativa entre a concentra-

çao de fluoreto no plasma com a do osso de crianças, foi re 

" latada por HELLSTROM em 1976. 

Segundo o modelo cinêtico de metabolismo do 

fluoreto, comprovado por HALL e col s. ( 1977), o osso se con~ 

tituiria de dois compartimentos, um lãbil em relação ao F e 

o outro não labil num espaço çurto de tempo. O compartimen

to de osso lãbil tamponaria alterações rãpidas (horas) do F 

no meio extracelular enquanto que as alterações a longo pr~ 
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zo (dias a anos) poderiam ser tamponadas pelo compartimento 

maior, o não labil. O tempo de meia vida para o fluor do os 

so labil e de 3-4 h, enquanto que para o labil a longo pra

zo e de 137 dias. 

WEATHERELL e cols. (1977), em artigo de re-

visão e citando resultados pessoais, descreveram que a dis-

tribuição do fluoreto através do femur humano, mostra uma 

concentração relativamente alta nas regiões periõstea e en-

dÕstea, com uma concentração tipicamente alta na primeira. 

Uma vez sendo as concentrações de F do soro 

e osso cada uma relacionadas linearmente a concentração de 

F na ãgua de abastecimento, elas devem também ser lineares 

entre si (TAVES e GUY, 1979). Analisando os dados da li tera 

tura, os referido~ autores obtiveram para humanos uma rela-

çãõ entre fluoreto do osso e soro de 100.000 para l (F ex-

pressa por grama de cinzas de osso e por ml Çe soro). Util~ 

zando resultados nao publicados para ratos a relação é de 

26 umoles por grama de cinzas de osso para l nmol por mili 

litro de soro, ou seja de aproximadamente 25000:1. Segundo 

os autores, esta diferença entre as espécies não é clara,p~ 

dendo ser devido ao tempo de exposição ao F ou a estruturas 

osseas distintas. ' 

Ajustando a administração de fluoreto de sõ 

dio (40-60 mg/dia) para manter uma concentração de F serico 

entre 5 e lO uM, RIGGS e cols. (1980) divulgaram resultados 

promissores no tratamento (associado a vit. D e Ca) da os-

teoporose primaria. 

CURY e SAKATA (1980) administraram a ratas 

-agua fluoretada a lO ppm ou ração suplementada com 12 ppmF, 
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durante a prenhez e lactação. Apos o desmame a concentração 

de fluoreto no plasma e femur das ratas acusou os valores de 

respectivamente 0,04 e 846,7 ppm' para o grupo ingerindo ra

çao fluoretada e de 0,05 e 1180,0 ppm para o que recebeu ã

gua fluoretada. 

Um estudo do metabolismo do fluor em pacie~ 

tes internados e recebendo dieta conhecida em fluoreto foi 

realizado por SPENCER, OSIS e LENDER (1981). A mobilização 

de fluor do osso foi determinada apos ingestão diãria de lO 

mg de fluoreto por 32 dias. Suspensa a administração, 6-10% 

do fluor previamente retido foi excretado, 65% do qual nos 

primeiros 6 dias, estabilizando-se 18 dias apos. 

NAVIA, LOPEZ e BRADLEY (1981) forneceram a 

ratos desmamados dieta (MIT 2000) suplementada com O, 5, 10, 

20 ou 40 ppmF por um per1odo de 10 dias, obtendo uma rela

ção Jinear entre a concentração de F na dieta e a respecti

va concentração no femur ou t1bia dos animais. 

Um aumento paralelo da concentração de fluo 

reto no osso e soro foi relatado por SUSHEELA e JHA (1981) 

apos administrarem a coelhos 10 mgNaF/dia/kg durante lO mê

ses. Seis mêses apos, a concentração de F no sôro dos ani

mals tratados era 0,36 ppm e nos controles 0,07, sendo de 

3873 na cortical os se a e 5870 ppm no osso esponjoso dos ex-

perimentais e de 805 e 895 ppm no dos controles. 

HEFTI e MARTHELER (1981) confirmaram a hip_§_ 

tese da acumulação de fluoreto no osso em função da idade, 

ao analisarem osso esponjoso da vêrtebra de material de au

topsia de indiv1duos que viveram em Basle, na Suíça. Dife

renças em relação ao sexo nao foram observadas, mas eleva

dos v a l o r e s de f l u o reto f o r a m c o n s ta ta dos em 4 casos de p i e-
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lonefrite crõnica severa. 

Segundo HANHIJARV, PENTILLA e PEKKARINEN 

(1981) a correlação altamente positiva (P 0,001) entre a 

idade e a concentração plasmática de fluoreto em habitantes 

de uma região com l ,0-l ,2 ppmF na agua deve ser devido ao 

aumento de fluoreto no osso, desde que a função renal perm~ 

neceu dentro dos limites normais para a idade. 

Uma alta correlação entre o fluoreto sérico 

e idade foi obtida por HANHIJARVI (1981) analisando pacien-

tes de uma comunidade com 0,1-0,2 ppmF na ãgua. Segundo o a!:!_ 

to r, a razão deve ser o acumulo de F no osso e uma vez que 

a concentração Õssea de F correlaciona-se bem com sua inge~ 

tão cont1nua, a concentração de fluoreto no soro (jejum) e 

provavelmente dependente da sua concentração õssea. 

EKSTRAND e cols. (1981) durante 79 dias ad-

ministrar-am a ratos ãgua com 25,0, 50,0, 100,0 e 150,0 ppmF, 

e observaram uma estreita relação entre a concentração de 

fluoreto no femur (1092; 1719; 2378 e 3358 ugF/g) e a res-

pectiva fornecida aos animais. 

ARBEX e cols. (1982) forneceram a ratas, du 

-r ante a prenhez, agua com O, 17, lO, 25, 50 e 75 ppmF, a na 1_2_ 

sando em seguida a concentração de fluoreto no femur e calo 

ta craniana dos animais. A concentração de fluoreto no fe-

mur (ug/g peso seco) relacionou-se bem com a ingerida pelos 

animais, sendo obtidos os valores de 341 ,2, 349,5, 454,3 

668,7 e 979, l para os respectivos grupos, ressaltando-se que 

praticamente não hâ diferença entre o grupo controle (0,17 

ppmF) e aquele ao qual foi administrado ãgua com lO ppmF. 

Administrando doses variadas de NaF a paci-

entes, para manter uma concentração sérica de fluoreto en-
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tre O ,20- O ,25 ug/ml, VAN KESTEREN e cal s. ( 1982) observa

ram naqueles onde a concentração de F no osso foi igual ou 

maior que 0,2% que o tratamento (associado a vit. D e Ca)da 

osteoporese primãria foi eficiente. 
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3. FLUORETO VO SANGUE vJ.> VO VENTE 

A inexistência de uma relação precisa entre a 

dosagem do fluor administrado, sua concentração no sangue e 

seus efeitos na prevenção de cãrie e fluorose do esmalte,ex 

plicaria a ampla variação na suplementação diãria de fluor, 

tornando-a emp1rica quer levando em consideração a idade ou 

o peso do paciente. Poucos trabalhos na literatura foram con 

duzidos com esse objetivo, assim alêm de revisã-los, outros 

sobre fluoreto sistêmico e dentes serão relatados: 

McCLURE e LIKINS publicaram em 1951 uma pe~ 

quisa mostrando uma relação entre a concentração de fluorna 

ãgua de abastecimento p~blico e~ encontrada nos dentes dos 

seus habitantes. Assim, quando se ingeria ãgua com 0,0-0,3 

ppmF verificava-se 0,0100% de F no esmalte e 0,0240% na den 

-tina, mas quando a agua continha de 1,1- 1,2 ppmF os valo-

res encontrados eram de respectivamente 0,0133 e 0,0385. 

Administrando a ratos ãgua com 20 ppmF du

rante 60 dias, SAVCHUCK e ARMSTRONG (1951) observaram que 

150 dias apõs ter sido suspenso o fornecimento de ãgua fluo 

retada a quantidade de fluor nos dentes incisivos dos ani-
• 

mais experimentais era significantemente maior do que a dos 

controles. Esta constatação foi interpretada como sendo con 

sequência de uma renovação intra-esquelêtica de pequenas 

quantidades de fluor, desde que uma eliminação do esqueleto 

nao era mais detectada neste tempo de observação. 

ZIPKIN e McCLURE (1952) verificaram que fo~ 

necendo uma dieta com 10 ppmF a ratos de 30 dias de idade 

por um per1odo de 420 dias, houve em função da idade uma di 
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minuição na capacidade de armazenar fluor nos dentes mola

res, pois apõs o per1odo de crescimento rãpido acumulou-se 

pouco ou nenhum F adicional. 

Fornecendo a ratos l DO ppmF durante 100 di as 

desde o desmame, McCANN e BULLOCK (1957) encontraram na den 

tina dos incisivos 0,521% F e no esmalte 0,197, sendoqueno 

grupo controle os valores obtidos foram de respectivamente 

0,004 e 0,002% F. 

WEIDMANN (1962) administrou a ratos 150 ppmF 

durante 30 dias, apõs o que suspendeu o fornecimento e ana

lisou a concentração de fluoreto nas porções radiculares e 

coronãrias do incisivo. O autor constatou que, 30 dias apos 

ter sido suspenso o oferecimento de F, encontrou-se 36 e 77 

mg%F nas porções radiculares e coronarias dos incisivos, 60 

dias apos 23 e 63 e 90 dias apõs 26 e 31, sendo que o con

trole foi fixado em respectivamente 26 e 22 mg%F. 

Um trabalho tentando mostrar uma relação en 

tre a concentração plasmãtica de fluoreto e a encontrada nos 

tecidos calcificados de ratos, foi publicado em l969por SIN 

GER e ARMSTRONG. Os autores administraram a ratos agua com 

50 ppm de F fazendo analises 20, 40 e 60 dias apÕs. Enquan-

to que a concentração plasmãtica não variou (0,43; 0,41 e 

0,44 ppmF) a na dentina dos molares aumentou em função do 

tempo (0,056; 0,084 e 0,104 %F). Os valores do grupo contrQ 

le para o plasma e dentina foram estabelecidos como sendode 

respectivamente, 0,26 ppmF e 0,026%F. A constância de F nos 

l1quidos corporais foi a explicação para o pequeno aumento 

de F nos tecidos calcificados observado entre os dias 40 e 

60. 

MELLBERG e LARSON (1971) apos terem forneci 
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do a ratos desmamados uma dieta com 20 ppmF, observaram que 

a concentração de fluoreto no esmalte foi maior no 39 molar 

do que no 29 e neste em relação ao 19, o qual parece estar 

correlacionado com o tempo de exposição sistêmica ao fluor. 

Uma relação entre a concentração de F no es 

malte de crianças ingerindo agua com menos de. 0,1 ppmF ou 

1 ,O foi observada por AASENDEN e cols. (1971 ). Retirando-se 

amostras de 0,5 um de esmalte encontrou-se respectivamente 

2100 e 3000 ppmF. 

Estudando o efeito do fluor em dietas con

tendo 5, 25 e 100 ppm deste 1on, PORTELA e SAWAHUJA (1972) 

verificaram que embora houvesse uma correlação entre o con

teúdo de fluor fornecido aos animais e o observado nos seus 

dentes incisivos (65,8; 539,0 e 1776,0 ppmF), nenhuma rela

ção entre a concentração no plasma e dentes foi observada , 

desde que no sangue houve similaridade entre os três grupos 

(1,2; 1,1 e 1,2 ppmF). 

ZIPKIN (1972) pesquisou a mobilização de 

fluoreto dos ossos e dentes de ratos apõs 70 dias de admi

nistração de 10 ppmF a estes animais, seguida da suspensao 

por um per]odo subsequente de 350 dias. O autor verificou 

que enquanto os dentes molares praticamente não perderam F, 

os incisivos perderam tudo aquilo previamente depositado. A 

importante consideração feita pelo autor ê que a despeito do 

esqueleto estar perdendo fluoreto apÕs suspensao da dieta, 

não houve reincorporação no incisivo o qual estã em cresci

mento cont1nuo, isto constatado 70 dias apos a paralisação 

da administração da ãgua fluoretada. 

O efeito da exposição pre e põs-eruptiva ao 
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fluoreto foi estudado em ratos por POULSEN, LARSEN e LARSON 

(1976). A exposição pré-eruptiva foi feita através sonda gã~ 

trica, administrando-se 1,0 mgF/kg de peso corporal do 59 

ao 159 dia de vida do animal. Embora tivesse havido um au-

mento significativo de fluoreto no esmalte, o indice de ca

rie não diferiu do controle. A administração pos- eruptiva 

foi feita fornecendo-se aos animais ãgua contendo 50 ppmF 

ou 3 ml de leite contendo a quantidade de fluoreto ingerido 

pela agua. O aumento de concentração de F no esmalte foi si_g_ 

nificantemente maior do que no controle, sendo ligeiramente 

maior quando o veiculo foi o leite. O numero de cãries buco 

linguais foi reduzido de uma maneira significativa, não ha

vendo entretanto efeito nas superficies proximais e oclu-

sais . 

LARSON e cols. (1976) forneceram a ratos de~ 

-mamados agua com 10, 50, 100 e 150 ppmF durante 7 dias, se-

guida de ãgua destilada e dieta cariogênica ou ãgua com lO 

ppmF e dieta cariogênica por um periodo subsequente de 56 

dias. O conteúdo de F no esmalte mostrou-se diretamente re-

lacionado ao nivel de fluoreto na ãgua, durante o periodo i 
.nicial de 7 dias, ou ao final do per1odo de teste de cãries. 

Fluoreto fornecido antes do regime de cãries conferiu uma 

maior proteção aos sulcos, contrastando com o administrado 

durante o regime de teste de cãries, o qual resultou em um 

efeito mais pronunciado nas superficies lisas, redundando em 

um efeito geral maior, embora não tivesse havido qualquera~ 

mento adicional na concentração de F no-esmalte. 

Um experimento sobre açao local e sistêmica 

de fluoreto na inibição de cãrie em ratos foi realizado por 
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I 
LARSON, MELLBERG e SENNINGI (1977). A concentração de fluore 

to nos dentes dos animais lontroles foi significantemente 

menor do que nos tratados. A nos dentes dos animais ingeri~ 

- ' do agua com 5,0 ppmF foi s1gnificantemente maior nos 19 e 
I 

29 molares do que a dos anÍmais recebendo a mesma quantida-

de de fluoreto por entubaçfo gástrica. A inibição de cãrie 

foi maior nos animais rece~endo F pela ãgua, diferenças es-
! 

tas mais acentuadas nos 191 e 29 molares do que no 39 que t~ 

ve pelo menos duas semanas! de exposição pr~-erupti·vaao fluo 
! 

reto sist~mico. I 

Em um artipo de revisão e citando resulta

dos nao publicados, WEATHE~ELL e cols. (1977) apresentaram 
! 

evid~ncias de que a concen~ração de fluoreto no esmalte em 
! 

formação do incisivo de ra o depende parcialmente da idade 

do animal. Segundo os autores isto se deveria parcialmente 

a um aumento da concentração de fluoreto no sangue em fun

ção da idade do animal, devendo tambem refletir a tend~ncia 

para algum do fluoreto liberado durante a mineralização rein 

corporar-se ao esmalte jovem adjacente que está em formação. 

GLENN (1977) apresentou resultados da con-

centração de F nos dentes de crianças cujas mães ingeriram 

durante a gravidez ãgua fluoretada al~m da prescrição diá

ria de 1 ,O mgF, concluindo que de 0,032 a 0,043%F nos den-

tes lhes confere imunidade a cãrie, enquanto que menos de 

0,020%F indicaria suscetibilidade. 

Sugerindo uma revisão e atualização em ter-

mos de pesquisa cientTfica, ENGLANDER (19790 questionou se 

de fato o valor de 1,0 ppm de F nas aguas de abastecimento 

seria o limite entre eficiência-segurança da fluoretação. 



- 25 -

WHITFORD e REYNOLDS (1979) estudaram, em ra

tos submetidos a desequil1brio ãcido-bãsico, a relaçao en

tre a concentraçao de fluoreto plasmãtica e a no esmalte em 

formaçao dos dentes incisivos. Nos animais normais e inge

rindo agua destilada acusaram no plasma 2,6 uM de F, nos em 

acidose 3,2 e alcalose 2,4 uMF, sendo a concentração de fluo 

reto no esmalte maior nos animais com acidose. Quando admi

nistrou-se aos animais ãgua com 50 ppmF, a.concentraçao de 

fluoreto no plasma dos animais normais foi 5,0 uM, nos em a 

cidose 8,4 e em alcalose 4,0 uM, sendo a concentração de F 

no esmalte função direta da concentração no sangue. 

Um estudo da concentração de F no esmalte e 

respectivo 1ndice de carie foi estudado por SCHAMSCHULA e 

cols. (1979). Camadas de esmalte de 0,36 a 140,2 }Jmforamr.E:_ 

movidas onde as concentrações de F foram de 1737 e 62 ppm. 

Não houve associaçao entre a concentração de F na superf1-

cie do esmalte e o 1ndice de cãrie, sendo no entanto consis 

tente e inversa nas camadas subsuperficiais e profundas. 

KIDD e cols. (1980) analisaram o efeito da 

concentração de fluoreto na superf1cie do esmalte no desen

volvimento de carie in vitro. Nos dentes provenientes de r.E:_ 

giões com 0,2, l ,4 e 3,6 ppmF na ãgua havia respectivamente 

2740, 3030 e 7320 ppmF, na superf1cie do esmalte (l )Jm de 

profundidade). 

Administrando a ratos ãgua com concentração 

de F variando de 0,9 a 50,0 ppm, CURY e cols. (1980) obser

varam uma relação direta entre a concentração de F ingerida 

e a encontrada nos dentes molares dos animais. Houve maior 

incorporação pelo 29 molar do que pelo 19, o que foi inter-
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pretado como consequência direta do período de formação dos 

dentes em relação a exposição sistêmica de fluor. 

CURY e SAKATA (1980) estudaram a incorpora

çao pre e pÕs-eruptiva de fluoreto nos dentes molares de ra 

tos aos quais administrou-se ãgua com lO ppmF ou raçao su

plementada a 12 ppmF. Nos animais com 10 dias de idade nao 

houve diferença entre a concentração de F nos dentes dos a

nimais controles e a dos dois grupos experimentais. Aos 20 

dias, não houve diferença entre os dentes dentro dos grupos. 

Aos 30 dias, no grupo controle não houve diferença entre 19 

e 29 molar, sendo a do 39 maior, no entanto nos grupos exp~ 

rimentais a concentração no 39 molar foi maior do que a do 

29 e deste maior do que no 19. Comparando-se os grupos que 

ingeriram F pela agua e pela alimentação, verifica-se aos 

30 dias de idade, que a concentração de F no dente 19 mo

lar do animal recebendo ãgua fluoretada foi 30% maior do que 

a recebendo ração fluoretada, diminuindo para 11% no 29 mo

lar e chegando a 6% no 39 molar, diferenciando efeitos sis

têmicos e locais destes ve1culos de administração de fluor. 

Uma relação entre a concentração de fluore

to plasmãtica e a da dentina foi obtida por EKSTRAND e cols. 

(1981) apõs fornecerem a ratos âgua com 25, 50, 100 ou 150 

ppmF por 79 dias. A concentração de F na dentina dos incisi 

vos var1ou de 565 ug/g no grupo de 25 ppm a 2978 ug/g no de 

150 ppm. A relação entre a concentração de F na dentina e a 

do plasma foi de 14.000:1 no grupo de 25 ppm, de 16.054:1 

no grupo de 50 ppm, de 17.335:1 no de l o o ppm e de 15.645:1 

no grupo de l 5o ppm. o valor medi o da relação foi de 15.500:1, 

sugerindo que a concentração de F na dentina poderia ser u-
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sada como um indicador da concentração plasmãtica de F du

rante o per1odo de formação do dente. 

GUERRINI, CURY e rss7\o (1982) estudaram a fi 

xaçao de fluoreto nos dentes molares de ratos provenientes 

de ratas que tomaram ãgua (lO a 75 ppmF) durante toda a vi

da ou so durante a prenhez, contin.uando os filhotes sob as 

mesmas condições das ratas-mães. Verificou-se, 150 dias a

pos o nascimento, que: a) o dente que fixou mais F foi o 30 

molar seguido do 29 e 19; b) houve uma relação positiva en

tre a concentração de F ingerida e a incorporada nos dentes 

e c) a concentração de F foi sempre maior nos dentes dos a

nimais provenientes de ratas que tomaram ãgua fluoretada du 

rante toda a vida do que sõ durante a prenhez. 

Diagnosticando um caso de fluorose endemica 

na região de Piracicaba, CURY e USBERTI (1982) observaram 

que nos dentes incisivos de uma criança que estava bebendo 

ãgua com 2,47 ppm de fluor natural, havia 2039,6 ppmF a lO 

um da superf1cie do esmalte, relacionando-se bem com o va

lor de 600,0 ppm encontrado nos dentes de crianças ingerin

do ãgua de abastecimento da cidade de Piracicaba, a qual e 

artificialmente fluoretada. 
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4. FLUORETO NO SANGUE MATERNO v.6 FETO 

A prescrição de fluor pre-natal e uma medida 

indefinida e hoje assume um nivel polêmico (Am. J. Obstet 

Gynecol., 147: 225-6, 1983). As incertezas sao atribuidas ã 

barreira placentãria ao fluor, inexistência de uma razão bio 

lÕgica para sua administração e carência de resultados cli

nicas de sua eficiência. Poucas, ou nenhuma publicação na 

literatura mostrou uma relação entre a dose administrada 

concentração de fluor no sangue materno e sua consequente 

concentração no feto, em função do que serão revisados tra

balhos envolvendo o assunto: 

Desde 1939, EVA·NS e PHILLIPS jã haviam forne 

cido evidências de que o fluor se transferia pela placenta 

ao feto, no entanto havia um limite de lO ppmF na agua, a

baixo do qual não se detectava a passagem do F. 

BUTTNER e MUHLER em 1958 estudaram a transfe 

rência placentãria de fluoreto, concluindo que ãgua conten

do lO ppmF deve ser fornecida as ratas para que qualquer a~ 

menta apreciãvel de fluoreto seja detectado na carcaça dos 

filhotes. 

A concentração de F na urina de mulheres gr~ 

vidas diminui em função do tempo de gravidez (GEDALIA, BRZl 

ZINSKI e BERCOVICI, 1959) sugerindo profundas alterações do 

metabolismo do F durante este periodo. 

MAPLESDEN e cols. (1960) estudaram a transfe

rência placentãria de fluor em ratos e coelhos, concluindo 

ser a placenta uma barreira eficiente a este transporte,con~ 
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tatando tambem que a quantidade de fluor transferida aos f~ 

lhotes parece não aumentar em função de gestações sucessi

vas. 

Analisando sangue de mulheres grávidas, pla

centa, e sangue do cordão umbilical, GEDALIA e cols. (1961) 

obtiveram resultados a partir dos quais sugeriram que a pl~ 

centa (0,15 ppmF) tem um papel ativo na acumulação de F e 

sua consequente transferencia ao feto. A pesquisa foi reali 

zada em uma região com 0,55 ppmF na ãgua~ obtendo-se os va

lores de 0,09 ppmF no sangue materno e 0,11 no do cordão um 

bilical. 

BRZEZINSKI e cols. (1961) estudaram o metabo 

lismo do fluor em ratas prenhes, as quais forneceram 

com zero a 100 ~pmF. A concentração de F no osso dos 

agua 

fetos 

~6 apresentou aumento ap6s ingestão de lO ppmF, não havendo 

linearidade entre as variáveis. Como a concentração de F no 

plasma das ratas apresentou apenas um ligeiro aumento e so 

depois da ingestão de 14,5 ppmF, nenhuma correlação pode ser 

feita. 

A concentração de fluoreto nos ossos e den

tes de fetos cujas mães bebiam ãgua com 0,05-0,1 ppmF ou 

0,5-0,6 foi observada por GEDALIA e cols. (1964) ser dife

rente, cuja significância aumentou em função da idade fetal. 

GEDALIA, ZUKERMAN e LEVENTHAL (1965) consta

taram que a concentração de fluoreto nos ossos e dentes de 

fetos ê função da idade, sendo a incorporação maior nos os

sos do que nos dentes. Como a concentração nos fetos oriun

dos de uma região com 1,0 ppmF na ãgua não foi significant~ 

mente maior do que a dos com 0,5-0,6 ppmF, o que segundo os 
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autores indicaria que hã um nivel máximo de metabolismo de 

fluoreto pre-natal a partir da ãgua. 

Revisando a transferência materna de F, ZIP-

KIN e BABEAUX (1965) concluíram que o fluoreto cruza a pla-

centa e e depositado nos tecidos calcificados do feto de to 

das espêcies animais. 

BURT (1966) concluiu que a placenta humana 

parece exercer um mecanismo regulador que limita a passagem 

de fluoreto ao feto e provavelmente protege-o contra um ex-

cesso de F no sangue materno. 

GEDALIA e cols. (1967} forneceram a ratas du 

rante a gravidez ãgua com zero, 25 ou 50 ppm F verificando 

que a incorporação de F no osso dos filhotes recêm-nascidos 

aumentou em relação ao ingerido pela rata. 

Administrando a cobaias prenhes agua com ze-

ro, 5, 10, 25 ou 50 ppmF, HUDSON, STOOKEY e MUH[ER (1967),~ 

nalisaram a concentração de fluoreto na carcaça dos filho-

tes, ver i fi c ando que houve uma transferência pl acentãri a si.ll_ 

ni fi cante em todos os nivei s de F forneci do as mães, não sen 

do porem totalmente linear. Os referidos autores observaram 

tambem que a exposição previa da mãe ao fluoreto antes da 
• 

gestação influenciava a sua quantidade transferida aos teci 

dos fetais, com a segunda geração de filhotes retendo mais 

fluoreto durante o desenvolvimento fetal que a 19 geração. 

!SSi'iO (1969) publicou um trabalho sobre a pa~ 

sagem transplacentãria do fluor, fornecendo a ratas durante 

toda a vida ou somente durante a prenhez ãgua com 10, 25 ou 

50 ppmF. Constatou-se que a passagem do fl uor a traves da pl~ 

centa parece aumentar em função do teor absoluto do fluorin 
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gerido pela rata-mãe durante a prenhez, nao havendo todavia 

proporcionalidade direta entre os mesmos. Houve uma maior 

transferência de F da mãe ao feto naqueles animais que toma 

ramo fluor durante todo experimento, quando comparado com 

aqueles que o tomaram apenas durante a prenhez. As ratas fo 

ram cruzadas com 3 mêses de idade e a concentração de F nas 

carcaças dos filhotes provenientes de ratas que receberam 

fl uor somente durante a prenhez foi de l ,89, 3,70, 5,42 e 

11 , o·3 u g F I g , p a r a r e s p e c t i v ame n te o s g r u p o s c o n t r o 1 e , de l O , 

25 e 50 ppmF. 

Analisando o sangue da artêria e veia mater

nal uterina, o da artêria e veia umbilical obtidos simulta

neamente de 16 mulheres submetidas a cezarianas, ARMSTRONG, 

SINGER e MAKOWSKI (1970) concluiram que a concentração de 

fluor encontrada no plasma sangu1neo (0,11 ppm no materno e 

0,14 no fetal) sugere que a barreira placentãria ao trans-

porte do 1on fluoreto nao opera para manter uma diferença 

na concentração de F entre os fluidos corporais naterno e 

fetal. 

GEDALIA (1972) revisando sobre distribuição 

do fluor na placenta e feto concluiu que: A concentração de 

fluor nos ossos e dentes de fetos procedentes de zonas de i 
guas potãveis com um conteudo de fluor moderado ou alto,tan 

to natural como artificial, não difere muito, o que confir

ma a permeabilidade limitada da placenta humana e de roedo

res frente a um aumento da ingestão de fluor. 

Pela primeira vez, em 1974, a concentração de 

fluoreto no sangue materno e do cordão umbilical foi deter

minado com um metodo espec1fico para 1on fluor. SHEN e TA-
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VES, encontraram O ,88 uM de F no sangue materno e O ,68 uM no 

sangue do cordão umbilical, com um coeficiente de correla

ção de 0,86. Segundo os autores, estes resultados (16 mulhe 

res) são consistentes com a hipõtese de que o fluoreto se 

difunde passivamente atrav~s da placenta. 

" HANHIJARVI (1975) verificou que durante a gr~ 

videz hã uma diminuição na concentração de F no plasma de m~ 

lheres vivendo em região de ãgua fluoretada ou nao, o que 

sugere ser seu m'"etabolismo instãvel durante este periodo. 

Em um artigo de revisão sobre distribuiçãode 

fluoreto entre os compartimentos do organismo, TAVES e GUY 

(1979) fizeram os seguintes esclarecimentos: a) A correla

çao fortemente positiva entre F no sangue materno e fetal 

nao refuta a hipÕtese da barreira, pois a diminuição do flu 

xo sanguineo pelo cordão apõs o nascimento pode permitir que 

o fluoreto se aproxime do equilibrio pela placenta; b) Tem 

se postulado que a barreira placentãria ao F deve proteger 

o feto, no entanto a observação de que a concentração de F 

no sangue fetal ~ menor que a maternal nao provaria mais 

do que a existência de uma barreira passiva de difusão. 

Com base em estudos recentes e no conheci-
' menta de cin~tica do F, ERICSSON e WEI (1979) afirmam que p_i_ 

cos temporãrios de F no sangue materno parecem ser largame~ 

te barrados pela placenta, ao contrãrio dos niveis de fluo

reto no estado de equilibrio. 

MADUSKA e cols. (1980) mostraram que injeta! 

do fluoreto na veia de ovelha prenhes hã uma rãpida transfe 

rência do mesmo pela placenta alcançando niveis fetais altos 

em 1 minuto, e mantendo-se durante 90 minutos numa concen-
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tração em media apenas 23% menor do que a materna. 

GARBOGGINI DA GAMA (1980) forneceu a ratas, 

durante toda a vida ou somente durante a prenhez, agua com 

0,17, 10, 25, 50 ou 75 ppmF e analisou a concentração de F 

nos filhotes recêm-nascidos. As ratas foram cruzadas com a

proximadamente 5 meses de idade. Houv.e uma relação linear e~ 

tre a concentração de F na igua ingerida pelos animais com 

a encontrada na carcaça dos filhotes provenientes das ratas 

que ingeriram ãgua fluoretada apenas durante a prenhez. A 

concentração de F nos filhotes foi de 6,5, 15,1, 29,5e42,0 

ppm, respectivamente para os grupos de 10, 25, 50 e 75 ppmF 

na agua, não havendo entretanto correspondência com o grupo 

controle (3,5 ppmF na carcaça dos filhotes). 

Analisando fluoreto no sangue materno e no 

cordão umbilical de mulheres de Piracicaba, CURY e PAULINO 

DA COSTA (resultados não publicados) encontraram respectiv~ 

mente 52,8 e 23,1 ng/ml. 

Segundo GLENN, GLENN e DUNCAN (1982) conti

nua o acumulo de evidências de que a nutrição fetal em rela 

çao ao fluoreto começa antes, na gravidez, e que suplement~ 

çao e requerida durante os dois ultimas trimestres, desde 

que somente ãgua fluoretada nao ê suficiente durante a gra

videz. Isto ê confirmado em 492 crianças com relação a seg~ 

rança-eficiência do uso do suplemento de 1 comprimido de 

fluoreto de sÕdio (1, mgF/dia), por meio do qual o medico p~ 

de ajudar sua paciente grivida a gerar crianças com dentes 

melhorados que serão imunes a cãrie. 

DEUTSCH e GEDALIA (1982) estudaram a concen-

tração de fluoreto no esmalte de fetos humanos, sugerindo 
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que a suplementação de F durante a gravidez tem pouco ou ne 

nhum efeito anticãrie benéfico. 
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5. FLUORETO NO SANGUE v~ TOXICIVAVE 

O conhecimento da concentração plasmãtica de 

fluoreto relacionada com sua toxicidade aguda ou crônica e 

fundamental no estabelecimento da relação dose-efeito em ter 

mos de eficiência-segurança. 

TAYLOR e cols. (1961) nao observaram altera 

çoes no crescimento de ratos aos quais foi fornecida por 6 

mêses ãgua com zero, 1, 5, 10, 25, 50 ou 100 ppmF. A DLsode 

fluoreto de sõdio administrado na ãgua foi de 205 ppm para 

rato desmamado, ocorrendo morte entre o 39 e 59 dia apõs o 

inicio do experimento. Nenhuma correlação foi feita com o ni 

vel sanguineo de fluoreto. 

Administrando a coelhos, doses orais tõxicas 

de fluoreto de sõdio, HALL, SMITH e HODGE (1972) observaram 

que a concentração no plasma elevou-se bastante e repentin~ 

mente. A concentração normal no plasma variava de 0,01-0,07 

ppmF e quando se mantinha no plasma por uma hora uma concen 

tração de 28 ppm, ocorria morte em 12 horas ou menos. Se os 

niveis plasmãticos fossem por uma hora menores que 24 ppm , 

os animais se mantinham vivos por no minimo 24 horas. AutÕE 
v 

sia revelou ãreas hemorrãgicas na parede do estômago. 

MAZZE, COUSINS e KOSEK (1972) demonstraram 

que anestesia com metoxiflurano produz nefrotoxicidade em ra 

tos, sendo o efeito relacionado a dose e constatado quando 

a concentração de fluoreto no sangue atingiu valores de 

48,3 ! 6,9 uM. Injeção de fluoreto de sÕdio (aproximadamen

te 12 mgF/kg) produziu alterações na função renal e histolÕ 

gicas semelhante as vistas apõs administração do anestésico, 
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concluindo-se que a toxicidade do metoxiflurano e devido ao 

produio do seu metabolismo, o Ton fluor, o qual apresenta

se no sangue em alta concentração. 

Em humanos, COUSINS e MAZZE (1973) comprova

ram que apos anestesia com metoxiflurano ocorria toxicidade 

subclTnica quando a concentração de fluoreto no sangue atin 

gia valores maiores que 50 micromoles/litro, enquanto que 

toxicidade clTnica era caracterizada quando a concentração 

foi superior a 90 umoles/litro. 

BEAL e ROCK (1976) relataram toxicidade do 

fluor na profissão odontolÕgica, descrevendo que efeitos co 

laterais tais como náuseas, vômitos e dores gastrointesti

nais sao descritos apos a aplicação tõpica de fluoreto em 

gel. 

O limiar da concentração de fluoreto no san

que relacionada com nefrotoxicidade, e menor do q~e o valor 

previamente reconhecido, pois segundo MAZZE, CALVERLEY e 

SMITH (1977) o pico no sangue de 33,6 uM de F e a manuten

ção de uma concentração de 20 uM por aproximadamente 18 ho

ras, provoca um decrescimo significativo na osmolalidade u

rinãria no dia seguinte da anestesia com enflurano. 

HODGE (1979) fez uma comparaçao interessante 

entre a concentração de fluoreto na ãgua com a no plasma e 

o respectivo 1ndice de fluorose encontrado em cidades dosEs 

tados Unidos, concluindo que fluorose dental de moderada a 

severa se desenvolvia no homem quando a concentração de Fno 

plasma fosse de 0,05 a 0,1 ppm. 

LARSEN, FEJERSKOV e JENSEN (1980) fizeram im 

portante contribuição cientTfica ao demonstrar que a fluoro 
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se dental depende da dieta em termos de cálcio e fósforo, 

sendo talvez a razão de ser necessário em ratos, ao contrá

rio do homem, uma dose muito maior de F para produzir fluo

rase, tendo em vista serem as rações ricas em Ca e P. 

Não fazendo referência ao n1vel sangu1neo , 

WHITFORD (1981) afirmou que a dose letal aguda de fluoreto 

para o homem não ê muito conhecida e precisa, sendo de apr~ 

ximadamente 30 mgF/kg de peso corporal. 

EKSTRAND é cols. (1981) demonstraram em crian 

ças que após a aplicação tópica de gel ocorre um pico de 

fluoreto no plasma variando de 300 a 950 ng/ml, o que seria 

suficiente para modificar a função renal. 

Uma relação entre a concentração de fluoreto 

no plasma e o desenvolvimento da fluorose no esmalte foi es 

tabelecida por ANGMAR-MANSSON e WHITFORD (1982). Umpico diã 

rio de fluoreto no plasma de 10 uM, ou uma concentração cons 

tante de 4,7 uM estavam associados com distúrbios de minera 

lização do esmalte. 

SAKATA e CURY (1984) tentaram correlacionar 

a concentração plasmática de fluoreto seguida da aplicação 

tópica de fluoreto em gel com nefrotoxicidade. Após a apli

cação tópica padronizada clinicamente houve um pico de fluo 

reto no plasma variando de 313,5 a 396,0 ng/ml, com sugest~ 

vas alterações na função renal, as quais foram detectadas 

48 horas após a aplicação tópica. Quando todo o gel da apl~ 

cação foi deglutido, houve um pico plasmático de 2180 ng/ml, 

caracterizando-se ho dia uma toxicidade aguda e refletida 

48 horas apos por diminuição da capacidade de depuração dos 

r in s. 
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O limite máximo tolerável de fluor em exposi 

-çao industrial e de 4,0 mgF/litro de urina, apos a jornada 

de trabalho. Em uma amostragem realizada em uma indústria de 

alum1nio do Estado de São Paulo, encontrou-se na urina de 

tr~s operários antes do in1cio do trabalho 3,4, 7,8 e 5,1 

mgF/l, e apõs o serviço, os valores de respectivamente 14,2, 

8,1 e 14,6 mgF/litro de urina (CURY, J.A., não publicado) , 

o que corresponderia a uma concentração plasmática de apro-

ximadamente 30 uM de fluoreto. 
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MATERIAL E MtTODOS 

1. ANIMAIS 

O experimento iniciou-se com 90 ratas e 30 ra

tos (Rattus norvegicus var. albinus, Rodentia, Mammal ia) da 1 i 

nhagem Wistar, com 3 mêses de idade. Estes animais, oriundos 

do Biotério da Area de Fisiologia da Faculdade de Odontologia 

de Piracicaba, estavam bebendo ãgua de Piracicaba, a qual e 

fl uoretada, mas cuja concentração não ê uniforme, acusando 0,30 

ppm de ion fluor na região da Faculdade. Assim, antes da divi 

sao dos grupos experimentais, durante uma semana foi forneci

da ãgua destilada a esses animais, apõs o que eles foram ao a 

caso divididos inicialmente da seguinte maneira: 

GRUPO I - Animais que receberam ãgua destil~ 

da durante todo o experimento. 

GRUPO II - Animais que durante as gestações r~ 

ceberam ãgua com 12,5 ppm de F e 

que apõs os nascimentos receberam 

agua destilada. 

GRUPO III - Animais que durante as gestações re 

ceberam agua com 25,0 ppm de F e 

que apos os nascimentos receberam 

agua destilada. 

GRUPO IV - Animais que durante as gestações re 

ceberam ãgua com 50,0 ppm de F e 
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que apos os nascimentos receberam 

agua destilada. 

- Animais que durante as gestações re 

ceberam agua com 100,0 ppm de F e 

que apõs os nascimentos receberam 

agua destila da. 

Durante a terceira gestação animais dos grupos 

11, 111, IV e V sofreram tratamentos diferentes, originandoa~ 

sim os seguintes grupos experimentais: 

GRUPO VI Animais que durante as duas .primei

ras gestações receberam igua com 

12,5 ppm de F, apõs os nascimentos 

beberam agua destilada, e que du

rante a 3~ gestação receberam agua 

com 25,0 ppm de F. 

GRUPO VII - Animais que durante as duas primei 

ras gestações receberam agua com 

25,0 ppm de F, apõs os nascimentos 

receberam igua destilada, e que d~ 

rante a 3~ gestação receberam igua 

com 12,5 ppm de F. 

GRUPO VIII- Animais que durante as duas primei 

ras gestações receberam igua com 

50,0 ppm de F, apõs os nascimentos 

receberam igua destilada, e que d~ 

rante a 3~ gestação receberam ãgua 

com 100,0 ppm de F. 
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GRUPO IX- Animais que durante as duas primei

ras gestações receberam agua com 

100,0 ppm de F, apõs os nascimentos 

receberam ãgua destilada e que du

rante a 3~ gestação receberam agua 

com 50,0 ppm de F. 

O cruzamento foi feito na proporçao de 3 ratas 

para um rato, fazendo-se um rodizio de machos a cada 4 di·as. 

Dias antes do nascimento as femeas foram transferidas para gaiQ_ 

las individuais. Quando dos nascimentos as ãguas fluoretadas 

dos grupos experimentais foram substituídas por ãgua destila

da. Apôs cada gestação três ratas e seus filhotes foram sacri 

ficados, decorridos de 12 a 24 horas dos nascimentos, das 

quais a alimentação também foi suspensa. Antes da 3~ gestação 

tambêm foram sacrificadas três ratas dos grupos I a V para as 

anãlises de ion fluor. 

Em todo o experimento os animais foram alimen

tados com ração CERES, na qual constatamos l, 7 ppm de ion fluor 

livre e ll ,O ppm de fluoreto ioni zãvel. As aguas fl uoretadas fo 

ram preparadas com NaF da Merck. 

O fluxograma da pãgina 43 mosfra o planejamento 

e a sequência experimental. 

2. MtTOVOS 

2.1. Vete~minaçao de Ton FLuo~- Gene~aLidade~ 

Utilizou-se o método potenciométrico introdu 
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zi do por FRANT & ROSS (1966). As .1 eituras (mV) foram feitas em 

um potenciômetro digital modêlo 701 da Orion, utilizando-sede 

um eletrodo espec1fico para ion fluor modelo 94-09 da Orion e 

eletrodo de referência da mesma firma. Este mêtodo mede a ati 

vidade de 1on fluor, exigindo um pH Õtimo da amostra entre 

5,0 - 5,5 e tambêm uma força iônica constante. O eletrodo es

pec1fico utilizado por ter quatro anos de uso foi recuperado 

e sua precisão e exatidão foi testada. Assim, foram feitas ca 

1 ibrações diãrias a partir de padrões de 1on fl uor de concen

tração variando de 0,020 a 1,00 ug de F por ml de solução. Os 

padrões foram preparados em TISAB (Total Ionic Strenght Adju! 

tor Buffer, Orion 94-09-09A) a 50% a partir de NaF (Merck). A 

exatidão e precisão foi verificada a partir de sol~ção padrão 

de l ,O ppm de 1on fluor (Orion 04-09-07). Leituras da solução 

padrão e de suas diluições foram feitas, sendo suas concentr~ 

ções determinadas por interpolação em curvas de calibração(p~ 

pel mono-log) ou por regressão 1 inear. 

As leituras de todas as amostras e padrões fo

ram feitas sob agitação magnética constante, utilizando-se um 

agitador magnêtico Fanem e barras magnéticas confeccionadas a 

partir de fios plásticos. 

2.2. Ve~e~m~~ação de To~ Fluo~ ~o Pla~ma 

As ratas foram anestesiadas com êter et1lico,e 

o sangue total foi coletado por rompimento do pl exo braquial~ 

Isto ê consequido atravês de uma incisão cutânea da região an 

* Paul i no da Costa, C. - Informação pessoal. 
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terior torã~ica, e afastamento da pele para formar uma bolsa 

lateral para receber o sangue oriundo da hemorragia braquial 

provocada. O sangue foi coletado com conta-gõtas sendo hepar~ 

na (Heparina Evans, Glaxo) empregada como anticoagulante.Apõs 

sedimentação das celulas, o plasma foi obtido centrifugando-

se (Centrífuga Excelsion-Baby) a 2500 rpm durante lO minutos. 

Um volume de plasma, isento de hemõlise, de ate 6,0 ml pode 

o -ser conseguido. Os plasmas foram mantidos a -10 C ate o momen 

to da anãlise. Para tal, utilizou-se bãsicamente o metodo de 

EKSTRAND ( 1977) do qual COTA foi substi tu ido por c i trato tris 

sÕdico (Merck) a 6%. Empregou-se a tecnica da adição conheci-

da, conseguindo-se no mãximo analisar 6 amostras diárias, se~ 

do as determinações feitas no mínimo em duplicatas. O volume 

de plasma analisado foi de l ,O ml utilizando-se tampas de plã~ 

tico. Apõs obtidas as leituras potenciometricas Ex 0 , Ex1 e 

Ex2, a concentração no plasma foi determinada pela equaçao a

baixo, modificada de EKSTRAND (1977) pela inversão da diferen 

ça entre Ex1 e Ex2 : 

CA [ 
CP 

] = 

Ex 1 - E o 
antilog ( 11 ) -lO 

s 

CA = Concentração da amostra 

Cp = Concentração do padrão 

Ex 1 - Ex 2 s = 

log 2 

Ex 0 = Leitura da amostra tampo nada 

Ex 1 = Leitura a po s adição do padrão 

Ex 2 = Lei tu r a a pos diluição 
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2.3. Ve~enmina~ão de Íon Fluon no6 Filho~e6 

Os filhotes foram sacrificados por inalação de 

eter, desviscerados, lavados com ãgua destilada e desidrata

dos em estufa a 80°C por 24 horas. A seguir foram pulveriza

dos em almofariz e mantidos em dessecador ã vacuo ate a anâli 

se. A determinação foi feita bãsicamente pelo método de Me 

CANN (1968), do qual HCl04 0,5 M foi substituído por HCl04 1,0 

M para se obter um pH final ideal para a anilise. Inicialmen

te padronizou-se a metodologia, pesando-se {balança analítica 

Microwa) em copos plãsticos (Dixie, 30 ml) amostras de 50,0 a 

200,0 mg de po, as quais foram desmineral izadas por 1 hora em 

1,0 ml de HCl04 M, apõs o que 4,0 ml de citrato trissõdico 0,5 

M foi acrescentado. As concentrações de íon fluor na solução 

eram obtidas interpelando-se as leituras potenciometricas em 

curva de cal ibração previamente elaborada, na qual as concen

trações de íon fluor em citrato 0,4 Me HCl04 0,2 M variavam 

de 0,04 a 1,00 ug/ml de solução. A partir disto a concentra

ção de íon fluor nos filhotes era calculada em função da qua~ 

tidade de pÕ na solução (G.I 200,0 mg e demais 100,0 mg). De 

cada gestação três amostras de nascimentos distintos foram a

nalisadas, cada uma correspondendo ao pÕ de três filhotes de 

mesma origem. 

2.4. Ve~enmina~ão de F no Femun 

2.4. 1. -Concen~nação de Zon !Jluon no o66o ~oúü. pulve

n,Lzado 

Apõs obter o sangue, a morte das ratas foi an

tecipada pela inalação de éter. Seus femures foram retirados 
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e a maioria do tecido mole ader,ido foi removido. A seguir fo

.ram desidratados em estufa a 80°C por 24 horas, ap5s o que o 

resíduo de tecido mole remanescente foi raspado. Um dos femu-

res de cada rata foi pulverizado em almofariz de porcelana e 

os pos armazenados em dessecador ã vãcuo atê a anãlise. A de-

terminação foi feita basicamente pelo mêtodo de McCANN(l968) 

como jã descrito no item 2.3. Inicialmente padronizou-se a d~ 

terminação potenciométrica, pesando-se em copos plãsticos (O~ 

xie 30 ml) amostras de 10,0 a 100,0 mg de põ de femurasquais 

durante 1 hora foram desmineralizadas em HCl04 M, ap5s o que 

4,0 ml de citrato triss5dico 0,5 M foi acrescenta~o. Previa-

mente ãs determinações, uma curva de cal ibração foi elaborada 

a partir de soluções padr5es de ion fluor prepar~das em citr~ 

to 0,4 M e HCl04 0,2 M, e contendo de 0,25 a 10,0 ugF/ml. As 

leituras das amostras eram interpoladas obtendo-se a concen-

tração de ion fluor na solução, a partir da qual calculava-se 

a concentração no femur em função do pêso da amostra. 

2.4.2. Concent4ação de 1on Flua4 de6de a Reg~ão Pe~

Ô6tea ate a Reg~ão EndÕ6tea do Femu4 

Dos femures desidratados as extremidades foram 

removidas, sendo a seguir cortados transversalmente em três 

fragmentos: superior, médio e inferior. Isto foi feito util i-

zando-se discos de carborundum adaptados em um motor (Nevoni). 

Os fragmentos foram colocados em acetona por l minuto, seca-

dos ao ar e os tecidos moles residuais aderidos foram cuidado 

samente raspados. Posteriormente aderiu-se um circulo de fita 

mãgica (Scoth) de 3,0 mm de diãmetro nas faces maiores dos 

fragmentos. As extremidades dos fragmentos foram fechadas com 
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cera utilidade e todo o pedaçp do femur foi pincelado com es

malte de unhas de côr vermelha. Apõs secar, o durex foi remo

vido expondo a ãrea onde foram feitas as anãlises. O diagrama 

abaixo ilustra o procedimento descrito: 

~ ' 

~ ~ ,\.r') ~ Superior 

- [J - 57 ·- Er - 11 ' Medi a 

Q B El B Inferior 
\ rm 

Amostras sucessivas de cada fragmento foram r~ 

movidas com 1 ,O ml de HCl0 4 0,5 M, sendo a desmineral ização p~ 

ralisada por 1,0 ml de TISAB (contendo 20,0 g NaOH/1), de a

cordo com o descrito por MELLBERG (1980) para esmalte dental. 

As descalcificações foram feitas em tubos plãsticos durante a 

gitação constante (agitador Kline) por 1, 2, 4, 4, 4, 2 e 

minuto para os femures das ratas apõs a 1? gestação, e duran-

te 1, 4, 6, 6, 6 .e 2 minutos para as amostras s ubsequentes. f2 

põs cada desmineralização a materia orgãnica retida foi cui-

dadosamente removida usando-se agulhas hipodérmicas. ~ seguir 

as concentrações de fÕsforo e ion fluor foram determinadas em 

cada solução. FÕsforo foi determinado pelo método de FISKE 

SUBBAROW {1955) sendo as absorbancias 1 idas em um espectrofo

tõmetro Spectronic 20. As determinações de ion fluor foram p~ 

tenciometricas (item 2.1) e as leituras obtidas foram interp~ 

ladas em curvas de calibração previamente elaboradas a partir 

de soluções padrões de ion fluo r (de O ,04 a 1,00 ugF/ml) pre-

paradas em HCl04 0,25 Me TISAB (contendo 20,0 g NaOH/1) a 
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50%. Obtida a concentração de íon fluor na solução, a da amos 

tra foi calculada a partir da quantidade de osso na solução, 

a qual e decorrente da dosagem de fÕsforo e da consideração de 

que a composição do osso e semelhante a da dentina (JENKINS , 

1978). Deste modo suas concentrações de fÕsforo devem ser pr~ 

ticamente iguais (13,5%) e ainda supondo-se ser constante pe

lo femur. A espessura de cada camada removida, apõs as suces-

" sivas descalcificações, foi calculada de acôrdo com HOTZ, MUH 

LEMANN, SCHAIT (1970), método este que e utilizado para o es

malte dental (CURY & USBERTI, 1982). Para este cãlculo, da 

profundidade de osso removido, considerou-se ser a densidade 

õssea praticamente igual a da dentina {EINSPAHR & BUGG) e su-

postamente constante por todo o femur, a qual foi fixada em 

2' 1 4. 

2.5. Ve~e~m~nação de F no Ven~e 

As mandíbulas das ratas sacrificadas foram re-

movidas, hemidivididas, e os tecidos moles eliminados. Com au 

xílio de lãmina de barbear o osso foi desgastado, o dente in

cisivo retirado integralmente, o qual apõs desidratação por 

24 horas a 80°C foi dividido ao meio. A metade apical foi pu_l 

verizada em almofariz de porcelana e os pôs foram armazenados 

em dessecador a vacuo até o momento da anãlise. Amostras de 

20,0 mg de põ dental foram pesadas em copos plãsticos (Dixie, 

30 ml), desmineral izadas em 1 ,O ml de HCl04 M por 1 h, apõs o 

que 4,0 ml de citrato trissÕdico 0,5 M foi acrescentado para 

regularizar o pH (McCANN, 1968), sendo os procedimentos sub-

sequentes os mesmos jã descri tos no ítem 2.4 .1. 
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2.6. Vete~mina~ao de f na Mandlbuta 

Sacrificadas as ratas, suas mandíbulas foram 

removidas, hemidivididas, sendo o tecido mole desprezado.Apõs 

a retirada dos incisivos as hemimandíbulas foram desidratadas 

a 80°C por 24 h e o residuo de tecido mole aderido foi elimi

nado. A seguir foi fragmentada, sendo descartada a região dos 

dentes molares. Apõs pulverização em almofariz de porcelana o 

pô foi armazenado em dessecador a vacuo até o momento da aná

lise. Amostras de 20,0 mg foram pesadas em cõpos plãsticos(D~ 

xie, 30 ml) e processadas de acõrdo como descrito nos 

2.4.1 e 2.5. 

itens 



RESULTADOS 



- 52 -

RESULTADOS 

l. FUNCIONAMENTO DO ELETRODO 

A figura l mostra a linearidade entre as lei

turas (mV) e as concentrações de ion fluor nas soluções pa

drões (~g/ml), representando cada ponto a mêdia e desvio pa

drao de três determinações feitas em dias distintos. Por re

gressao linear obteve-se a equaçao y = 76,0 - 56,5 logx,co~ 

relacionando as leituras (y) em mV com as concentrações de 

ion fluor (x) expressas em ~g/ml. 

A tabela I compara os resultados obtidos, em 

relação ao esperado, das concentrações de ion fluor decorre~ 

tes de interpolação em curvas de calibração ou por regressão 

linear, representando a media e desvio padrão de três anãli

ses feitas em dias diferentes. Os dados da tabela mostramque 

a precisão ê maior para as amostras de maior concentração , 

nao havendo diferença notõria quer os resultados sejam obti

dos por curva de calibração ou regressão linear. Quanto a e

xatidão, ela foi menor para os extremos de concentração e 

isto independente de se utilizar curva de calibração ou re

gressão linear. 
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FIGURA l - Curva de calibração para determinação de 1on fluor. 

TABELA I - Comparação entre as concentrações de 1on fluor espera

das e as obtidas por curva de calibração ou por regre~ 

são linear. 

CONCENTRAÇAO DE TON FLUOR ()Jg/ml) 

VALOR ESPERADO VALOR OBTIDO 

CURVA DE CALIBRAÇAO REGRESSAO LINEAR 

l , o o l , o 5 + o 'o l l , o 5 + o , o l - -

o , 50 o, 5o 8 + o 'o o 6 o, 5o 7 + o , o o 7 - -

o , 2 o 0,204 + o , o o 6 o , 2 o l + o 'o o 7 - -

o , l o o , o 9 7 + o, o o 2 o, o 95 + - - o ,001 

o , o 5 + o ,054 - o, o o 2 + o ,053 - o , o o 2 
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2. CONCENTRAÇÃO VE 10N FLUOR NOS FILHOTES 

A figura 2 mostra que existe uma correlação 

positiva perfeita (r= 0,9996) entre a quantidade de põ de fi

lhote (50- 200 mg) desmineralizado e a concentração de ion 

fluor resultante na solução. 

A tabela II, ilustrada na figura 3, exprime a 

concentração de ion fluor nos filhotes (~g/g) após três ges

tações sucessivas em que as ratas foram submetidas ã diferen 

tes tratamentos. Os resultados refletem a media e desvio pa

drão da concentração de F nos fi)hotes provenientes de três 

ratas. A exceção dos grupos I e V, onde a concentração de F 

aumentou progressivamente nos filhotes de gerações subseque~ 

tes, nos grupos II, III e IV houve aumento após a 2~ gesta

çao, mas apos a 3~ gestação a concentração foi menor ou pra

ticamente igual a l~ gestação. Nos filhotes oriundos de ra

tas dos grupos VI e VIII, ãs quais foi fornecida durante a 

3~ gestação ãgua com o dobro da concentração de F que havia 

sido ingerido nas duas primeiras gestações, observa-se que a 

concentração de F nos filhotes ê bem maior do que a dos cor

respondentes grupos II e IV que continuaram com a mesma die

ta. Nos filhotes provenientes de ratas dos grupos VII e IX, 

as quais foi fornecida durante a 3~ gestação ãgua com a meta 

de da concentração de F do que havia sido ingerido nas duas 

primeiras, observa-se que a concentração de F ê menor do que 

a dos correspondentes grupos III e V que continuaram com a 

mesma dieta, no entanto ela foi maior do que a dos respecti

vos grupos II e IV que durante as três gestações tiveram as 

mesmas dietas dos grupos VII e IX. 
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A figura 4 mostra a relação entre as concentra 
' -

çoes de ion fluor nos filhotes de três gestações sucessivas 

em função das concentrações de ion fluor nas ãguas forneci-

das ãs ratas durante as gestações. Observa-se que a correla-

çao entre as concentrações de F nos filhotes e a concentra

çao de F na ãgua ingerida pelas ratas e maior na l~ gestação 

(r~ 0,9999) do que na 2~ (r~ 0,9991) e 3~ (r~ 0,9876). A?_ 

sim, a correlação diminui progressivamente em gestações sub-

sequentes nas mesmas condições experimentais. 

Por regressão linear dos dados da tabela li, 

correspondentes ã concentração de ion fluor nos filhotes em 

função da concentração de ion fluor fornecida ãs ratas duran 

te as gestações, foram obtidas as equações y ~ l, 12 + O,l9x, 

y = 2,50 + 0,20x e y = 0,36 + 0,22x a partir das quais pode-

se prever a concentração de ion fluor nos filhotes (y) em 

~g/g, tendo as ratas ingerido durante cada respectiva e su

cessiva gestação ãgua com x ppm de ion fluor. 
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TABELA II- Concentração de ion fluor nos filhotes (~g/g) de 

ratas que durante três gestações foram submetidas 

a diferentes condições experimentais. 

GRUPOS GESTAÇOES SUCESSIVAS 

EXPERIMENTAIS 

* 

DAS RATAS 1 ~ 2~ 3a 

I 1 , 38 :!: o, 1 2* 1 ,41 + o, 1 2 1 ,86 :!: o, 19 -

+ 4,82 + 0,94 4,27 :!: o 50 II 3,69 - 0,22 - , 

I I I 5,76 :t o' 54 7,62 :!: o 88 , 5, 72 :!: 0,67 

IV 1 o ,62 + 1 , 50 12,92 + 1 , 38 9, 50 :!: o, 20 -

v 20,05 + 3,88 22 '12 + 1 '38 23,20 + 3,80 - -
VI 8,05 + 1 , 45 

VII 5,33 ;!- 1,36 

V I I I + 26 '1 5 - 1 '63 

IX + 13,20 - 0,50 

Mêdia e desvio padrão da concentração de íon fluor em filho-
t~s provenientes de três ratas, expressa em ~gF/g 8e peso 
seco. 

I - Ratas que ingeriram agua destilada 

II - Ratas as quais durante as gestações foi fornecida agua 
com 12,5 ppm de íon fluor 

III - Ratas que durante as gestações receberam ãgua com 25,0 
ppm de ion fl uor 

IV - Ratas que durante as gestações receberam agua com 50,0 
ppm de íon fluor 

V - Ratas que durante as gestações receberam ãgua com 100 ,O 
ppm de íon fluor 

VI - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam 
agua com 12,5 ppm de íon fluor e na ultima 25,0 ppm F. 

VII - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam 
agua com 25,0 ppm de 1on fluor e na ultima 12,5 ppm F. 

VIII- ~atas que durante as duas primeiras gestações receberam 
agua com 50,0 ppmde1on fluor e na ultima 100,0 ppm F. 

IX - Ratas que durante as duas prime i r as gestações receberam 
ãguacomlOO,O ppmde1on fluor e na ultima 50,0 ppm F. 

No período entre as gestações foi fornecida ãgua destilada ãs ratas. 
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100,0 ppmF 

50,0 ppmF 

25,0 ppmF 

12,5 ppmF 

0,0 ppmF 

FIGURA 3 - Concentração de 1on fluor nos filhotes de três 

gestações sucessivas em cujas gestações as ra

tas receberam ãgua fl uoretada de diferentes con 
centrações. 
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3. CONCENTRAÇÃO VE 10N FLUOR NO PLASMA VAS RATAS 

A tabela 111 mostra a variação da concentra

çao de ion fluor no plasma das ratas após gestações sucessi-

vas nas quais ãgua fluoretada de diferentes concentraç~es foi 

fornecida ~s mesmas. Esta tabela expressa tamb~m a concentra 

ção de ion fluor no plasma das ratas antes de se iniciar o 

a -tratamento com agua fluoretada durante a 3. gestaçao. Obser-

va-se que a concentração no plasma das ratas dentro do grupo 

experimental aumenta progressivamente em função do número de 

gestações sob as mesmas condições, comportamento este consta 

tado em todos os grupos, o qual estã ilustrado na figura 5. 

Verifica-se tamb~~, ã exceção do grupo I, que a concentração 

no plasma das ratas dentro de um mesmo grupo experimental era 

menor antes da 3~ gestação do que logo após a 2~. Al~m do 

mais, observa-se que a concentração no plasma das ratas an

tes de se iniciar a 3~ gestação era praticamente igual nos 

grupos I, II e III. 

A figura 6 representa a relação entre a con

centração de ion fluor no plasma das ratas em função da con

centração deste ion na ãgua fornecida a estes animais duran-

te três gestações sucessivas. Observa-se uma boa correlação 

entre· as variãveis, r= 0,9909 e 0,9914 para as duas primei-

ras gestaç~es, diminuindo na terceira para 0,9852. 

Por regressão linear dos dados da tabela III, 

foram obtidas as equaçoes y = 2,59 + 0,70x, y =ll,97+0,78x e 

y = 25,78 + 0,89x, a partir das quais poderã ser determinada 

qual serã a concentração de F no plasma das ratas ( ng/ml) a-

pós terem as mesmas ingerido ãgua com x 

cessivamente e respectivamente a 1~, 2~ 

ppm de F durante su-

3a -e . gestaçao. 
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TABELA I I I - Concentração de íon fluor no plasma (ng/ml) das 
ratas antes e a po s sucessivas gestações em que as 

mesmas foram submetidas a diferentes condições ex 
perimentais. 

GRUPOS EPOCA DA AN:Il;LISE 

EXPERIMENTAIS Ap(is A l ~ APliS A 2~ ANTES DA 3~ APOS A 3~ 
GESTAÇJIO GESTAÇJIO GESTAÇJIO GESTAÇJIO 

6,8 + 5,4 * 13,3 + 3,4 l 4. l + 2. l 25,0 + l • 2 I - - - -

II 10,6 + 5. l 18,3 + 2,5 13' 9 + 2,8 39,3 + 4,5 - - -
+ + 14,5 + 51 • 3 + 0,4 III 23,9 6,4 37,2 - 14,8- 0,3 -
+ 19,9 49 ,l + 8,6 17 ,o : o 2 + 

3' l IV 32,8 -
' 

61 ,4 -

v 74,4 + 7,6 90,7 + 2, l 20,4 + 6,6 118,4 : 48,4 - -

VI 41 '2 + 9,2 -

VII 43,3 + ll ,l -

VIII 94,0 + 73,4 -

IX l 03 ,9 + 28,4 

*Media e desvio padrão da concentração de 1on fluor no plasma 
( ng/ml) de três ratas. 

GRUPO I - Ratas que receberam ãgua destila da 

GRUPOS I a V - Ratas que durante as gestações receberam ãgua com respecti 
vamente 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppm de F e entre as mesmas 
ãgua destilada 

GRUPO VI - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 12,5 ppm de íon fluor e na ultima 25,0 ppm F. 

GRUPO VII - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 25,0 ppm de 1on fluor e na última 12,5 ppm F 

GRUPO VIII - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 50,0 ppm de íon fluor e na ultima 100,0 ppm F 

GRUPO IX - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 100,0 ppm de 1on fluor e na ultima 50,0 ppm F 
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(+-+) e 1 O O , O ppmF 
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4. CONCENTRAÇÃO VE 10N FLUOR NO FEMUR DAS RATAS: NO OSSO TO

TAL PULVERIZADO 

A figura 7 representa a relação entre a concen 

tração de ion fluor na solução em função da quantidade de pó 

de osso desmineralizado. Observa-se que ate 40,0 mg de osso 

para 50,0 ml de solução de analise hã uma relação diretamente 

proporcional. 

A tabela IV mostra a variação de concentração 

de ion fluor no pÕ do femur das ratas após sucessivas gesta

ções ingerindo ãgua fluoretada de diversas concentrações. Nes 

ta tabela encontra-se tambem a concentração de F no femur das 

ratas antes de se iniciar a 3~ gestação. Os dados da ta bel a 

mostram, dentro dos grupos experimentais, que a concentração 

de F no femur aumentou progressivamente apõs as sucessivasge~ 

tações, o que estã ilustrado na figura 8. Verifica-se tambem, 

em todos os grupos, que houve uma diminuição da concentração 

de F no femur das ratas quando compara-se a anãl i se após a 2~ 

gestação com aquela que antecede a 3~ gestação. 

A figura 9 relaciona a concentração de 1on 

fluor no femur das ratas em função da concentração deste ion 

na ãgua fornecida a estes animais durante tres gestações su

cessivas. Observa-se uma linearidade entre a concentração de 

F no femur com a concentração da ãgua fluoretada de ate 50,0 

ppm, a qual se repetiu apõs todas as gestações. Verifica-se 

que a extrapolação da reta no sentido do eixo das ordenadas 

coincide com a concentração de F encontrada no femur, dos ani 

ma1s que ingeriram ãgua destilada. 
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TABELA IV - Concentraçao de íon fluor no pô do femur l~gF/g -

pêso sêco) das ratas antes e apõs as sucessivas 

g~stações em que as mesmas foram submetidas a di

ferentes condições experimentais. 

GRUPOS 

EXPERIMENTAIS ANiS A l ~ 

EPOCA DA AN:n;LISE 

APOS A 2~ ANTES DA 3~ APOS A 3~ 
GESTAÇAO 

* 

I 

II 

III 

IV 

v 

VI 

VII 

VIII 

IX 

GESTAÇAO 

292,5:!" 6, l * 
+ 461 , 7- 29,3 

622,5~ 35,4 

1078,3:!:" 53,5 

1465,0:!:"175, l 

GESTAÇAO 

339,2~49,0 

+ 618,3-42,5 

+ 816,7-80,4 

1212, 5~50 ,o 

1854, 2~50, 5 

GESTAÇI\0 

290,0± 7, l 

545 ,o~ 7, l 

+ 692,5- 38,9 

1060,0:!:" 35,4 

1575 ,0:!:"587, 9 

408, 3:!:" 20,2 

712,5:125,o 

920,0:!:"106, l 

1612,5:!:" 88,4 

2375,0::125 ,o 

+ 780,0- 63,6 

925,0! 90,1 

1812,5:!:"159,1 

205o ,o: 35,4 

Media e desvio padrão da concentração de íon fluor no femur (~g/g) de 
três r a tas. 

GRUPO I - Ratas que receberam ãgua destilada 

GRUPOS I a IV - Ratas que durante as gestações receberam ãgua com respec
tivamente 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppm de F, sendo que entre 
os períodos pré-natais receberam ãgua destilada 

GRUPO VI - Ratas que receberam durante as duas primeiras gestações agua 
com 12,5 ppm F, com 25,0 ppm na ultima e ãgua destilada nos 
intervalos 

GRUPO VII Ratas que receberam ãgua com 25,0 ppm F durante as duas pri
meiras gestações, com 12,5 ppm durante a 3~ e ãgua destilada 
nos intervalos. 

GRUPO VIII - Ratas que receberam ãgua com 50,0 ppm F durante as duas pri
meiras gestações, com 100,0 ppm durante a 3~ e ãgua destila
da nos intervalos. 

GRUPO I X Ratas que receberam ãgua com 100,0 ppm F durante as duas pri 
meiras gestações, com 50,0 ppm durante a 3~ e ãgua destilada 
nos intervalos. 
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5. CONCENTRAÇÃO VE TON FLUOR NO HMUR VAS RATAS: ANÁLISE ES-

TRATIFICADA PERIOSTEO ENVOSTEO 

As figuras lO a 12 mostram a variação da con-

centração de 1on fluor do periósteo ao endósteo de três re-

giões do femur das ratas, em função da sua concentração na a-

gua fornecida aos animais e do numero de gestações em que os 

mesmos foram submetidos a estes tratamentos. O modelo de dis-

tribuição de F do periõsteo ao endõsteo evidencia uma maior 

concentração superficial e menor nas regiÕes mais internas.No 

entanto, enquanto que apõs a l~ gestação o decréscimo de con-

centração de F se fazia de uma forma progressiva desde a re-

- - - - a giao periostea tendendo a aumentar na endostea, apos as 2. e 

3~ gestações são observados picos internos de alta ~oncentra-

ç a o de F . P e l as a n ã l i s e s das f i g u r as de l O a l 2 o b s e r v a - s e tam 

bem que, apõs a l~ gestação as diferenças de concentração de 

F no femur em função da sua concentração na ãgua oferecidaaos 

animais se limita a uma distância de ate aproximadamente 150 

um da região periõstea. Após esta distância não são observa

das diferenças nas concentrações ósseas de F, quer o animal t~ 

nha .ingerido ãgua destilada, 12,5 ou 25,0 ppm de F, o que es

tã bem caracterizado na extremidade superior e na porçao me

dia do femur. Jã a ingestão de 50,0 ou 100,0 ppm de F altera 

as concentrações de F nas camadas internas do femur, o que e 

bem evidente na sua extremidade inferior. Após as 2~ e 3~ ge~ 

tações ingerindo ãgua fluoretada, jã se evidencia que mesmo 

12,5 ppm de F provoca em relação ao controle (âgua destilada) 

diferença na concentração de F em toda a extensão do femur. 

As figuras de 13 a 17 mostram, em cada grupo ex 
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perimental, a variação da concentração de fluor do periósteo 

ao endõsteo do femur das ratas apos as sucessivas gestações. 

Verifica-se que a concentração de F na região periõstea foi 

maior após a 2~ gestação do que após a l~ ou 3~, sendo a da 

Gltima gestação menor do que a da 1~. Observa-se pelas anili 

ses antes da 3~ gestação que ocorre em relação a anãlise após 

a 2~, uma diminuição na concentração de F da região periós

tea. 

A figura 18 compara as concentrações de F do 

periõsteo ao endõsteo de ratas que durante duas gestações su 

cessivas foram submetidas a ãgua fluoretada e sendo sacrifi

cadas antes do in~cio do 39 cruzamento. Observa se que a mo

bilização óssea faz com que na região periõstea da extremida 

de superior do femur a concentração de F seja igual nos gru

pos ingerindo ãgua destilada, 12,5 ou 25,0 ppm F. Observa-se 

também nas extremidades superior e media que até praticamen

te uma distância de 150 ~m do periõsteo não hã diferença na 

concentração de F, sendo que na porção inferior jã 

uma diminuição gradativa da concentração de F. 

ocorre 

A figura 19 mostra o efeito de se ingerir du

rante a 3~ gestação o dobro da concentração de F ingerido d~ 

rante as duas primeiras. Observa-se que isto provoca um au

m€nto na concentração de F no femur, o qual se limita a uma 

distância de até aproximadamente 150 ~m do periõsteo. 
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FIGURA 13 - Concentração de ion fluor (~g/g osso removido) em função da distância da superficie õssea e 

da porção média e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que ingeriram agua 

destilada e tiveram três gestações. 

Apõs a li! gestação (o-o); apõs a 2il gestação (A-A); apos a 3'1 gestação (a-a) e antes da 

3il gestação (•----•). 
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6, CONCENTRAÇÃO VE TON FLUOR NA MANVTBULA VAS RATAS 

A tabela V mostra os resultados da concentra

çao de ion fluor na mandibula das ratas em função das condi

ções experimentais as quais foram submetidos estes animais . 

Os dados da tabela mostram que dentro dos grupos experimen

tais houve um aumento progressivo da concentração de F nas 

mandibulas em função do numero de gestações, o que estã ilus 

trado na figura 20. Observa-se pelos dados de antes da 3~ 

gestação que so houve uma diminuição absoluta na concentra

çao de F na mandibula dos animais que durante as duas primei 

ras gestações ingeriram ãgua com 25,0 ppm F. Nos outros gru

pos, neste periodo em que os animais não ingeriram ãgua fluo 

retada, houve inclusive um aumento na concentração de F. 

A figura 21 relaciona, após cada gestação, a 

concentração de F na mandibula das ratas em função da conce~ 

tração da ãgua fluoretada. Verifica-se que hã uma linearida

de quando a ãgua fluoretada ingerida possui de 12,5 a 50,0 

ppm de F. Observa-se que a extrapolação da reta no sentido 

do eixo das ordenadas não atinge a concentração de F encon

trada na mandibula dos animais que ingeriram ãgua destilada. 
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TABELA V - Concentração de íon fluor na mandíbula (~gF/g peso 
sico) das ratas.antes e ap~s sucessivas gestaç~es 

em que as mesmas foram submetidas a diferentes con 
dições experimentais. 

GRUPOS tPOCA DA ANALISE 

EXPERIMENTAIS APOS A 1 ~ 
GESTAÇJíO 

APOS A 2~ 
GESTAÇJíO 

ANTES DA 3~ 
GESTAÇJíO 

APOS A 3~ 
GESTAÇJíO 

* 

I 

II 

III 

IV 

v 

VI 

VII 

VIII 

IX 

275,0::':' 18,0* + 318,3- 38,3 
+ + 396,7- 24,7 594,2- 56,2 

591,7::':' 50,6 865,o::':'lo6,4 

1096,7::':' 71,8 1308,3::':' 52,0 

1616,7:!:"187,6 1791 ,7:!:"142,2 

3lo,o::':' 7,1 

+ 657,5- 46,0 

+ 806,2- 97,2 

1437 ,5::':' 88,4 

1883, 3:!:"490 '1 

+ 329,2- 8,8 

660, 3:!:"120 ,o 

+ 882,5- 88,4 

1790, o:!:" 14,1 

2441,7:!:"269,6 

+ 753,8- 23,0 

1027 ,5::':'109,3 

1890,0::':'367,7 

2102,5! 74,2 

Média e desvio padrão da concentração de ion fluor (~g/g) na 
mandibula de tris ratas. 

GRUPO I - Ratas que receberam ãgua destilada 

GRUPOS I a V - Ratas que durante as gestaç~es receberam ãgua com respec
tivamente 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppm de F, sendo que entre 
os per1odos pré-natais receberam ãgua destilada 

GRUPO VI - Ratas que receberam durante as duas primeiras gestaç~es ãgua 
com 12,5 ppm F, com 25,0 ppm na ultima e ãgua destilada nos 
i nterva 1 os 

GRUPO VII Ratas que receberam ãgua com 25,0 ppm F durante as duas pri
meiras gestações, com 12,5 ppm durante a 3~ e ãgua destilada 
nos intervalos. 

GRUPO VIII - Ratas que receberam ãgua com 50,0 ppm F durante as duas pri
meiras gestações, com 100,0 ppm durante a 3~ e ãgua destila
da nos intervalos. 

GRUPO IX Ratas que receberam ãgua com 100,0 ppm F durante as duas pri 
meiras gestações, com 50,0 ppm durante a 3~ e ãgua destilada 
nos intervalos. 
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7. CONCENTRAÇÃO VE TON FLUOR NOS VENTES INCISIVOS VAS RATAS 

A tabela VI expoe os resultados da concentra-

çao de ion fluor na metade apical dos incisivos inferiores das 

ratas após a 1~, a a -2., 3. gestaçao e antes de se iniciar a 3~ 

gestação submetidas a diferentes condições experimentais. Ob-

serva-se que não houve um comportamento uniforme dentro de ca 

da grupo experimental em função do numero de gestações inge-

rindo âgua fluoretada, o que esta ilustrado na figura 22. A 

concentração de F nos incisivos aumentou apõs as sucessivas 

gestações somente nos grupos ingerindo 12,5 e 100,0 ppm de F. 

No grupo ingerindo 25,0 ppm houve um aumento apõs a segunda 

gestação, mas diminuiu após a terceira, sendo que no grupo de 

50,0 ppm houve diminuição progressiva apõs gestações sucessi

vas. A concentração de F nos dentes analisados antes de se i

niciar a 3~ gestação foi nos grupos de 12,5 e 25,0 ppm duran-

te as gestações menor do que no grupo que ingeriu sempre agua 

destilada, sendo a dos grupos que durante as duas primeiras 

gestações ingeriram ãgua com 50,0 e 100,0 ppm de F foi maior 

do que no grupo de ãgua destilada. A tabela mostra também que 

a concentração de fluor nos dentes das ratas que durante a 

terceira gestação tomaram água fluoretada com o dobro da con

centração das duas primeiras, e praticamente o dobro da obser 

vada nos dentes das ratas que tomaram a metade e a mesma con-

centração de F nas três gestações (G. VIvs; II; VIIIvs; IV). Veri 

fica-se também que a concentração de fluor nos dentes das ra-

tas que tomaram durante a 3~ gestação ãgua fluoretada com a 

metade da concentração das duas primeiras, e maior do que a 
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concentração nos dentes das que tomaram a metade e a mesma con-

centração de F nas tr~s gestações (comparação entre Grupo VII 

com li e IX com IV). 

A figura 23 relaciona a concentração de F nos 

dentes das ratas em função da concentração de ãgua fluoretada 

ingerida por estes animais durante sucessivas gestações. Ob-

serva-se uma boa correlação entre as variãveis, sendo de r = 

94 O 99 d - la 2a. 3a 0,99 ; , 82 e e 0,9986 apos respectivamente a . , e . 

gestação. 

Por regressao linear dos dados da tabela VI , 

foram obtidas as equaçoes y = 77,4 + 20,2x, y = 162,0 + l9,5x 

e y = 132,4 + l9,5x, a partir das quais poderã ser determina-

da qual a concentráção de ion fluor (x) em ppm na ãgua heces

sãria para que nos dentes se atinja uma concentração de y JjgF/ 

- a a a -g, apos respectivamente a 1., 2. e 3. gestaçao. 
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TABELA VI - Concentração de íon fl uor na metade api cal dos i.!:_ 

cisivos inferiores (~gF/g de pêso sêco) das ratas 
antes e apõs sucessivas gestações em que as mes

mas foram submetidas a diferentes condições expe
rimenta i s . 

GRUPOS E POCA DA ANIILISE 
EXPERIMENTAIS APOS A l ~ APOS A 2~ ANTES DA 3~ APOS A 3~ 

* 

GESTAÇIIO GESTAÇJIO GESTAÇlíO GESTAÇlíO 

I 122,3:: 14,1* 75,6::- 16,5 + 90,8-16,6 132,7:: 5,9 

I I + 307,8- 17 ,O + 355,2- 17,3 + 63,5- 9,2 + 396,3- 94,2 

li! + 546' l - 85, l + 677,1- 98,1 + 62,5- 3,5 637,5::- 88,4 

IV 1189,6::111,9 1185,5::312,1 + 140,0-10,6 1047,5:: 74,2 

v 2053,6::- 24,2 2088,3::-227 '2 138,3::-51,3 2106,2::-294,0 

VI 712,5:!:159,1 

VIl + 436,7- 35,1 

VI li 2047 ,5:!:145,0 

IX 1287,5:!: 17,7 

Mêdia e desvio padrão da concentração de íon fluor na metade 
apical dos dentes incisivos inferiores de três ratas, expre~ 

so em ~gF/g de dente sêco. 

GRUPO I - Ratas que receberam agua destilada 

GRUPOS I a V - Ratas que durante as gestações receberam agua com respect~ 
vamente 12,5, 25,0, 50,0 € 100,0 ppm de F e entre as mesmas 
âgua destilada. 

GRUPO VI - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 12,5 ppm de íon fluor e na última 25,0 ppm F. 

GRUPO VII - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 25,0 ppm de íon f1uor e na ultima 12,5 ppm F. 

GRUPO VIII - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 50,0 ppm de íon fluor e na ultima 100,0 ppm F. 

GRUPO IX - Ratas que durante as duas primeiras gestações receberam agua 
com 100,0 ppm de íon fluor e na ultima 50,0 ppm F. 
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8. CORRELAÇÃO ENTRE A CONCENTRAÇÃO VE fON FLUOR NOS FILHOTES 

COM A VO PLASMA VAS RATAS 

A figura 24 relaciona as concentrações de 1on 

fluor no plasma das r~tas com as respectivas concentraçõesde~ 

te 1on nos filhotes apõs cada gestação ingerindo água destil~ 

da ou água fluoretada. Observa-se uma boa correlação entre as 

variáveis de r ~ 0,9906, r~ 0,9907 e r ~ 0,9949 apos respec-

tivamente a primeira, segunda e terceira gestação. 

Por regressao linear dos dados das tabelas II 

e I I I foram obtidas as equações y ~ 0,35 + 3,62x, y ~ 25,31 + 3,79x 

e y ~ 21,48 + 4,22x pelas quais pode-se determinar qual a con 

centração plasmática de F (y) em ng/ml necessária para que a 

concentração no filhote seja de x ~gF/g, para respectivamente 

- a a a -apos a l., 2. e 3. gestaçao. 
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9. CORRELAÇÃO ENTRE A CONCENTRAÇÃO VE 10N FLUOR NO PLASMA COM 
AS DO FEMUR E MANDTBULA VAS RATAS 

A figura 25 ilustra a relação entre as concen 

trações de íon fluor no plasma (ng/ml) com as do femur (~g/g) 

das ratas apõs a primeira, segunda e terceira gestação inge-

rindo ãgua destilada ou ãgua fluoretada. Observa-se uma boa 

correlação entre as variãveis, de 0,9562; 0,9877 e 0,9671 a

pos respectivamente a 1~, 2~ e 3~ gestação. 

A figura 26 expressa a relação entre as con

centrações de íon fluor no plasma (ng/ml) das ratas apõs a se 

gunda gestação com as diferenças entre as concentrações de íon 

fluor (pg/g) n6 femur das ratas apõs a segunda gestação e as 

antes da terceira gestação. Nota-se uma correlação perfeita~ 

0,9999 entre as variãveis. 

A figura 27 representa a relação entre as con 

centrações de íon fluor no plasma (ng/ml) com as da mandíbula 

(~g/g) das ratas apõs sucessivas gestações ingerindo ãgua des 

tilada ou ãgua fluoretada. Verifica-se uma boa correlação en-

tre as variãveis, de 0,9694; 0,9751 e 0,9433 apõs respectiva-

, a 2a a -mente a . , . e 3. gestaçao. 
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10. CORRELAÇÃO ENTRE A CONCENTRAÇÁO VE TON FLUOR NOS VENTES 

COM AS VO PLASMA VAS RATAS 

A figura 28 ilustra a relação entre as con-

centrações de 1on fl uor (,ug/g) na metade api cal dos i nci si

vos inferiores das ratas com as do plasma (ng/ml) apõs suce~ 

sivas gestações ingerindo ãgua destilada ou ãgua fluoretada. 

Uma boa correlação ê verificada entre as variãveis, de res-

9 - a a a pectivamente O ,9811; 0,9931 e 0,994 apos a l., 2. e 3. ges-

tação . 

Por regressao linear dos dados das tabelas 

III e VI foram obtidas as equaçoes y = 4,4 + 0,03x; y = 6,6+ 

0,04x e y = 15,9 + 0,05x, através das quais pode-se determi

nar qual serã a concentração plasmãtica (y) de 1on fluor(ng/ 

ml) necessãria para que nos dentes a concentração seja de x 

- a a a -,UgF/g, apos respectivamente a 1., 2. e 3. gestaçao. 
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DISCUSSlíO 

1. FLUORETO NO SANGUE 

Os resultados obtidos mostram claramente que 

nao existe nenhum mecanismo capaz de manter uma determinada 

concentração de fluoreto no sangue. Assim, a concentração de 

fluor no plasma aumentou linearmente em função da sua con-

centração na agua fornecida aos animais (Tabela III e Fig. 

6). Esta constatação e contraria aos resultados e postula-

dos de B R Z E Z I N S K I e c o 1 s . ( 1 9 61 ) , S IN G E R e A R MS T R O N G ( 1 964), 

ARMSTRONG e SINGER (1972), PORTELA e SANAHUJA (1972), mas e~ 

ta de acordo com os pensamentos e relatos de TAVES e GUY 

(1979) e com o trabalho de EKSTRAND e cols. (1981 ). No en-

tanto, uma comparação absoluta dos resultados e dif1cil de 

ser feita em função de diferenças nas condições experimen-

tais. TAVES e GUY (1979) citam trabalhos feitos, a longo pr~ 

zo, com ratos machos o mesmo acontecendo com EKSTRAND e 

col s. ( 1981). Os resulta dos apresentados nesta tese foram 

conseguidos com ratas prenhes, e na literatura sõ encontra-

mos nas mesmas condições a publicação de BRZEZINSKI e cols. 

(1961), os quais não conseguiram demonstrar uma relação li-

near entre a concentração de F na agua administrada aos ani 

mais e em n1vel sangu1neo. 

Contrariando a existência de mecanismos reg~ 

ladores da concentração de fluor no sangue foram tambem os 

resultados obtidos apÕs suspender-se a administração de -a-

gua fluoretada. Assim, quando paralisou-se o fornecimento de 

âgua fluoretada, substituindo-a por âgua destilada houve um 
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decréscimo da concentração de F no plasma (Tabela !!!). A 

diminuição foi de 24, 60, 65 e 78% para respectivamente os 

grupos que tomaram durante a primeira e segunda gravidez a

gua com 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppmF. Somente dois traba

lhos foram encontrados na literatura com o mesmo objetivo,e 

os resultados aqui apresentados (Tabela I!I) discordam de 

SINGER e ARMSTRONG (1964), estando de acordo com EKSTRAND e 

cols. (1981 ). Fazendo uma comparação com os resultados dos 

ultimas autores no qual apõs 69 dias de fornecimento a ratos 

de ãgua com 25,0, 50,0, 100,0 ou 150,0 ppmF, seguida por 13 

dias de ãgua destilada houve para cada grupo um decréscimo 

da concentração de F no plasma de respectivamente, 69, 58, 

77 e 80%. Embora as condições experimentais sejam diferen

tes nota-se uma relativa coincidência de resultados, ressa~ 

tando-se que EKSTRAND e cols. (1981) não empregaram um gru

po controle durante todo o experimento, por isso esclarece

ram que apõs a suspensão da administração do F a concentra

çao no plasma do grupo de 25,0 ppm retornou ao do in1cio do 

experimento, enquanto que os resultados apresentados nesta 

tese mostram que concentração de F no plasma dos ratos do 

grupo de 12,5 e 25,0 ppmF ficaram, apõs a suspensão de agua 

fluoretada, iguais ao do grupo controle do mesmo per1odo ex 

per i mental. 

Também foi observado nesta tese que a conce~ 

tração de fluor no plasma aumentou em função do tempo, isto 

ê, ela foi função do numero de gestações (Fig. 5) ingerindo 

ãgua fluoretada, ou raçao fluoretada pois o mEsmo comporta

mento foi notado no grupo controle. Nenhum trabalho foi en

contrado na literatura nestas condições, e o unico com o 
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qual pode ser feita alguma consideração e o de EKSTRAND e 

cols. (1981). Os referidos autores demonstraram, em um estu 

do cinetico, que são necessiri~s 14 dias para que se atinja 

um estado de equil1brio na concentração de F no plasma, a 

partir do qual e ate 65 dias apõs não houve, ã exceção do 

grupo de 150 ppm, um aumento significativo de F no plasma. 

Os resultados aqui apresentados nao permitem concluir se o 

mesmo ocorre durante a prenhez, mas possibilitou afirmar que 

ingerindo-se o fluor durante uma gravidez nao e suficiente 

para se conseguir um estado de equil1brio para uma prõxima 

gestação, sugerindo que um estudo cinetico precisa ser fei

to nestas condições. 
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2. FLUORETO NOS FILHOTES 

Os resultados apresentados na tabela I! e fi 

gura 4 mostram uma relação linear entre a concentr~ção de 

fluoreto nos fi 1 hotes e a forneci da pela agua ãs ratas maes. 

Nenhum trabalho na literatura internacional chegou a estes 

n1veis, limitando-se a demonstrar que simplesmente a concen 

tração nos filhotes ou fetos aumentava em função da dose ad 

ministrada. Uma comparação pode ser feita com o trabalho de 

ISSAO (1969) e o de GARBOGINI DA GAMA (1980). Analisando a 

publicação do primeiro autor verifica-se que a relação en

tre a concentração de F na agua administrada as ratas, so~ 

mente durante a prenhez, e a encontrada nos filhotes e li

near e praticamente perfeita, chamando a atenção a coinci

dência quase absoluta dos resultados com os apresentados ne~ 

ta tese, o que não se observou em relação ao trabalho de GAR 

BOGINI DA GAMA (1980). A concentração encontrada nos filho

tes pela referida autora e bem maior do que a relatada por 

ISSAO (1969) e a apresentada nesta tese. Duas explicações 

sao poss1veis. Em primeiro lugar, tanto ISSAo (1969) como 

os resultados desta tese (l? gestação) são relativos a ratas 

de 3 meses de idade, enquanto que GARBOGINI DA GAMA (1980) 

utilizou ratas de aproximadamente 5 meses. Essa diferença 

de idade poderia ser fundamental em termos do metabolismo 

Õsseo do fluor pela rata. Deste modo, uma rata jovem teria 

um aproveitamento õsseo do fluor maior e assim uma menor qua~ 

tidade seria incorporada no filhote. No entanto, os result~ 

dos aqui apresentados (Tabela li, Fig. 3) e correspondentes 

a 2? gestação ingerindo ãgua fluoretada são relativos a ra-
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tas de aproximadamente 5 meses de idade, cuja concentração 

nos filhotes foi bem inferior ao obtido por GARBOGINI DA GA 

MA (1980), surgindo uma segunda explicação. Os resultados 

desta tese correspondem a filhotes sacrificados de 12 a 24 

horas apos o nascimento e o dos autores em discussão obti-

dos imediatamente apõs o nascimento. Considerando que o 

fluor pode estar nos tecidos na forma iônica, ionizante (i~ 

nizãvel) e não ionizante, a explicação giraria em torno des 

sas possibilidades. Assim, quando sacrifica-se um animal que 

estã ingerindo fluor, sem um jejum previa, se estarã deter-

minando o fluor fixado nos tecidos e o livre. Deste modo, i~ 

to explicaria a diferença em relação ao trabalho de GARBOGI 

NI DA GAMA (1980), porem levaria a concluir que em relação 

ao de ISSAO (1969) houve uma simples coincidência de nume-

ros. Logo, fica patente a necessidade de uma determinação da 

forma em que o fl uor se encontra nos teci dos dos fi 1 hotes re 

cem-nascidos e mesmo um estudo cinetico de sua labilização. 

A anãlise mais criteriosa da relação linear 

perfeita entre a concentração de fluoreto na ãgua adminis-

trada as ratas e a encontrada nos filhotes da 1~ gestação 

(Figura 4), permite extrapolar que a mesma e diretamente pr~ 

porcional, o que ate o momento nao foi demonstrado por ne-

nhum autor. Assim, a extrapolação da reta (Fig. 4) no senti 

do do eixo das ordenadas coincide com o valor da concentra-

ção de fluoreto nos filhotes cujas mães ingeriram ãgua des

tilada. Subtraindo a concentração de fluor nos filhotes de 

cada grupo experimental da encontrada nos filhotes do con-

trole, pode-se verificar que a reta praticamente passa pela 

intersecção dos eixos, concluindo-se que a concentração de 

F no filhote ê diretamente proporcional a concentração de F 
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na agua ingerida pelas ratas-mães. Esta constatação contra 

ria as hipoteses da permeabilidade limitada da placenta (Gl 

DALJA, 1972) e mesmo a afirmativa categorizada de ERICSSON 

e WEI (1979) de que ''picos temporãrios de F no sangue mater 

no parecem ser largamente barrados pela placenta, ao contrã 

rio dos n1veis no estado de equil1brio", validando o estudo 

cinético de MADUSKA e cols. (1980). 

Os resultados de fluor nos filhotes cujas 

maes ingeriram ãgua desti 1 ada e sua relação 1 i near com a dos 

grupos experimentais (Fig. 4) permite fazer outras conside

rações. Assim, em relação ao resultado da 1~ gestação (Tab~ 

1 a 2), por regressão 1 i near obteve-se a equação y = 1,12 + 

0,19x, a partir da qual conhecendo-se a concentração de 

fluor administrada ao animal (x)'pode-se prever a do filho

te (y). Esta equação permite também determinar a concentra-

çao de fluor biologicamente aproveitãvel da ração. Assim, 

nos filhotes cujas mães ingeriram ãgua destilada encontrou

se 1,38 ppmF. Substituindo-se na equação obtem-se o valor 

de 1,4 ppm que seria a concentração de fluor da ração que 

foi aproveitada pelo animal, o qual estã muito proximo do 

valor de 1,7 ppm de fluor ionico qu1micamente determinadona 

raçao fornecida aos animais. Nesta mesma ração hã 11 ,O ppm 

de fluor ionizante, do qual 1,1 a 1,7 seria o valor metabo

lizado pelo animal, pois segundo TAYLOR e cols. (1961) o ra 

to aproveita de 10-15% do fluoreto de uma ração comercial. 

Estas coincidências permitem sugerir que: 19) Perpetuou- se 

na literatura um erro ao considerar que 10 ppm deveria ser 

o valor de F na ãgua da rata para que se detectasse uma di

ferença no filhote; 29) A constatação de uma relação direta 
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mente proporcional entre a concentração de fluor no filhote 

e a fornecida as ratas na ãgua, fornece subsidias para se 

estabelecer um metodo de determinação da disponibilidade bio 

lÕgica de fluor em alimentos. 

Nesta tese estudou-se a concentração de F nos 

filhotes de três gestações sucessivas, nas quais as ratas 

ingeriram ãgua fluoretada. Esperava-se que um efeito acumu

lativo do fluor no esqueleto materno se refletisse na tran~ 

ferência ao filhote. A tabela II e figura 3 mostram que is

to não aconteceu, o que estã de acordo com MAPLESDEN e col s. 

(1960), mas discordando de HUDSON, STOOKEY e MUHLER (1967). 

Analisando detalhadamente o trabalho dos ultimas autores con 

clui-se que apõs o nascimento dos filhotes estes foram sa

crificados sendo as cobaias cruzadas imediatamente apõs.De~ 

te modo, houve um efeito acumulativo, pois como ficou demons 

trado nesta tese (Tabela III), uma vez suspensa a adminis

tração de fluor durante a lactação e repouso, o nivel plas-

mãtico de fluoreto decresce e os animais para uma próxima 

gestação comportar-se-iam como o controle. Entretanto, par~ 

ce que hã um efeito potencializador. Assim, a concentração 

de fluor nos filhotes, cujas mães na 3~ gestação ingeriram 

ãgua duplamente fluoretada em relação a das duas primeiras 

gestações, parece ser bem maior do que a encontrada nos fi-

1 hotes cujas mães ingeriram a mesma agua fl uoretada nas três 

gestações (Tabela II, Grupo VI vs I e VIII vs IV), o mesmo 

acontecendo quando as ratas na 3~ gestação ingeriram agua 

fluoretada com ã metade da concentração das duas primeiras 

(Grupo VII vs li e IX vs IV). Infelizmente não hã nenhumtra 

balho na literatura para se fazer uma comparação, a nao ser 
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uma analogia ao polêmico resultado de que ingerindo-se du-

-rante a gravidez o dobro da quantidade de fluor - agua fluo 

retada mais 1 mgF na forma de comprimido - produz uma efi-

ciência mãxima em termos de redução de cãrie (GLENN, GLENN 

e DUNCAN, 1982). 

Ficou demonstrado nesta tese (Fig. 24) que~ 

xiste uma relação linear entre a concentração de fluoreto no 

plasma das ratas e a respectiva nos filhotes. Esta observa-

çao, nunca antes relatada na literatura, permite antever a 

possibilidade de se poder em função de uma anãlise no san

gue materno ajustar a administração de fluor objetivando de 

terminado efeito no feto dentro de limites de segurança. 
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3. FLUORETO NOS OSSOS 

A concentração de fluor nos ossos (femur e 

mandibula) das ratas aumentou acumulativamente em função do 

numero de gestações ingerindo ãgua fluoretada (Tabelas IV e 

V; Figs. 7 e 20). Não houve uma homogeneidade dos incremen

tos de uma gestação a outra quando compara-se os diferentes 

grupos experimentais. Sendo as estruturas osseas do femur di 

ferentes da mandibula se esperaria comportamentos distintos 

na sua capacidade de incorporar fluor. Os resultados obti

dos não permitem nenhuma conclusão desde que em função do 

grupo experimental ou gestação, a concentração foi maior no 

femur ou na mandibula. Isto estã de acordo com a literatu

ra, onde alguns relatam que a concentração no femur e maior 

que na mandibula (McCANN e BULLOCK, 1957; SINGER e ARMS

TRONG, 1969; ZIPK!N, 1972) e outros o inverso (ZIPKIN e Mc

CLURE, 1952) sendo as diferenças pequenas e talvez sem ne

nhum significado. Uma comparaçao absoluta dos resultados da 

concentração de F nos ossos apresentados nesta tese com os 

da literatura, e complicada em termos de que a incorporação 

ossea de fluor depende do tempo de exposição e da idade dos 

animais, alem da reconhecida diferença nos metodos analiti

cos empregados (CHAREN, 1979). Assim, os resultados obtidos 

por ARBEX e cols. (1982) são em termos de concentração de 

fluor no femur das ratas menores do que os aqui apresenta

dos, o que pode ser explicado pela diferença na idade dos a 

n1ma1s utilizados. Utilizou-se nesta tese ratas de 3 meses 

de idade as quais apresentando uma maior atividade ossea me 

tabolica do que as ratas de 5 meses empregadas pelos referi 
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dos autores, incorporariam mais f1uor nos seus ossos, o que 

estã de acordo com SAVCHUCK e ARMSTRONG (1951), ZIPKIN e Me 

CLURE (1952) e ERICSSON (1967). 

Uma relação linear entre a concentração de 

fluor na agua fornecida aos animais e a encontrada no femur 

(Fig. 9) e mandibula (Fig. 21) das ratas foi obtida. A li

nearidade foi observada somente ate 50 ppm de F na ãgua, e 

considerando não haver diferença na concentração de fluore

to no osso de ratas prenhes ou não (BRZEZINSKI e cols., 1961; 

ISSÃO e ZUCAS, 1973), isto estã de acordo com TAYLOR e cols. 

(1961), levando em conta a idade dos animais. A constatação 

de que a extrapolação das retas da figura 9 no sentido do 

eixo das ordenadas coincide com valor da concentração de 

fluor no femur das ratas que ingeriram ãgua destilada, per

mite concluir que hã uma relação diretamente proporcional e~ 

tre a concentração de F fornecido aos animais e a encontra

da nos seus femurs. Isto discorda dos trabalhos de BRZEZINS 

KI e cols. (1961) e de ARBEX e cols. (1983) feitos com ra

tas prenhes, estando de acordo com os trabalhos de TAYLOR e 

cal s. ( 1961) e o de NA VIA, LOPES e BRADLEY ( 1981) feitos com 

ratos jovens. 

Quanto a distribuição do F pelo femur, anal~ 

sado no sentido periõsteo-endõsteo, a literatura mostra tra 

balhos (WEIDMAN e WEATHERELL, 1972; WEATHERELL, 1977) com 

um objetivo mais ilustrativo, do que procurando demonstrar 

uma relação dose-efeito. Os resultados apresentados nesta t~ 

se mostram que o modelo de variação da concentração de fluo 

reto, maior na região periõstea diminuindo e tendendo a au-

mentar no endÕsteo, independe da dose administrada (Figs. 

lO e 13), o que invalida a hipÕtese de WEIDMAN e WEATHERELL 
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(1972), de que isto seria consequência de exostoses fluorõ

ticas na superficie periõstea. Quando compara-se, a distri

buição do F em função da concentração de fluor na agua ad-

ministrada ãs ratas, verifica-se após a 1? gestação (F i g. 

10) que as diferenças são notórias na região periõstea. A

pos a 2? e a 3? gestação (Figs. 11 e 12) nota-se diferença 

em função da dose mesmo nas regiões mais internas do femur. 

Quando suspendeu-se a administração de F (Figs. 14 a 17) ve 

rifica-se uma diminuição na concentração de fluor também na 

região per i Õstea, e quando administra-se as ratas o dobro da 

concentração de F na ãgua do que elas normalmente vinham 1n 

gerindo, nota-se (Fi g. 19) que também as diferenças são maio 

res na região perióstea. A tentativa de explicação destes 

resultados encontra subsidias em citação no trabalho de LE

MON e cols. (1980), de que o coeficiente de partição sangu~ 

cortical óssea e de 0,27 enquanto que o de sangue-medula 

Õssea e de 0,17. Também deve ser levado em consideração que 

estando o rato em crescimento, estes resultados podem ser 

em parte devido ao processo de remodelação õssea. 

Procurando demonstrar a relação entre concen 

tração óssea (femur) de F e o nivel plasmãtico, pode-se ve

rificar (Fig. 25) um alto coeficiente de correlação entre as 

variãveis. Calculando-se a relação entre a concentração de 

F nos ossos (ngF/grama de peso seco osso) e a do plasma 

(ngF/ml plasma) obtem-se para a H gestação 28.000:1, para 

2? 24.000:1 e de 26.000:1 para a 3? gestação. Estes valores 

estão muito próximos do obtido' (20.000:1) por EKSTRAND e 

cols. (1981) para ratos após longa exposição a ãgua fluore

tada. Segundo TAVES e GUY (1979) a relação para humanos ê de 
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100.000:1 (expresso por cinzas de ossos), enquanto que para 

ratos e 25.000:1 (concentração õssea expressa por cinzas) , 

sendo a diferença segundos os autores devido ao tempo de e~ 

posição ao F ou ã espécie animal. Porém, quando expressa-se 

os resultados obtidos nesta tese também por cinza de ossos, 

obtem-se as relações de 47.000:1, 40.000:1 e 44.000:1 para 

respectivamente a 1~, 2~ e 3~ gestação, aproximando-se bas

tante do valor obtido para o homem, e assim conclui-se que 

a diferença não se deva a espécie mas sim ao fato de que T~ 

VES e GUY (1979) utilizaram resultados de autores diferen

tes não havendo talvez correspondência da idade do indiv1-

duo em relação a amostra de sangue e osso e hoje estã com

provado sua dependência a idade (PARKINS e cols., 1974; HAN 

HIJARV, PENTILLA e PEKKARINEN, 1981; HANHIJARVI, 1981~ 

Ainda com relação a linearidade entre a con

centração de F no osso e a do plasma e os resultados de di

minuição da concentração de fluor na região periõstea quan

do suspendeu-se a administração de fluor, foi feito um ra

cioc1nio chegando a um resultado supreendente (Fig. 26). Co 

mo pode ser notado na tabela IV, a suspensaao da administra 

çao do fluor no per1odo entre o fim da 29 gestação e o in1-

cio da 39 provocou uma diminuição na concentração de F no 

femur que variou de 10-15%, em função da mobilização do F 

previamente fixado no osso e de uma desprez1vel diluição de 

vi do ao crescimento do animal, valor este que estã de acor

do com a literatura (SAVCHUCK e ARMSTRONG, 1951; ZIPKIN, 

1972; SPENCER, OSIS e LENDER, 1981). Paralelamente a este 

decréscimo de concentração de F no osso total, houve uma di 

minuição no n1vel sangu1neo (Tabela Ill), discordando de SIN 

GERe ARMSTRONG (1964, que descreveram uma diminuição õssea 
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de fluor de 13% sem qualquer alteração no nivel plasmãtico 

dos ratos. O que chama a atenção nos resultados obtidos a

pos a suspensão do fornecimento de ãgua fluoretada, e que 

embora as concentrações de F no plasma das ratas dos grupos 

de ãgua destilada, 12,5 e 25 ppm sejam praticamente iguais 

(Tabela I I I), as do osso (Ta bel a IV) são ate 2 vêzes ma i o r 

uma em relação a outra. Assim precisaria ser demonstrado que 

o nivel plasmãtico de fluoreto não depende exclusivamente 

da concentração total de F no osso, mas sim daquela quanti

dade que estaria em equilibrio com o sangue e portanto se

ria perdido quando da suspensão da administração, rompendo 

um estado de equilibrio. Deste modo a diferença de concen

tração fissea de fluor perdida no intervalo de lactação e r! 

pouso que -antecedeu a 3P gestação deveria estar relacionada 

com a concentração de fluor no plasma obtido logo apõs a 2P 

gestação. Isto feito resultou na figura 26 e os cãlculos mo~ 

traram que o coeficiente de correlação entre as variãveis e 

perfeito (r = 0,9999), quando comparado com os valores de 

O , 9 8 77 ( F i g . 2 5 ) par a a c o n c entra ç ã o de F no osso to ta 1. Q u a !:I. 

do analisa-se as figuras 14 a 17 comparando-se a distribui

çao do F no femur dos animais sacrificados logo apfis inge

rir F por uma segunda gestação com aquela apos ingerir ãgua 

destilada durante a lactação e repouso no intervalo entre a 

2P e 3P gestação, chama a atenção que a suspensão do F pro

vocou uma diminuição na sua concentração na região periõs

tea. Isto leva a supor que a concentração de fluoreto no 

plasma depende da sua concertração na região periõstea, no 

entanto não podemos desprezar a possibilidade de que isto a 

penas representa osso formado durante o crescimento do ani-
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mal durante um periodo em que nao se ingeriu fluor. O assun 

to merece um estudo cinetico criterioso para se poder che

gar a a.lguma conclusão. 

Resultado surpreendente foi obtido em rela

çao a concentração de fluor na mandibula, pois quando sus

pendeu-se a administração da ãgua fluoretada (Tabela V) não 

houve diminuição da concentração de F neste osso. Isto dis

corda de ZIPKIN (1972) que mostrou uma mobilização de fluor 

da mandibula de ratos machos jovens apõs paralisar o forne

cimento de ãgua fluoretada a 10 ppm. Embora as condições e~ 

perimentais fossem diferentes não hã explicação para a di

vergência, a não ser o trabalho de KOMARKOVA, ZAHOR e CZBA

NOVA (1967) relatando que a lactação produz uma intensa mo

bilização de cãlcio e fÓsforo do osso longo de ratas lactan 

tes, sem referência a osso chato. 
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4. FLUORETO NO VENTE 

O incisivo do rato sendo um dente de cresci 

mento continuo pode ser um excelente controle interno de i~ 

corporação de fluor. O dente inferior cresce 2,8 mm por se

mana (SCHOUR e MASSLER, 1971), portanto tomando-se a porçao 

apical de comprimento correspondente ao periodo de adminis

tração do fluor, tem-se um tecido do organismo materno que 

estarã em formação ao mesmo tempo que o fetal. 

A tabela VI mostra que a concentração de fluo 

reto na metade apical dos incisivos das ratas não aumentou 

progressivamente de gestação para gestação. Comparando-seas 

figuras 22 e 3 nota-se que o comportamento do feto e do-de~ 

te em desenvolvimento são iguais em relação ao fluor, exce

tuando-se a diferença absoluta de concentração que depende 

do grau de mineralização do tecido analisado. O fato da con 

centração no dente não aumentar em função do numero de ges

tações, enquanto que um efeito acumulativo se observa no os 

so, nao contradiz os resultados preliminares de WEATHERELL 

e cols. (1977) pois no presente caso não houve uma exposi

ção continua ao fluor, de tal modo que ao retomar-se uma n~ 

va administração o tempo necessãrio para se atingir um esta 

do de equilibrio talvez não tenha sido suficiente para se 

conseguir uma relação dose-efeito diretamente proporcional 

ao nivel sanguineo de fluor. Este mesmo pensamento ê vãlido 

em relação ao feto, de tal modo concluindo-se que a inges

tão de fluor durante uma unica gestação não apresenta efei

tos acumulativos, comportando-se o organismo materno em re

lação aos tecidos em formação como se nunca houvesse sido ex 



- 11 4 -

posto ao fluor. Por outro lado, os resultados da tabela VI 

em relação aos grupos VI e VIII, quando na 3~ gestação admi 

nistrou-se ãs ratas ãgua com o dobro da concentração de 

fluor que as mesmas haviam ingerido durante as duas primei 

ras, obtendo-se um efeito diretamente proporcional, induz a 

uma reflexão em relação ao discutivel trabalho de GLENN 

(1977). 

A figura 23 mostra uma relação linear entre 

a concentração de fluor na metade apical dos incisivos e a 

fornecida aos animais pela ãgua. Na literatura internacio

nal somente EKSTRAND e cols. (1981) conseguiram demonstrar 

uma relação desta natureza, utilizando a dentina de ratos j~ 

vens apõs uma longa exposição ao fluor. Este resultado e in 

dicativo de que se atingiu um estado de equilibrio entre a 

concentração de fluor no sangue e a administrada aos ani

mais. A figura 28 ratifica esta suposição mostrando que hã 

uma relação linear entre a concentração de fluoreto no pla~ 

ma das ratas e a correspondente nos seus dentes em desenvol 

vimento. Sõmente EKSTRAND e cols. (1981) relataram trabalho 

com os mesmos resultados. Os referidos autores obtiveram uma 

relação de 15.500:1 entre a concentração de fluoreto na den 

tina dos incisivos de ratos e a do plasma. Nesta tese as re 

laçÕes obtidas foram de 29.000:1, 21.000:1, 15.000:1, para 

respectivamente a 1~, 29 e 39 gestação. Estes resultados e~ 

tão de acordo com EKSTRAND e cols. (1981) considerando que 

os referidos autores administraram as ratas ãgua fluoretada 

por 79 dias consecutivos, enquanto que os resultados aqui~ 

presentados correspondem a três intervalos de aproximadame~ 

te 21-22 dias de exposição ao f1uor. Assim, houve um efeito 
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acumulativo estãtico e a relação apos 3 gestações ingerindo 

ãgua fluoretada ê praticamente a mesma do que se a agua fos 

se fornecida por 79 dias ininterruptos. 

O incisivo da rata tambêm permite estudar a 

mobilização de fluor do esqueleto. A tabela VI mostra que a 

concentração de F no incisivo da rata formado no per+iodoem 

que se suspendeu a administração de fluor - intervalo entre 

a 2~ e 3~ gestação - ê maior nos grupos de ratas que inger~ 

ram 50,0 e 100,0 ppmF durante a 1? e 2? gravidez do que os 

grupos de 25,0, 12,5 e controle. Isto demonstra que o F que 

estã sendo eliminado do osso incorpora-se no dente que estã 

em desenvol vime'nto, estando de acordo com SAVCHUCK e ARMS

TRONG (1951) e WEIDMAN (1962). Os resultados confirmam os 

de ZIPKIN (1972), mas discordam de sua hipôtese, pois forn~ 

cendo lO ppmF a ratos seguida de interrupção nao se demons

trou que fluor eliminado dos ossos recircula e incorpora em 

tecidos em formação. A confirmação de que ainda estã haven

do recirculação de fluor osseo nos grupos de 50 e 100 ppm ê 

evidenciada pela anâlise do plasma (Tabela III - resultados 

de antes da 3? gestação), e estã de acordo com o trabalho 

de HALL e cols. (1977) quanto ao tempo de meia vida do fluor 

no osso. 
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CONCLUSOES 

1) Os resultados obtidos sao contrários a e

xistência de uma homeostasia do fluor, comprovado tanto pe

la relação linear entre a concentração plasmática de fluore 

to e a administrada ãs ratas prenhes, como pela não manuten 

ção do seu nivel plasmático quando suspendeu-se o forneci

mento de F. 

2) Hã, em relação ao F, uma relação simples 

entre o organismo materno e o fetal, não tendo a placenta 

qualquer função reguladora, evidenciada pela relação direta 

mente proporcional entre a concentração de F fornecido as 

ratas e a encontrada nos filhotes recém-nascidos, e compro

vada pelo mesmo comportamento em relação ao incisivo da ra

ta desenvolvido no mesmo periodo. 

3) A relação entre a concentração de F nos 

ossos de ratas prenhes e a da ãgua administrada e linear a

te o valor de 50 ppmF. 

4) Hã uma estreita relação entre a concentra 

çao de fluoreto no plasma de ratas prenhes e a encontrada 

nos seus ossos, dente em desenvolvimento e nos filhotes re

cém-nascidos. 

5) A concentração de fluoreto no plasma de r~ 

tas prenhes nao e função exclusiva da concentração de F to-
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tal do osso, mas sim daquela quantidade que esti em equilf-

brio com sangue, comprovado pelos resultados obtidos 

suspender a administraçio do fluor. 

apos 
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RESUMO 

Estudou-se o metabolismo do fluor em ratas 

as quais administrou-se, durante três gestações sucessivas, 

agua com 12,5, 25,0, 50,0 ou 100,0 ppmF. No intervalo entre 

as gestações - 21 dias de lactação e 30 de repouso - suspe~ 

deu-se o fornecimento de fluor, oferecendo agua destiladaãs 

ratas. Determinou-se nas ratas a relação entre a concentra

ção de fluoreto do plasma vs. a ingerida, plasma vs. osso, 

plasma vs. dente e o do plasma da rata vs. a no filhote re

cêm-nascido, havendo uma linearidade entre as mesmas. A con 

ceniração de fluoreto no plasma e ossos das ratas aumentou 

apos cada gestação, o que não aconteceu com a no dente (par 

te do incisivo formado durante a gestação) e a nos filhotes. 

Quando foi suspensa a administração da ãgua fluoretada, ob

servou-se que no intervalo entre a 2~ e 3~ gestação houveno 

plasma e femur das ratas um decresci mo da concentração de F, 

de respectivamente 24-78% e de 10-15%. A concentração de 

fluoreto nos filhotes foi diretamente proporcional a da a

gua administrada as ratas. Os resultados deste trabalho su

gerem que não existem mecanismos reguladores capazes de man 

ter uma homeostasia do fluor, e que o feto comporta-se em 

relação a mãe como os demais compartimentos do organismo ma 

terno, onde relações simples entre as concentrações de fluor 

foram observadas. 
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SUMMARY 

Fluoride metabolism was studied in rats that 

i n g este d f 1 u o r i date d w ate r a t 1 2 , 5 , 2 5 , O , 5O , O o r 1 O O , O ppm, 

during three successive gestations. Between the pregnancies 

(51 days) the rats drank distilled water. There was a close 

relationship of the fluoride concentration between plasma 

vs. intake levels, plasma vs. bone levels, plasma vs. teeth 

levels (part of the incisor developed during the pregnancy) 

and plasma vs. newborn rats levels after each 

Fluoride concentration in the plasma and bones 

gestation. 

increased 

after each pregnancy, but in the teeth and newborn rats fluo 

ride levels did not modify. Between the second and third ge~ 

tation plasma and bone (femur) fluoride concentration de

creased 24 to 78% and 10 to 15% respectively. Fluoride con

centration in the newborn rats was directly proportional to 

the fluoride level in the drinking water given to the mo-

thers. These results suggest that there are no mechanisms 

which maintains the fluoride homeostasia, and that the rat's 

fetuses behaves, in relation to the mother, as another ma

ternal compartment like bone, plasma or teeth. 
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