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INTRODUCAD

A obtencao de um estado de equilibrio e uma
condicao desejavel aos seres vivos. Particularmente, com re
lacao ao fluoreto* (F), a condicdao de um estado de equili-
brio em sua concentracao sanguinea implicaria em uma situa-
¢ao em que Se esperaria uma relagdo dose-efeito diretamente
proporcional. 0s estudos do metabolismo do fluor** mostram
duas linhas antagonicas de pensamento. Assim, SINGER E ARMS
TRONG (1960), ARMSTRONG (1961), SINGER e ARMSTRONG (1964),
ARMSTRONG e SINGER (1972) e MURRAY (1876) afirmam que a con
centracao 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 ndo existem evidencias para um con
trole homeostatico da concentracao 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 compartd-
mento central interligando, atraves coeficientes de veloci-
dade de transferencia de fluoreto, os demais compartimentos

do organismo.

Em face disto e da indefinicao quanto a su-

* Qu ion fluor - forma ionica e fisiologicamente ativa do e
lemento fluor.

**Termo generico para indicar as formas - ionica, ionizante
e nao ionizante do elemento fluor. '



plementacao de fluor pre-natal (HOROWITZ, 1980), o objetivo
deste trabalho foi estudar a relacido entre a concentracao de
fluoreto ingerida e a encontrada nos varios compartimentos

do organismo de ratas prenhes, assim como verificar a inter

relacao dos mesmos.
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REVISTA DA LITERATURA

1. FLUORETO NO SANGUE vs O INGERIDO

A quantificacdo de fluor em amostras biologi
cas foi por um seculo uma fonte de frustacao e controversia
entre pesquisadores. A observacao de que silicone facilita
a separacao do fluoreto por difusao, a técﬁica de extracao
e a introducdao do eletrodo especifico para Ton fluor permi-
tiram demonstrar que o plasma humano contem formas organi-
cas (derivado do acido perfluoroctandico) e inorganicas de
F, fornecendo subsidios para o melhor entendimento do meta-
bolismo do ion fluor (EUY, 1979).

Em 1950, SMITH, GARDNER e HODGE relataram que
quando a concentracdao de fluoreto na agua de abastecimento
aumentava de dezenove vezes (0,06 a 1,12 ppm), a concentra-
¢ao no sangue aumentava de tres vezes (0,014 a 0,040 ppm).

Entretanto, SINGER e ARMSTRONG divulgaram em
1960 que havia uma constancia na concentracao de fluoreto no
plasma de individuos ingerindo agua de 0,15 a 2,5 ppmF, ob-
servando-se somente uma ligeira elevacao quando agua de abas
tecimento continha 5,4 ppmF.

| BRZEZINSKI e cols. (1961) estudaram o metabo
lismo do fluor em ratas prenhes e nao prenhes submetidas a
uma dieta cuja agua continha de zero a 100 ppmF. Somente guan
do a ingestao excedeu 14,55 ppmF e que houve um ligeiro au-
mento na concentracao de fluoreto no sangue, nao havendo di-

ferencas quer estivessem 0s animais prenhes ou nao.



Resultados semelhantes foram obtidos por SIN
GER e ARMSTRONG (1964). A ratos recem desmamados foi forne-
cida agua contendo de zero a 50 ppm de fluoreto por 60 d{as.
Imediatamente apos esse tratamento ou seguida da 1ingestao
de agua destilada por mais 30 dias, os resultados mostraram
que a concentracao de fluoreto no soro se manteve constante
em todos o©s grupos.

TAVES em 1966 publicou os resultados de um
novo metodo de analise de 'fluoreto no sangue, advertindo que
os valores geralmente aceitos para a concentracao de F no
sangue eram tao altos como um fator de dez, sugerindo que as
publicacoes na literatura apresentavam um mesmo erro CoONs-
tante e relativamente grandé.

Em 1968, COX e BACKER DIRKS apresentaram e-
videncias de que a concentracao de fluoreto no soro era fun
cao da quantidade de agua fluoretada ingerida. Assim, em 10
operarios com alta ingestao, a concentracao de F erade 0,07
ug/ml as 8 da manha e de 0,09 as 3 da tarde, sendo gque no
grupo controle da mesma fabrica, os valores se mantiveram em
0,05 ug/ml.

Em uma revisao da literatura e citande da-
dos pessoais’, ARMSTRONG e SINGER (1972} relataram que ratos
alimentados com produtos comerciais proprios para roedores
(60-80 ppmF) podem tolerar até 75 ppm de fluoreto na agua
sem que se altere apreciavelmente a concentracao plasmatica
de F.

PORTELA e SANAHUJA (1972} forneceram a ra-
tos desmamados uma dieta com 5, 25 ou 100 ppm de F, durante

7 meses. Apos este periodo a analise de F no plasma mostrou



va]ﬁres semelhantes e de respectivamente 1,2, 1,1 e 1,2 ppm.
Uma correlacao positiva entre a concentra-
cao de fluoreto na agua de abastecimento e a encontrada no
plasma foi observada por GUY e TAVES (1973). Em uma regiaoc
com 0,1 ppmF na agua o plasma acusou um valor de 0,41 uM,en
gquanto que com 5,6 ppm, 4,3 uM foi encontrado no plasma.
JARDILLIER e DESMET (1973) tambem observa-
ram que a concentracao de fluoreto no soro depende da sua
concentracdo na agua de abastecimento. Assim, em regiao com
0,2 ou 3,8 ppmF, encontra-se respectivamente no plasma 3,3 x

b ¢ 6,7 x 107 %,

107

Em uma regido com agua fluoretada a 0,2 ppm,
HANHIJERVI (1975) encontrou no plasma.das pessoas 0,88 umol/
1 de F, enquanto que em outra regiao com 1,0-pph 0 valor ob
tido foi de 1,3 umol/1.

HELLSTRBM em 1976 relatou que a concentra-
¢ao de fluoreto no plasma era funcao da sua concentragao na
agua e nos alimentos. Assim, em criancas bebendo agua  com
0,25 ppmF, observa-se no plasma 0,024 ppm, enquanto que a-
guelas residindo em regiao com agua fluoretada a 1,2 ppm,fo
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 cinetico do
metabolismo do fluoreto, HALL e cols. em 1977 determinaram
que para manter um estado de equilibrio do fluoreto em to-
dos os compartimentos do organismo seria necessario a presen

ca de 369 ug F nos intestinos. Quando um equilibrio em todo

0 sistema de compartimentos for alcancado, a concentracao no
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plasma sera diretamente proporcional a media de ingestao dia
ria de fluoreto. Uma resposta linear para uma faixa grande
de ddse foi sugerida.

EKSTRAND e cols. (1977) estudaram a farmaco
cinetica do fluoreto em humanos observando que apos a inges
tao de 1,5 a 10,0 mg de F a concentracao no plasma que era
9,4 ng/ml se elevava alcangando apos 30 minutos um pico de
concentracao linear com a dose. Relataram tambem que um es-
tado de equilibrio (54 a 145 ng/ml) do fluoreto no plasma
foi conseguido apos multiplas doses de 3,0 ou 4,5 mg de F.

Em 1978, EKSTRAND divulgou umexperimento em
gue constatou em individuos ingerindo agua fluoretadaa 9,6,
1,2 e 0,25 ppm, que havia uma flutuacao diurnal na concen
tracao plasmatica de fluoreto, a qual era mais acentuada nas
pessoas da regiao com 9,6 ppmF.

Administrando a ratos de um mes agua com
0,2, 56,5 e 113 ppm de fluoreto, FEJERSKOV e cols.(1979) ve
rificaram que dois méses apos houve um significante aumento
de F no plasma, de respectivamente valores aproximados de
0,04, 0,710 e 0,25 ng/ml.

Uma relacao linear entre a concentracao de
fluoreto na agua (0,1, 1,0, 2,4 e 4,6 ppmF) de cidades dos
Estados Unidos e a concentragao de F no soro dos seus habi-
tantes foi relatada por TAVES e GUY (1979). |

Citando trabaihos nao publicados, TAVES e
GUY (1979) relatam que administrando a ratos durante 100
dias racao com 30 ppm de F e agua com concentracao variando
de 2,5 a 10,0 mM, nao se observou uma linearidade entre a

concentra¢ao de fluoreto ingerida pelos animais e a encon-



trada nos seus soros. No soro dos animais ingerindo agua des
tilada havia 1,2 Y 0,2 uM de F. Quando utilizou-se uma racao
com menos de 1 ppm de F, as mesmas concentracoes de agua
fluoretada e deixando 0s ratos de Jjejum por 16 horas antes
do sacrificio, ndo se observaram no plasma diferencas entre
0s grupos apos 6 ou 12 semanas de tratamento, mas a relacao
entre as concentracoes de F na agua e no soro foi quase Ji-
near. A concentracao de F no soro dos animais ingerindo a-
gua destilada foi de 0,3 uM apos 6 semanas e de 0,32 t 0,03
apos 12 semanas.

Em 1981, EKSTRAND e cols. publicaramuma pes
quisa em que forneceram a ratos agua com 25, 50, 100 e 150
ppm de fluoreto por um pericdo de 79 dias. Eles 0bservaram
que foram necessarios 14 dias para que se atingisse um esta
do de equilibrio aparente na concentracao plasmatica de fluo
reto, sendo encontrada uma estreita relagao entre a concen-
tracao de fluoreto na agua e a do plasma (50 T9,79 %14,
105 £ 15 e 168 £ 22 ng/ml). Quando suspendeu-se o forneci-
mento de agua fluoretada foi notado durante 48 horas um ra-
pido declinio na concentracdo de fluoreto no plasma. A con-
centracao de fluoreto no grupo de 25 ppm retornou ao valor
quando do inicio do experimento (20,0 ng/m]).-Nos grupos de
50 e_]OO ppm, decresceu e permaneceu em torno de 40 ng/ml ,
sendo que no grupo que ingeriu agua com 150 ppm de F perma-
neceu com aproximadamente 50 ng/ml ate o final do experimen
to (69 dias de ingestao de agua fluoretada e 13 dias de a-

gua destilada).



2. FLUORETO NO SANGUE vs A DO 0SSO

Poucos trabalhos na literatura apresentam
uma relacac entre a concentracac de fluoreto ingerido, a do
plasma e suas inter-relacoes com a do osso. Assim, alem de
revisa-los, outros trabalhos sobre metabolismo do fluoreto

no 0sso serao apresentados:

SAVCHUCK e ARMSTRONG em 1951 publicaram os
resultados de um estudo do metabolismo do fluoreto no esque
leto de ratos jovens e adultos, apos administrarem aos mes-
mos agua fluoretada a 20 ppm por 60 dias seguida de agua des
tilada por um periodo de ate 150 dias. Observaram que: a)} o
fluoreto se acumulou no osso progressivamente, mas com de-
crescimo de incrementos em funEEQ do tempo, e que 0s ratos
jovens retiver&m maior quantidade do fluoreto ingerido do
que os animais adultos (43 vs 29%); b) Quando foi suspensa
a administracao do fluor, houve uma eliminacao de aproxima-
damente 10-15% do fluoreto acumulado no esqueleto. Essa mo-
bilizacao ocorreu num periodo de 40 dias, a maioria da qual
aconteceu apos 20 dias. O restante do fluoreto esqueletico
permaneceu firmemente fixado.

Resultados semelhantes fﬁ}am obtidos por
ZIPKIN e McCLURE (1952) os quais forneceram a ratos de 30 a
330 dias de idade, 10 ppmF por um periodo 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
concentracao de fluor na mandibula foi maior que no femur.

POURCHET CAMPOS (1953) relatou gque fornecen

do a ratos agua fluoretada com concentracao variandoe de 0,5



a 15,0 ppm havia uma relagao linear entre a quantidade de
fluor ingerido (ate 1,5 ppmF na agua) e a gquantidade no fe-
mur.

Apos terem administrado a ratos 450 ppm de
fluor na dieta durante 6 semanas, MILLER e PHILLIPS (1953)
observaram que a eliminacao de fluor acumulado no femur S0
foi observada durante 8 semanas subseguentes, 75% do qual

foi eliminado nas primeiras 4 semanas.

18p | uaL

Empregando a alta sensibilidade do
LACE-DURBIN (1954) demonstrou que sua assimulac¢ao pelos o0s-
sos foi menor em ratos adultos do que nos jovens, sugerindo
que a acumulacao depende da vascularidade do osso e de sua
atividade de crgscimento. Uma hora apos a administracdo a

18 foi a cartilagem epifi-

regiao de maior concentragao de
saria, seguido do osso esponjoso da epifise e a porcao supe
rior da diafise no lado frontal, sendo que a marcacao na ca
vidade medular foi desprezivel.

MCCANN e BULLOCK publicaram em 1957 um tra-
balho resultante da administracao de 100 ppmf a ratos duran
te um periodo de 100 dias. Seus resultados mostraram pouca
diferenca na incorporacao de fluoreto pelo femur e mandibu-
la, de respectivamente 0,832 e 0,822% de F no 0ss0 seco e:
desengordurado.

| Uma relacao linear entre a concentracao de
F na agua potavel e sua concentracao média no ©sso  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) tambem observaram

que a velocidade e extensao da retencao de fluor pelo esque



leto do rato correlacionasse inversamente com a jdade dos a
nimais. Esta deposicao se processaria da seguinte maneira:
uma fase de retencao rapida extendendo-se po} mais que pou-
cos dias, a qual & atribuida a troca de fluoreto com o sis-
tema de hidroxiapatita, seguida de uma fase lenta que € su-
postamente atribuida ao aparecimento de novos locais inter-
cambiaveis quer seja por recristalizacao e por atividade os
teoclastica e osteoblastica.

Estudando o metabolismo do fluoreto em ra-
tas prenhes, BRZEZINSKY e cols. (1961) verificaram que o con
teudo de F nos o0ssos apos a ingestdao de agua contendo de ze
ro a 100 ppmF foi semelhante ao das ratas nao prenhes. Nao
houve uma linearidade entre a concentracao de F na agua e a
nos 0ssos sendo que somente apos ter o suplemento de fluore
to excedido a 14,55 ppm e que houve um aumento pronunciado
de F no osso das ratas.

0 efeito cronico de fluoreto foi estudado em
ratos, aos quais administrou-se 0, 1, 5, 10, 25, 50. e 100
ppmF na agua por um periodo de seis meses (TAYLOR e cols. ,
1961). A concentracao de F nas cinzas do femur dos ratos que
ingeriram agua fluoretada por 3 meses foi diretaméente pro-
porcional 3 concentracdo de F na agua, sendo que apos 6 me-
Ses ;5 foi diretamente proporcional até 50 ppm na agua.

SINGER e ARMSTRONG (1964) forneceram a ra-
tos agua fluoretada de zero a 50 ppm. N3o houve uma Tineari
dade entre a concentragao de fluor no plasma e a o0ssea e mes
mo entre a concentracao de F na agua ingerida e a ossea. Quan
do foi suspensa a administracao de F aos animais observou-

se que 7 dias apos a concentracao de fluoreto no umero dimi



nuiu de 13% sem que tenha'havido decrescimo da concentracio
de F no plasma.

Utitlizande fluor radioativo, ERICSSON(1967}
nao encontrou diferencas na assimilacao pelo femur de ratos
de mesma idade quer estivessem ingerindo agua destilada ou
agua fluoretada (50 ppm). Entretanto, comparando-se ratos de
82 dias e de.50, a assimilacao de ]BF foi menor pelo femur
dos animais mais velhos.

Administrando a ratos agua com 50 ppmF, SIN
GER e ARMSTRONG (1969) observaram que embora houvesse aumen
to na concentracdo ossea de fluor apos 20, 40 e 60 dias de
tratamento, no p]ésma a concentracao de fluoreto manteve-se
constante. A concentracac de F no femur foi Tligeiramente
maior que na mandibula em todos os tempos do periodo experi
mental.

HAC e FREEMAN (1969) estudaram a distribui-
cao do fluoreto no esqueleto de ratos jovens e adultos aos
quais foi fornecida agua fluoretada (125 ppm) por 4 e 8 se-
manas. Nos ratos jovens a regiao que mais incorporou fluore
to foi a epifise, enquanto que nos adultos foi a metafise.

Em 1970, TAVES estabeleceu que para o trata
mento dé osteoporose a concentracac de fiduoreto no soro ob-
tido em jejum deveria ser de 5-10 uM, o que evitaria efei-
tos faxicos generalizados e induziria a um balango positivo
de calcio e aumento de osso.

Revisando a distribuicao de fluoreto pelos
tecidos duros, WEIDMAN e WEATHERELL (1972) relatam que a
maioria das variag¢oes observadas na distribuicao de fluor

nos 0ss0Ss pode ser explicada por diferencas no crescimento,



tamanho dos cristais, na vascularizacao e irrigagao sangui-
nea, porem a razao do acumulo preferencial de fluoreto na re
giao periostea dos 0ssos 1ongos nao se explica facilmente
Isto poderia ser explicado por iniciacdo de processo exosto
sico, pois na superficie peridostea as exostoses fluoroticas
sao frequentes, para o que provavelmente @ necessaria uma
concentracao previa de F relativamente alta.

HAC (1972) pesquisou o efeito do F nos gli-
cosaminoglicanos dds ossos de ratos jovens aos quais foi ad
ministrada agua contendo 125 ppmF. Observou-se que tanto no
grupo controle, como no tratado, houve uma maior incorpora-
¢ao na metafise Ossea.

ZIPKIN (1972) estudou a mobilizacao de fluo
reto dos ossos de ratos jovens e adultos apos receberem 10
ppmF por 70 dias. A maioria dos o0ssos mobilizou entre 14 a
18% do fluoreto previamente acumulado, sendo que 90% da quan
tidade eliminada do osso aconteceu no primeiro intervalo de
10 semanas em que analises foram feitas. Surpreendentemente
houve aumento de fluoreto na costela ventral o que foi in-
terpretado como sendo uma translocacao Tocal de fluoreto e
nao por recirculacao do mobilizado dos outros ossos. Apos o
periodo de administracdo de F, a concentrahﬁode fluoreto no
femur foi um pouco maior que a da mandibula (824 vs 815 ugF/
g cinzas).

Uma correlacao do conteudo de F na dieta
(5,25 e 100 ppm) com a dos ossos foi observada por PORTELA
e SANAHUJA (1972} embora no plasma o nivel de fluoreto te-

nha sido semelhante nos tres grupos.

ERICSSON, GYDELL e HAMMARSKJOLD relataramem



1973 que havia uma correlacao entre a concentracao de fluo-
reto no plasma (3-9 uM) com a dos ossos de pessoas que esta
vam morando ha 22 anos em uma regiaoc com 10 ppmF na agua.

Administrando agua fluoretada a 50 ppm a ra
tas acasaladas ou nao e que tomaram fluor desde o desmame e
inclusive o periodo de prenhez, ou so ate o periodo de pre-
nhez, ou s0 durante o periodo de prenhez, ISSAOe ZUCAS (1973)
verificaram que: a) 0 porcentual de fixacao do fluor ingeri
do e menor na rata fecundada e que recebem agua fluoretada
durante toda a experiencia; b) As femeas fecundadas e que re
ceberam agua fluoretada ate o acasalamento, retiveram maior
quantidade de fluor que as nao fecundadas; ¢) A prenhez nao
altera a fixagao do halogeneo na femea, quando € fornecido
apenas durante este periodo.

PARKINS e cols. (1974) sugeriram que a con-
centracao de fluoreto no plasma obtido em jejum esta em equi
1ibrio com o fluoreto do osso, pelo fato de que ha correla-
cao positiva entre o fluoreto do plasma e a idade {r = 0,563 )
e entre fluoreto do osso e a idade {(r = 0,67) dos individuos
analisados.

Uma correlacao negativa entre a concentra-
cao de fluoreto no plasma com a do osso de criancas, foi re
latada por HELLSTROM em 1976.

. Segundo 0 modelo cinetico de metabolismo do
fluoreto, comprovado por HALL e cois. (1977), o ossose cons
tituiria de dois compartimentos, um labil em relacio ao F e
o outro nao labil num espaco curto de tempo. 0 compartimen-
to de osso labil tamponaria alteracdes rapidas {horas) do F

no meio extracelular enquanto que as alteracoes a longo pra



zo (dias a anos) poderiam ser tamponadas pelo compartimento
majior, o naoc labil. 0 tempo de meia vida para o fluor do os
so 1abil € de 3-4 h, enguanto que para o labil a longo pra-
zo & de 137 dias.

WEATHERELL e cols. (1977), em artigo de re-
yisSo e citando resultados pessoais, descreveram que a dis-
tribuicdo do fluoreto atraves do femur humano, mostra uma
concentragao relativamente alta nas regides periostea e en-
dostea, com uma concentracdo tipicamente alta na primeira.

Uma vez sendo as concentracoes de F do soro
e osso cada uma relacionadas linearmente a concentracﬁo de
F na agua de abastecimento, elas devem tambem ser Tlineares
entre si (TAVYES e GUY, 1979). Analisando os dados da Titera
tura, os referidos autores obtiveram para humanos uma rela-
¢ao entre fluoreto do osso e soro de 100.000 para 1 (F ex-
presso por grama de cinzas de 0sso e por ml de soro). Utili
zando resultados nao publicados para ratos a relacao € de
26 umoles por grama de cinzas de osso para | nmol por mili
litro de soro, ou seja de aproximadamente 25000:1. Segundo
0s autores, esta diferenca entre as especies nao e clara,po
dendo ser devido ao tempo de exposicao ao F ou a estruturas
osseas distintas. v

Ajustando a administracao de fluoreto de so
dio k40-60 mg/dia) para manter uma concentracao de F serico
entre 5 e 10 uM, RIGGS e cols. (1980) divulgaram resultados
promissores no tratamento (associado a vit. D e Ca) da 'o0s-
teoporose primaria.

CURY e SAKATA (1980) administraram a ratas

agua fluoretada a 10 ppm ou racao suplementada com 12 ppmF,



"durante a prenhez e lactacao. Apos o desmame a concentracao
de fluoreto no plasma e femur das ratas acusou os valores de
respectivamente 0,04 e 846,7 ppm para o grupo ingerindo ra-
cao fluoretada e de 0,05 ¢ 1180,0 ppm para o que recebeu a-
gua fluoretada.

Um estudo do metabolismo do fluor em pacien
tes internados e recebendo dieta conhecida em fluoreto foi
realizado por SPENCER, 0SIS e LENDER (1981). A mobilizacao
de- fluor do osso foi determinada apés ingestdo diaria de 10
mg de fluoreto por 32 dias. Suspensa a administracao, 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 0,5, 10,
2?0 ou 40 ppmF por um perijodo de 10 dias, obtendo uma rela-
cao Jinear entre a concentrac¢ao de F na dieta e a respecti-
va concentracao no femur ou tibia dqs animais.

Um aumento paralelo da c0ncentrac50 de fluo
reto no osso e soro foi relatado por SUSHEELA e JHA (1981)
apos administrarem a coelhos 10 mgNaF/dia/kg durante 10 me-
ses. Seis meses apdos, a concentracao de F no soro dos ani-
mais tratados era 0,36 ppm e nos controles 0,07, sendo de
3873 na cortical ossea e 5870 ppm no 0sso esponjoso dos ex-
per{mentais e de 805 e 895 ppm no dos controles.

HEFTI e MARTHELER (1981) confirmaram a hipo
tese da acumu]acao de fluoreto no osso em funcao da idade,
ao analisarem o0sso esponjoso da vertebra de material de au-
topsia de individuos que viveram em Basle, na Suica. Dife-

rencas em relagao ao sexo nao foram observadas, mas eleva-

dos valores de fluoreto foram constatados em 4 casos de pie-



lonefrite cronica severa.

Segundo HANHIJARY, PENTILLA e PEKKARINEN
(1981) a correlacao altamente positivé (P 0,001) entre a
idade e a concentrac¢ao plasmatica de fluoreto em habitantes
de uma regido com 1,0-1,2 ppmF na agua deve ser devido ao
aumento de fluoreto no 0sso, desde que a funcao renal perma
neceu dentro dos limites normais para a idade.

Uma alta correlacao entre o fluoreto serico
e idade foi obtida por HANHIJARVI (1981) analisando pacien-
tes de uma comunidade com 0,1-0,2 ppmF na agua. Segundo o au
tor, a razao deve ser o acumulo de F no 0ss0 e uma vez que
a concentracao ossea de F correlaciona-se bem com sua inges
tao continua, a congentracao de fluoreto no soro {(jejum) e
provavelmente dependente da sua conéentracao 0ssea.

EKSTRAND e cols. (1981) durante 79 dias ad-
ministraram a ratos agua com 25,0, 50,0, 100,0 e 150,0 ppmF ,
e observaram uma estreita relacao entre a concentracdo 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
rante a prenhez, agua com 0,17, 10, 25, 50 e 75 ppmF, anali
sando em seguida a concentracao de fluoreto no femur e calo
ta craniana dos animais. A concentragao 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 979,1 para os respectivos grupos, ressaltando-se que
praticamente n$0 ha diferenca entre o grupo controle (0,17
ppmF) e aquele ao qual foi administrado agua com 10 ppmF.

Administrando doses variadas de NaF a paci-

entes, para manter uma concentracao serica de fluoreto en-
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tre 0,20 - 0,25 ug/ml, VAN KESTEREN e cols. (1982) observa-
ram naqueles onde a concentracao de F no osso foi igual ou
major que 0,2% que o tratamento (associado a vit. D e Ca)da

osteoporese primaria foi eficiente.
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3. FLUORETO D0 SANGUE vs DO DENTE

A inexisténciadeLmare]acﬁo precisa entre a
dosagem do fluor administrado, sua concentrag¢ao no sangue e
seus efeitos na prevencao de carie e fluorose do esmalte,ex
plicaria a ampla variacao na suplementacdao diaria de fluor,
tornando-a empirica quer levando em consideracao a idade ou
0 peso do paciente. Poucos trabalhos na Titeratura foramcon
duzidos com esse objetivo, assim alem de revisa-los, outros
sobre fluoreto sistemico e dentes serdo relatados:

McCLURE e LIKINS publicaram em 1951 uma pes
quisa mostrandec uma re]acao entre a concentracao de fluorna
agua de abastecimento publico e a encontrada nos dentes dos
seus habitantes. Assim, quando se ingeria agua com 0,0-0,3
ppmF verificava-se 0,0100% de F no esmalte e 0,0240% na den
tina, mas quando a-EgJa continha de 1,1-1,2 ppmF os valo-
res encontrados eram de respectivamente 0,0133 e 0,0385.

Administrando a ratos agqua com 20 ppmF du-
rante 60 dias, SAVCHUCK e ARMSTRONG (1951) observaram que
150 dias apos ter sido suspenso o fornecimento de agua fluo
retade a quantidade de fluor nos dentes incisivos dos ‘ani—
mais experimentais era significantemente maior do que a dos
controles. Esta constatacao foi interpretada como sendo con
sequéncia de uma renovacao intra-esqueletica de pequenas
quantidades de fluor, desde que uma e]iminacao do esqueleto
nao era mais detectada neste tempo de observacao.

ZIPKIN e McCLURE (1952) verificaram que for
necendo uma dieta com 10 ppmF a ratos de 30 dias de 1idade

por um periodo de 420 dias, houve em funciao da idade uma di
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minuigao na capacidade de armazenar fluor nos dentes ﬁo]a—
res, pois apos o periodo de crescimento rapido acumulou-se
pouco ou ﬁenhum F adicional.

Fornecendo a ratos 100 ppmF durante 100 dias
desde o desmame, McCANN e BULLOCK (1957) encontraram na den
tina dos incisivos 0,521% F e no esmalte 0,197, sendo que no
grupo controle os valores obtidos foram de vrespectivamente
0,004 e 0,002% F.

WEIDMANN (1962) administrou a ratos 150 ppmF
durante 30 dias, apos o gque suspendeu o fornecimento e ana-
Tisou a concentracao de fluoreto nas porc¢oes radiculares e
coronarias do incisivo. O autor constatou que, 30 dias apos
ter sido suspenso o oferecimento de F, encontrou-se 36 e 77
mg%F nas porcaes radiculares e coronarias dos incisivos, 60
dias apos 23 e 63 e 90 dias apos 26 e 31, sendo que o con-
trole foi fixado em respectivamente 26 e 22 mg¥%F.

Um trabalho tentando mostrar uma re]ac§0 en
tre a concentracao plasmatica de fluoreto e a encontrada nos
tecidos calcificados de ratos, foi publicado em 1969 por SIN
GER e ARMSTRONG. Os autores administraram a ratos agua com
50 ppm de F fazendo analises 20, 40 e 60 dias apos. Enquan-
to que a concentracao plasmatica naorvariou (0,43; 0,41 e
0,44 ppmF) a na dentina dos molares aumentou em funcdo  do
tempb (0,056; 0,084 e 0,104 %F). 0s valores do ghupo contro
le para o plasma e dentina foram estabelecidos como sendode
respectivamente, 0,26 ppmF e 0,026%F. A c0nst§ncia de F nos
1iquidos corporais foi a explicacao para o pequeno aumento
de F nos tecidos calcificados observado entre os dias 40 e
60.

MELLBERG e LARSON (1971) apos terem forneci



do a ratos desmamados uma dieta com 20 ppmF, observaram que
a concentracao de fluoreto no esmalte foi maiér no 39 molar
do que no 29 e neste em re1ac$o ao 10, o.qual parece estar
correlacionado com o tempo de exposi¢ao sistemica ao fluor.

Uma relacao entre a concentracao de F no es
malte de criancas ingerindo agua com menos de 0,1 ppmF ou
1,0 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 Ton, PORTELA e SAWAHUJA (1972)
verificaram que embora houvesse uma correlacao entre o con-
teudo de fluor fornecido aos animais e o observado nos seus
dentes incisivos (65,8; 539,0 e 1776,0 ppmF), nenhuma rela-
¢ao entre a concentracéo no plasma e dentes foirobservada ,
desde que no sangue houve similaridade entre os trés grupos
(1,2; 1,1 e 1,2 ppmF).

ZIPKIN (1972) pesquisou a mobi1izac§o de
fluoreto dos ossos e dentes de ratos apos 70 dias de admi-
nistracao de 10 ppmF a estes animais, sequida da suspensao
por um periodo subsequente de 350 dias. Q0 autor verificou
que enquanto os dentes molares praticamente nao perderam F,
0s incisivos perderam tudo aquilo previamente depositado. A
importante consideracao feita pelo autor e que a despeito do
esqueleto estar perdendo fluoreto apos suspensao da dieta,
ndo houve reincorporacao no incisivo o qual esta em cresci-
mento continuo, isto constatado 70 dias apos a paralisacao
da administracao da agua fluoretada.

0 efeito da exposicdo pre e pos-eruptiva ao



fluoreto foi estudado em ratos por POULSEN, LARSEN e LARSON
(1976). A exposicao pré-eruptiva foi feita atraves sonda gas
trica, administrando-se 1,0 mgF/kg de peso corporal do 50
a0 150 dia de vida do animal. Embora tivesse havido um au-
mento significative de fluoreto no esmalte, o Indice de ca-
rie nao diferiu do controle. A administrag¢ao pos - eruptiva
fot feita fornecendo-se aos animais agua contendo 50 ppmF
ou 3 ml de leite contendo a gquantidade de fluoreto ingerido
pela agua. 0 aumento de concentracao de F no esmalte foi sig
nificantemente maior do que no controle, sendo ligeiramente
maior quando o veiculo foi o leite. 0 numero de caries buco
Tinguais foi reduzido de uma maneira significativa, nao ha-
vendo entretanto efeito nas superficies proxima{s e oclu-
sais.

LARSON e cols. (1976) forneceram a ratos des
mamados agua com 10, 50, 100 e 150 ppmF durante 7 dias, se-
guida de agua destilada e dieta cariogénica ou agua com 10
ppmF e dieta cariogénica por um periodo subsequente de 56
dias. 0 conteudo de F no esmalte mostrou-se diretamente re-
lacionado ao nivel de fluoreto na agua, durante o periodo i
nicial de 7 dias, ou ao final do perfodo de teste de caries.
Fluoreto fornecido antes do regime de caries conferiu uma
maior protecao aos sulcos, contrastando com o administrado
durante o regime de teste de caries, o gual resultou em um
efeito mais pronunciado nas superficies lisas,redundandoem
um efeito geral maior, embora nSo tivesse havido qualquerau
mento adicional na concentracao de F no-esmalte.

Um experimento sobre acao local e sistemica

de fluoreto na inibicao de carie em ratos foi realizado por
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WHITFORD e REYNOLDS (1979) estudaram, emra-
tos submetidos a desequilibrio acido-basico, a relacao en-
tre a concentracao de fluoreto plasmatica e a no esmalte em
formacao 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 concentracgao de fluo
reto no esmalte maior nos animais com acidose. Quando admi-
nistrou-se aos animais agua com 50 ppmF, a.concentragao 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 concentracac de F
no esmalte funcao direta da concentracao no sangue.

Um estudo da concentracgo de F no esmalte e
respectivo indice de carie foi estudado por SCHAMSCHULA e
cols. (1979). Camadas de esmalte de 0,36 a 140,2 umforamre
movidas onde as concentracaes de F foram de 1737 e 62 ppm.
N$0 houve aésociacao entre a concentracao de F na superfi-
cie do esmalte e o ndice de carie, sendo no entanto consis
tente e inversa nas camadas subsuperficiais e profundas.

KIDD e cols. (1980) analisaram o efeito da
concentracao de fluoreto na superficie do esmalte no desen-
volvimento de carie in vitro. Nos dentes provenientes de re
gioes com 0,2, 1,4 e 3,6 ppmF na agua havia respectivamente
2740, 3030 e 7320 ppmF, na superficie do esmalte (1 um de
profundidade).

Administrando a ratos agua com concentracao
de F variando de 0,9 a 50,0 ppm, CURY e cols. (1980} obser-
varam uma re]acao direta entre a concentracao de F ingerida
e a encontrada nos dentes molares dos animais. Houve maior

incorporacao peio 29 molar do que pelo 19, o que foi inter-
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pretado como consequéncia direta do periodo de formagao dos
dentes em relacao a exposicao sistemica de fluor.

CURY e SAKATA (1980) estudaram a incorpora-
cdao pré e pos-eruptiva de fluoreto nos dentes molares de ra
tos aos quais administrou-se agua com 10 ppmF ou racao su-
plementada a 12 ppmF. Nos animais com 10 dias de idade nao
houve diferenca entre a concentracao de F nos dentes dos a-
nimais controles e a dos dois grupos experimentais. Aos 20
dias, nao houve diferenca entre os dentes dentro dos grupos.
Aos 30 dias, no grupo controle nao houve diferenca entre 19
e 29 molar, sendo a do 30 maior, no entanto nos grupos expe
rimentais a concentracao no 30 molar foi maior do que a do
29 e deste maiof do que nb_19. Comparando-se 0Ss grupos que
ingeriram F pela agua e pela a]imentacao, verifica-se aos
30 dias de idade, que a concentracao de F no dente 19 mo-
lar do animal recebendo agua fluoretada foi 30% maior do que
a recebendo racao fluoretada, diminuindo para 11% no 29 mo-
lar e chegando a2 6% no 32 molar, diferenciando efeitos sis-
temicos e locais destes veiculos de administracao de fluor.

Uma re1ac$o entre a concentracao de fluore-
to plasmatica e a da dentina foi obtida por EKSTRANDe cols.
(1981) apos fornecerem a ratos agua com 25, 50, 100 ou 150
ppmF por 79 dias. A concentracao de F na dentina dos incisi
vos variou de 565 ug/g no grupo de 25 ppm a 2978 ug/g no de
150 ppm. A relacao entre a concentracao de F na dentina e a
do plasma foi de 14.000:1 no grupo de 25 ppm, de 16.054:]
no grupo de 50 ppm, de 17.335:1 no de 100 ppm e de 15.645:]
no grupo de 150 ppm. 0 valor medio da relacao foi de 15.500:1,

sugerindo que a concentracao de F na dentina poderia ser u-



sada como um indicador da concentracao plasmatica de F du-
rante o periodo de formacao do den%e.

GUERRINI, CURY e ISSAO (1982) estudarama fi
xacao de fluoreto nos dentes molares de ratos provenientes
de ratas que tomaram agua (10 a 75 ppmF) durante toda a vi-
da ou sO0 durante a prenhez, continuando os filhotes sob as
mesmas condicoes das ratas-maes. Verificou-se, 150 dias a-
pos o nascimento, que: a) o dente que fixou mais F foi o 30
molar sequido do 20 e 19; b) houve uma relagao positiva en-
tre a concentracao de F ingerida e a incorporada nos dentes
e ¢) a concentragao de F foi sempre maior nos dentes dos a-
nimais provenientes de ratas que tomaram agua fluoretada du
rante toda a vida do que so durante a prenhez.

Diagnosticando um caso de fluorose endemica
na regi&o de Piracicaba, CURY e USBERTI (1982) observaram
que nos dentes incisivos de uma crianca que estava bebendo
agua com 2,47 ppm de fluor natural, havia 2039,6 ppmF a 10
um da superficie do esmalte, relacionando-se bem com o va-
lor de 600,0 ppm encontrado nos dentes de criancas ingerin-
do agua de abastecimento da cidade de Piracicaba, a qual &

artificialmente fluoretada.
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4, FLUORETO NO SANGUE MATERNO vs FETO

A prescricdo de fluor pre-natal & uma medida

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

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

barreira placentaria ao fluor, inexistencia de uma razao bio
logica para sua administracdo e caréncia de resultados c17-
nicos de sua eficiéncia. Poucas, ou nenhuma publicacao na
literatura mostrou uma relacao entre a dose administrada ,
concentracao de fluor no sangue materno e sua consequente
concentracao no feto, em funcao do que serao revisados tra-
balhos envolvendo o assunto:

Desde 1939, EVANS e PHILLIPS ja haviam forne
cido evidéncias de que o fluor se transferia pela placenta
ao feto, no entanto havia um Timite de 10 ppmF na agua, a-
baixo do qual nao se detectava a passagem do F.

BUTTNER e MUHLER em 1958 estudaram a transfe
rencia placentaria de fluoreto, concluindo que agua conten-
do 10 ppmF deve ser fornecida as ratas para que qualquer au
mento apreciavel de fluoreto seja detectado na carcaca dos
filhotes.

A concentracao de F na urina de mulheres gra
vidaé diminui em funcao do tempo de gravidez (GEDALIA, BRZE
ZINSKI e BERCOVICI, 1959) sugerindo.profundas alteracoes do
metabolismo do F durante este periodo.

MAPLESDEN e cols. (1960) estudaram a transfe-
rencia placentaria de fluor em ratos e coelhos, concluindo

ser a piacenta uma barreira eficiente a este transporte,cons
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tatando tambem que a quantidade de fluor transferida aos fi
Thotes parece nao aumentar em funcao de gestactes sucessi-

vas.

Analisando sangue de mulheres gravidas, pla-
centa, e sangue do cordao umbilical, GEDALIA e cols. (1961}
obtiveram resultados a partir dos quais sugeriram que a pla
centa (0,15 ppmF)} tem um papel ativo na acumulagao de F e
sua consequente transferéncia ao feto. A pesquisa foi reali
zada em uma regiao com 0,55 ppmF na agua; obtendo-se os va-
lores de 0,09 ppmF no sangue materno e 0,11 no do cordao um
bilical.

BRZEZINSKI e cols. (1961) estudaram o metabo
lismo do fiuor em ratas prenhes, as quais'forneceram_ agua
com zero a 100 ppmF. A concentracao de F no osso dos fetos
S0 apresentou aumento apos ingestao de 10 ppmF, nao havendo
linearidade entre as variaveis. Como a concentracao de F no
plasma das ratas apresentou apenas um ligeiro aumento e SO
depois da 1ngest$o de 14,5 ppmF, nenhuma correlagac pode ser
feita.

A concentracao de fluoreto nos ossos e den-
tes de fetos cujas maes bebiam agua com 0,05-0,1 ppmF ou
0,5-0,6 foi observada por GEDALIA e cols. (1964) ser dife-
rente, cuja significancia aumentou em funcao da idade fetal.

| GEDALIA, ZUKERMAN e LEVENTHAL (1965) consta-
taram gue a concentracao de fluoreto nos ossos e dentes de
fetos e funcao da idade, sendo a incorporacao maior nos o0s-
s0s do que nos .dentes. Como a concentrac§0 nos fetos oriun-
dos de uma regiao com 1,0 ppmF na agua nao foi significante

mente maior do que a dos com 0,5-0,6 ppmF, o que segundo o0s



autores indicaria que ha um nivel maximo de metabolismo de
fluoreto pre-natal a partir da agua.

Revisando a transferencia materna de F, ZIP-
KIN e BABEAUX (1965) concluiram que o fluoreto cruza a pla-
centa e & depositado nos tecidos calcificados do feto de to
das especies animais.

BURT {1966) concluiu que a placenta humana
parece exercer um mecanismo regulador que limita a passagem
de fluoreto ao feto e provavelmente protege-orcontra um ex-

cesso de F no sangue materno.

GEDALIA e cols. (1967} forneceram a ratas du
rante a gravidez agua com zero, 25.0u 50 ppm F verificando
que a incorporacao de F no osso dos filhotes récém—nascidos
aumentou em relacao ab ingerido pela rata.

| Administrando a cobaias prenhes agua com ze-
ro, 5, 10, 25 ou 50 ppmF, HUDSON, STOOKEY e MUHLER (1967),a
nalisaram a concentracao de fluoreto na carcaca dos filho-
tes, verificando que houve uma transferéncia placentaria sig
nificante em todos os niveis de F fornecido as maes, nao sen
do porem totalmente linear. Os referidos autores observaram
- tambem que a exposi¢ao previa da mae ao fluoreto antes da
gestacao influenciava a sua qua;tidade transferida aos teci
dos fetais, com a seguhda geracéo de filhotes retendo mais
fluoreto durante o desenvolvimento fetal que a 10 geragao.

ISSAO0 (1969) publicou um trabalho sobre a pas
sagem transplacentaria do fluor, fornecendo a ratas durante
toda a vida ou somente durante a prenhéz agua com 10, 25 ou

50 ppmF. Constatou-se que a passagem do fluor atraves da pla

centa parece aumentar em fungao do teor absoluto do fluorin



gerido pela rata—mae durante a prenhez, nao havendo todavia
proporcionalidade direta entre os mesmos. Houve uma maior
transferencia de F da mae ao feto ﬁaque1es animais que toma
ram o fluor durante todo experimento, quando comparado com
aqueles que o tomaram apenas durante a prenhez. As ratas fo
ram c¢ruzadas com 3 méses de idade e a concentracao de F nas
carcacas dos fTilhotes provenientes de ratas que receberam
fluor somente durante a prenhez foi de 1,89, 3,70, 5,42 e
11,03 ugF/g, para respectivamente os grupos controle, de 10,
25 e 50 ppmF.

Analisando o sangue da arteria e veia mater-
nal uterina, o da arteria e veia umbilical obtidos simulta-
neamente de 16 mulheres submetidas a cezarianas, ARMSTRONG,
SINGER e MAKOWSKI (1970) concluiram que a concentracao de
fluor encontrada no plasma sanguineo (0,11 ppm no materno e
0,14 no fetal) sugere que a barreira placentaria ao trans-
porte do ion fluoreto nao opera para manter uma diferenca
na concentracao de F entre os fluidos corﬁorais naterno e
fetal.

GEDALIA (1972) revisando sobre distribuicao
do fluor na placenta e feto concluiu que: A concentragao de
fluor nos ossos e dentes de fetos procedentes de zonas de a
guas potaveis com um conteudo de fluor moderado ou alto,tan
to natural como artificial, nao difere muito, o que confir-
ma a permeabilidade limitada da placenta humana e de roedo-
res frente a um aumento da ingestao de fluor.

Pela primeira vez, em 1974, a concentracac de
fluoreto no sangue materno e do cordao umbilical foi deter-

minado com um metodo especifico para Ton fluor. SHEN e TA-



VES, encontraram 0,88 uM de F no sangue materno e 0,68 uMno
sangue do cordao umbilical, com um coeficiente de correla-
c¢ao de 0,86. Segundo os autores, estes resultados (16 mulhe
res) sao consistentes com a hipotese de que o fluoreto se
difunde passivamente atraves da placenta.

HANHIJRRVI (1975) verificou que durante a gra
videz ha uma diminuicdo na concentracao de F no plasma de mu
lheres vivendo em regiao de agua flucretada ou nao, o0 gque
sugere ser seu metabolismo instavel durante este periodo.

Em um artigo de revisao sobre distribuicaode
fluoreto entre os compartimentos do organismo, TAVES e GUY
(1979) fizeram os seguintes esclarecimentos: a) A correla-
cao fortemente positiva enfre F no sangue materno e fetal
nio refuta a hipotese da barreira, pois a diminuicao do flu
X0 sanguineo pelo cordao apos o nascimento pode permitir gque
o fluoreto se aprokxime do equilibrio pela placenta; b) Tem
se postulado que a barreira placentaria ao F deve proteger
o feto, no entanto a observacao de que a concentracao de F
no sangue fetal e menor que a maternal nao provaria mais
do que a existencia de uma barreira passiva de difusao.

Com base em estudos recentes e no conheci-
mento de cinetica do F, ERICSSON e WEI (1979) afirmam que pi
cos temporarios de F no sangue materno parecem ser fargamen
te barrados pela placenta, ao contrarioc dos niveis de fluo-
reto no estado de equilibrio.

MADUSKA e cols. (1980) mostraram que injetan
do fluoreto na veia de ovelha prenhes ha uma rapida transfe
rencia do mesmo pela placenta alcancando niveis fetais altos

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

GARBOGGINI DA GAMA (]9é0) 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 concentracao de F
nos filhotes recem-nascidos. As ratas foram cruzadas com a-
proximadamente 5 meses de idade. Houve uma relacao linear en
tre a concentracao de F na agua ingerida pelos animais com
a encontrada na carcaca dos filhotes provenientes das ratas
gue ingeriram agua fluoretada apenas durante a prenhez. A
concentracao de F nos filhotes foi de 6,5, 15,1, 29,5¢ 42,0
ppm, respectivamente para os grupos de 10, 25, 50 e 75 ppmf
na agua, nac havendo entretanto correspondéncia com o grupo
controle (3,5 ppmF na carcaca dos filhotes).

Analisando fluoreto no sangue materno é no
cordao umbilical de mulheres de Piracicéba, CURY e PAULINO
DA COSTA (resultados n3do publicados) encontraram respectiva
mente 52,8 e 23,1 ng/ml.

Segundo GLENN, GLENN e DUNCAN (1982) conti-
nua o acumulo de evidéncias de que a nutricao fetal em rela
cao ao fluoreto comeca antes, na gravidez, e que suplementa
cao e requerida durante os dois ultimos trimestres, desde
gue somente agua fluoretada nao e suficiente durante a gra-
vide;. Isto e confirmado em 492 criancas com relacao a segu
ranca-eficiéncia do uso do suplemento de 1 comprimido de
fluoreto de sodio (1, mgF/dia), por meio do qual o médico po
de ajudar sua paciente gravida a gerar criancas com dentes
melhorados que serao imunes a carie.

DEUTSCH e GEDALIA (1982) estudaram a concen-

tracao de fluoreto no esmalte de fetos humanos, sugerindo



que a suplementacao de F durante a gravidez tem pouco ou ne

nhum efeito anticarie benefico.



5. FLUORETO NO SANGUE vs TOXICIDADE

0 conhecimento da concentracao plasmatica de
fluoreto relacionada com sua toxicidade aguda ou cronica e
fundamental no estabelecimento da relacao dose-efeito emter
mos de eficiencia-seguranca.

TAYLOR e cols. (1961) nao observaram altera
¢oes no crescimento de ratos aos quais foi fornecida por 6
mEses agua com zero, 1, 5, 10, 25, 50 ou 160 ppmF. A DLggde
fluoreto de sodio administrado na agua foi de 205 ppm para
rato desmamado, ocorrendo morte entre o 30 e 50 dia apos o
injcio do experimento. Nenhuma corre1ac50 foi feita com o ni
vel sanguineo de f]ﬁoreto.

_ Administrando a coelhos, doses orais toxicas
de fluoreto de sodio, HALL, SMITH e HODGE (1972) observaram
que a concentracao no plasma elevou-se bastante e repentina
mente. A concentracao normal no plasma variava de 0,01-0,07
ppmF e quando se mantinha no plasma por uma hora uma concen
tracao de 28 ppm, ocorria morte em 12 horas ou menos. Se o0s
niveis plasmaticos fossem por uma hora menores que 24 ppm ,
os animais se mantinham vivos por no minimo 24 horas. Autop
sia revelou areas hemorragicas na parede do estomago.

MAZZE, COUSINS e KOSEK (1972) demonstraram
que anestesia com metoxiflurano produz nefrotoxicidade emra
tos, sendo o efeito relacionado a dose e constatado quando
a concentracao de fluoreto no sangue atingiu valores de

48,3 7

6,9 uM. Injecao de fluoreto de sodio (aproximadamen-
te 12 mgF/kg) produziu alteracoes na funcao renal e histolo

gicas semelhante as vistas apos administracao do anestesico,



concluindo-se que a toxicidade do metoxiflurano e devido ao
produto do seu metabolismo, o Fon fluor, o qual apresenta-

se no sangue em alta concentracao.

Em humanos, COUSINS e MAZZE (1973) comprova-
ram que apos anestesia com metoxiflurano ocorria toxicidade
subclinica quando a concentracao de fluoreto no sangue atin
gia valores maiores que 50 micromoles/litro, enquanto que
toxicidade c¢l1inica era caracterizada quando a concentracao
foi superior a 90 umoles/litro.

BEAL e ROCK (1976) relataram toxicidade do
fluor na profissao odontologica, descrevendo que efeitos co
laterais tais como nauseas, vomitos e dores gastrointesti-
nais sao descritos apos a ap]icacao topica de fluoreto em
gel.

0 limiar da concentragao de fluoreto no san-
gue relacionada com nefrotoxicidade, e menor do que o valor
previamente reconhecido, pois segundo MAZZE, CALVERLEY e
SMITH (1977) o pico no sangue de 33,6 uM de F e a manuten-
¢ao de uma concentracao de 20 uM por aproximadamente 18 ho-
ras, provoca um decrescimo significativo na osmolalidade u-
rinaria no dia seguinte da anestesia com enflurano.

HODGE (1979) fez uma comparacao interessante
entre a concentracao de fluoreto na agua com a no plasma e
o} reépectivo Thdice de fluorose encontrado em cidades dos Es
tados Unidos, concluindo que fluorose dental de moderada a
severa se desenvolvia no homem quando a concentracao de Fno
plasma fosse de 0,05 a 0,1 ppm.

LARSEN, FEJERSKOV e JENSEN (1980) fizeram im

portante contribuicao cientifica ao demonstrar gue a fluoro



se dental depende da dieta em termos de calcio e fosforo,
sendo talvez a razao de ser necessario em ratos, ao contra-
rio do homem, uma dose muito maior de F para produzir f]uo—
rose, tendo em vista serem as racoes ricas em Ca e P.

Nao fazendo referéncia ao nivel sanguineo ,
WHITFORD (1981) afirmou que a dose letal aguda de fluoreto
para o homem nao e muito conhecida e precisa, sendo de apro
ximadamente 30 mgF/kg de peso corporal.

EKSTRAND € cols. (1981) demonstraramemcrian
¢cas que apos a ap1icac$o topica de gel ocorre um pico de
fluoreto no plasma variando de 300 a 950 ng/ml, o que seria
suficiente para modificar a funcao renal.

Uma re]acao entre a Concentrac$0 de fluoreto
ﬁo plasma e o desenvolvimento da fluorose no esmalte foi es
tabelecida por ANGMAR-MANSSON e WHITFORD (1982). Umpico dia
rio de fluoreto no plasma de 10 uM, ocu uma concentracaocong
tante de 4,7 uM estavam associados com disturbios de minera
lizacao do esmalte.

SAKATA e CURY {(1984) tentaram correlacionar
a concentrac§0 plasmatica de fluoreto seguida da ap]icacao
topica de fluoreto em gel com nefrotoxicidade. Apos a apli-
cacao thicé padronizada clinicamente houve um pico de fluo
reto_no plasma variando de 3]3,5 a 396,0 ng/ml, com sugesti
vas alteracgoes na funcao renal, as quais foram detectadas
48 horas apos a aplicacao topica. Quando todo o gel da apli
cacgo foi deglutido, houve um pico p1a§m5tico de 2180 ng/ml,
caracteri;ando-se no dia uma toxicidade aguda e refletida
48 horas apos por diminuicao da capacidade de depuracao dos

rins.



0 1imite maximo toleravel de fluor em exposi
¢ao industrial e de 4,0 mgF/litro de urina, apo6s a Jjornada
de trabalho. Eﬁ uma amostragem realizada emuma industria de
aluminio do Estado de Sao Paulo, encontrou-se na urina de
trés operarios antes do inicio do trabalho 3,4, 7,8 e 5,1
mgF/1, e apos o servico, os valores de respectivamente 14,2,
8,1 e 14,6 mgF/litro de urina (CURY, J.A., nao publicado) ,
0 que corresponderia a uma concentracdo plasmatica de apro-

ximadamente 30 uM de fluoreto.
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MATERIAL E METODOS

1. ANTMAIS

0 experimento iniciou-se com 90 ratas e 30 ra-

tos (Rattus norvegicus var. albinus, Rodentia, Mammalia) da 11

nhagem Wistar, com 3 meses de idade. Estes animais, oriundos
do Bioterio da Area de Fis}o]ogia da Faculdade de Odontologia
de Piracicaba, estavam bebendo agua de Piracicaba, a qual e
fluoretada, mas cuja concentracao nao e uniforme, acusando 0,30
ppm de Ton fluor na regiac da Faculdade. Assim, antes da divi
sao dos grupos experimentais, durante uma semana foi forneci-
da agua destilada a esses animais, apos o que eles foram ao a

caso divididos inicialmente da seguinte maneira:

GRUPO 1 Animais que receberam agua destila

da durante todo o experimento.

GRUPO II Animais que durante as gestacoesre

t

ceberam agua com 12,5 ppm de F e
gue apos 0s nascimentos receberam

agua destilada.

GRUPD I1I1 Animais que durante as gestagoes re

ceberam agua com 25,0 ppm de F e
gque apos 0S nascimentos receberam

agua destilada.

GRUPO 1V

Animais que durante as gestagoes re

ceberam agua com 50,0 ppm de F e



GRUPO V

que apos os nascimentos  receberam

agua destilada.

- Animais que durante as gestacoes re

ceberam agua com 100,0 ppm de F e
gue apos os nascimentos receberam

agua destilada.

Durante a terceira gestacao animais dos grupos

IT, III, IV e V sofreram tratamentos diferentes, originando as

sim 0os seguintes grupos experimentais:

GRUPO VI

- Animais que durante as duas .primei-

ras gestacoes receberam agua com
12,5 ppm de F, apos os nascimentos
beberam agua destilada, e que du-
rante a 32 gestacdo receberam agua

com 25,0 ppm de F.

GRUPO VII - Animais que durante as duas primei

ras gestacoes receberam agua com
25,0 ppm de F, apos os nascimentos
receberam agua destilada, e que du
rante a 32 gestacao receberam agua

com 12,5 ppm de F.

GRUPO VIII - Animais que durante as duas primei

ras gestacoes receberam agua com
50,0 ppm de F, apos os nascimentos
receberam agua destilada, e que du

rante a 3% gestagao receberam agua

com 100,0 ppm de F.



QRUPO IX - Animais que durante as duas primei-
ras gestacoes receberam agua com
100,0 ppm de F, apos os nascimentos
receberam agua destilada e que du-
rante a 3% gestacdo receberam agua

com 50,0 ppm de F.

0 cruzamento foi feito na proporcao de 3 ratas
para um rato, fazendo-se um rodizio de machos a cada 4 dias.
Dias antes do nascimento as femeas foram transferidas para gaio
las individuais. Quando dos nascimentos as aguas fluoretadas
dos grupos experimentais foram ﬁubétituidas por agua destila-
da. Apos cada gestagao trés ratas e seus filhotes foram sacri
ficados, decorridos de 12 a 24 horas dos nascimentos, das
quais a alimentagcdo também foi suspensa. Antes da 32 gestagao
tambem foram sacrificadas tres ratas dos grupos I a V para as
analises de Jon fluor.

Em todo o experimento os animais foram alimen-
tados com ragao CERES, na qual constatamos 1,7 ppm de Jon fluor
livre e 11,0 ppm de fluoreto jonizavel.As aguas fluoretadas fo
ram preparadas com NaF da Merck.

0 fluxograma da pagina 43 mostra o planejamento

e a sequencia experimental.

2. METODOS

2.1. Detenminacac de Ton FLuor - Genenalidades

Utilizou-se o metodo potenciometrico introdu
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zido por FRANT & ROSS (1966). As ]eitutas (mV) foram feitas em
um potenciometro digital modelo 701 da Orion, utilizando-se de
um eletrodo especifico para ion fluor modelo 94-09 da Orion e
eletrodo de referéncia da mesma firma. Este metodo mede a ati
vidade de Jon fluor, exigindo um pH otimo da amostra entre
5,0 - 5,5 e também uma forga ionica constante. 0 eletrodo es-
pecifico utilizado por ter guatro anos de uso foi recuperado
e sua precisao e exatiddao foi testada. Assim, foram feitas ca
libracoes diarias a partir de padroes de jon fluor de concen-
tracao variando de 0,020 a 1,00 ug de F por ml de solugao. Os
padroes foram preparados em TISAB (Total Ionic Strenght Adjus
tor Buffer, Orion 94-09-09A) a 50% a partir de NaF (Merck). A
exatidao e precisao foi verificada a partir de solugao padrao
de 1,0 ppm de Jon fluor (Orion 04-09-07). Leituras da solucao
padrao e de suas diluicoes foram feitas, sendo suas concentra
coes determinadas por interpolacdo em curvas de calibragao(pa
pel mono-log) ou por regressao 1inear.

As leituras de todas as amostras e padroes fo-
ram feitas sob agitacdo magnetica constante, utilizando-se um
agitador magnetico Fanem e barras magneticas confeccionadas a

partir de fios plasticos.

2.2. Detenminagao de Ton Fluor no Plasma

As ratas foram anestesiadas com eter etilico,e
0 sangue total foi coletado por rompimento do plexo braquia]f

Isto & consequido atraves de uma incisao cutanea da regido an

x
Paulino da Costa, C. - Informagao pessoal.
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terior toraxica, e afastamento da pele para formar uma bolsa
lateral para receber o sangue oriundo da hemorragia braguial
provecada. 0 sangue foi coletado com conta-gotas sendo hepari
na (Heparina Evans, Glaxo) empregada como anticoagulante.Apos
sedimentacao das celulas, o plasma foi obtido centrifugando-
se (Centrifuga Excelsion-Baby) a 2500 rpm durante 10 minutos.
Unm volume de plasma, isento de hemolise, de ate 6,0 ml pode
ser conseguido. Os plasmas foram mantidos a -10°C até o momen
to da analise. Para tal, utilizou-se basicamente o metodo de
EKSTRAND (1977) do qual CDTA foi substituide por citrato tris
sodico (Merck) a 6%. Empregou-se a tecnica da adigac conheci-
da, conseguindo-se no maximo analisar 6 amostras diarias, sen
do as determinagoes feftas no minimo em duplicatas. 0 volume
de plasma analisado foi de 1,0 ml utilizando-se tampas de plas
tico. Apos obtidas as leituras potenciometricas Exg, Exg e
Exp, a concentracao no plasma foi determinada pela equacao a-
baixo, modificada de EKSTRAND (1977) pela inversao da diferen

ca entre Ex; e Ex,

C
P
Ca = [ — ]
Ex] - Eo '
antilog — (11} -10
S
Cp = Concentragaoc da amostra
Cp = Concentragao do padrao
Ex; - EX
S _ ] 2
log 2
Exo = Leitura da amostra tamponada
Ex; = Leitura apos adicao do padrao

Leitura apos diluicao

Ex2



2.3. Deteaminaglo de Ton Fluor nos Filhotes

Os filhotes foram sacrificados por inalacao de
eter, desviscerados, lavados com agua destilada e desidrata-
dos em estufa a 80°C por 24 horas. A seguir foram pulveriza-
dos em almofariz e mantidos em dessecador a vacuo até a anali
se. A determinagao foi feita basicamente pelo metodo de Mc
CANN (1968), do qual HC104 0,5 M foi substituido por HC104 1,0
M para se obter um pH=fina1 ideal para a analise. Inicialmen-
te padronizou-se a metodologia, pesando-se (balanga analitica
Microwa) em copos plasticos (Dixie, 30 ml) amostras de 50,0 a
200,0 mg de po, as quais foram desmineralizadas por 1 hora em
1,0 mi de HC104 M, apos o que 4,6 ml de citrato trissodico 0,5
M foi acrescentado. As concentragoes de ion fluor na solucao
eram obtidas interpolando-se as leituras potenciometricas em
curva de calibragao previamente elaborada, na qual as concen-
tracoes de Ton fluor em citrato 0,4 M e HCI04 0,2 M variavam
de 0,04 a 1,00 ug/ml de solugao. A partir disto a concentra-
cao de jon fluor nos filhotes era calculada em fungao da quan
tidade de po na solucao (G.J 200,0 mg e demais 100,0 mg). De
cada gestacdo tres amostras de nascimentos distintos foram a-

nalisadas, cada uma correspondendo ao po de tres filhotes de

mesma origem.

2.4, Detenminacac de F no Femunr

2.4.1. -Concentracao de Zon 4Lucr no osso total pulve-

nizado

Apos obter o sangue, a morte das ratas foi an-

tecipada pela inalacao de eter. Seus femures foram vretirados



e a maioria do tecido mole adenido foi removido. A seguir fo-
.ram desidratados em estufa a 80°c por 24 horas, apos o que o
residuo de tecido mole remanescente foi raspado. Um dos femu-
res de cada rata foi pulverizado em almofariz de porcelana e
os pds armazenados em dessecador a vacuo ate a analise. A de-
terminacdo foi feita basicamente pelo metodo de McCANN(1968)
como ja descrito no item 2.3. Inicialmente padronizou-se a de
terminagao potenciométrica, pesando-se em copos plasticos (Di
xie 30 ml) amostras de 10,0 a 100,0 mg de po de femur as quais
durante 1 hora foram desmineralizadas em HC104 M, apos o que
4,0 ml de citrato trissodico 0,5 M foi acrescentado. Previa-
mente as determinagoes, uma curva de calibragao foi elaborada
a partir de solucoes padroes de fon fluor preparadas em citra
to 0,4 M e HCI0g4 0,2 M, e contendo de 0,25 a 10,0 ugF/ml. As
Teituras das amostras eram interpoladas obtendo-se a concen-
tracao de ion fluor na solugao, a partir da qual calculava-se

a concentracdo no femur em funcao do peso da amostra.

2.4.2. Concentracao de Ton Fluon desde a Regiao Peri-
ostea ate a Regdiac Endostea do Femuxr

Dos femures desidratados as extremidades foram
removidas, sendo a seguir cortados transversalmente em tres
fragmentos: superior, medio e inferior. Isto foi feito utili-
zando-se discos de carborundum adaptados em um motor (Nevoni).
0s fragmentos foram colocados em acetona por 1 minuto, seca-
dos ao ar e os tecidos moles residuais aderidos foram cuidado
samente raspados. Posteriormente aderiu-se um circulo de fita
magica (Scoth) de 3,0 mm de diametro nas faces maiores dos

fragmentos. As extremidades dos fragmentos foram fechadas com
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cera utilidade e todo o pedago do femur foi pincelado com es-
malte de unhas de cor vermelha. Apos secar, o durex foi remo-
vido expondo a area onde foram feitas as analises. 0 diagrama

abaixo ilustra o procedimento descrito:
D E Superior
— ~ {:Y — [:V = e Media
[ [\

Inferior

B=E

[+

Amostras sucessivas de cada fragmento foram re
movidas com 1,0 mi de HC10, 0,5 M, sendo a desmineralizagao pa
ralisada por 1,0 ml de TISAB (contendo 20,0 g NaDH/1), de a-
cordo com o descrito por MELLBERG (1980) para esmalte dental,.
As descalcificagoes foram feitas em tubos plasticos durante a
gitagao constante (agitador Kline) por 1, 2, 4, 4, 4, 2 e ]
minuto para os femures das ratas apos a 12 gestacdoc, e duran-
te 1, 4, 6, 6, 6. e 2 minutos para as amostras subsequentes. A
pos cada desminera]izagﬁq a materia organica retida foi cui-
dadosamente removida usando-se agulhas hipodermicas. K seguir
as concentracoes de fosforo e on fluor foram determinadas em
cada sb]ugéo. Fosforo foi determinado.pelo metodo de FISKE -
SUBBAROW (1955) sendo as absorbancias lidas em um espectrofo-
tometro Spectronic 20. As determinacoes de ion fluor foram po
tenciometricas (7tem 2.1) e as leituras obtidas foram interpo
ladas em curvas de calibracao previamente elaboradas a partir

de solugoes padroes de jon fluor (de 0,04 a 1,00 ugF/ml) pre-

paradas em HC104 0,25 M e TISAB (contendo 20,0 g NaOH/1) a
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50%. Obtida a concentracao de Ton fluor na solugdo, a da amos
tra foi calculada a partir da quantidade de o0sso na solugao,
a qual & decorrente da dosagem de fosforo e da consideracido de
gue a composicao do osso e semelhante a da dentina (JENKINS ,
1978). Deste modo suas concentragoes de fosforo devem ser pra
ticamente iguais (13,5%) e ainda supondo-se ser constante pe-
lo femur. A espessura de cada camada removida, apos as suces-
sivas descalcificacGes, foi calculada de acordo com HOTZ, Mﬂﬁ
LEMANN, SCHAIT (1970), método este que & utilizado para o es-
malte dental (CURY & USBERTI, 1982). Para este calculo, da
profundidade de o0sso removido, considerou-se ser a densidade
0ssea praticamente igual a da dentina (EINSPAHR & BUGG) e su-
postamente constante por todo o femur, a qual foi fixada em

2,14,

2.5. Detemminagao de F no Dente

As mandibulas das ratas sacrificadas foram re-
movidas, hemidivididas, e 0os tecidos moles eliminados. Com au
xilio de lamina de barbear o osso foi desgastado, o dente in-
cisivo retirado integralmente, o qual apds desidratacao por
24 horas a 80°C foi dividido ao meio. A metade apical foi pul
verizada em almofariz de porcelana e os pos foram armazenados
em dessecador & vacuo ate o momento da analise. Amostras de
20,0 mg de po dental foram pesadas em copos plasticos (Dixie,
30 m1), desmineralizadas em 1,0 ml de HCi0O4 M por 1 h, apds o
que 4,0 ml de citrato trissodico 0,5 M foi acrescentado para
regularizar o pH (McCANN, 1968), sendo os procedimentos sub-

sequentes 0s mesmos ja descritos no 1tem 2.4.7.



2.6. Detenminagaoc de F na Mandibula

Sacrificadas as ratas, suas mandibulas foram
removidas, hemidivididas, sendo o tecido mole desprezado.Ap0s
a retirada dos incisivos as hemimandibulas 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 regiao dos
dentes molares. Apos pulverizacao em almofariz de porcelana o
po foi armazenado em dessecador a vacuo ate o momento da ana-
lise. Amostras de 20,0 mg foram pesadas em copos plasticos(Di

xie, 30 ml) e processadas de acordo como descrito nos = itens

2.4.1 e 2.5.
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RESULTADOS

1. FUNCTONAMENTO DO ELETRODO

A figura 1 mostra a linearidade entre as leil-
turas (mV¥) e as concentragoes de 7on fluor nas solugoes pa-
droes (ug/ml), representando cada ponto a média e desvio pa-
drao de tres determinacGes feitas em dias distintos. Por re-
gressao linear obteve-se a equacao y = 76,0 - 56,5 10gx,coi
relacionando as leituras (y) em mV com as concentracoes de
Ton fluor (x) expressas em pg/ml.

A tabela 1 compara os resultados obtidos, em
relacao ao esperado, das concentracgoes de‘?on fluor decorren
tes de interpolacao em curvas de calibracao ou por regressao
Tinear, representando a media e desvio padrao de trés anali-
ses fejtas em dias diferentes. 0Os dados da tabela mostramque
a precisao & maior para as amostras de maijor concentragao ,
nao havendo diferenca notoria quer os resultados sejam obti-
dos por curva de calibragao ou regressao linear. Quanto a e-
xatidao, ela foi menor para os extremos de concentracao e

isto independente de se utilizar curva de calibracao ou re-

gressao linear.
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FIGURA 1 - Curva de calibracao para determinacao de ion fluor.

TABELA I - Comparacao entre as concentracoes de Ton fluor espera-
das e as obtidas por curva de calibracao ou por regres

sao linear.

CONCENTRAGAO DE TON FLUOR (pg/ml)

VALOR ESPERADO

VALOR CBTIDO

CURVA DE CALIBRACAD REGRESSAC LINEAR
1,00 1,05 % 0,01 1,65 % 0,01
0,50 0,508 £ 0,006 0,507 ¥ 0,007
0,20 0,204 ¥ 0,006 0,201 £ 0,007
0,10 0,097 ¥ 0,002 6,095 ¥ 0,001
0,05 0,054 I 0,002 0,053 I 0,002




2. CONCENTRACAQ DE TON FLUOR NOS FILHOTES

A figura 2 mostra que existe uma correlacao
positiva perfeita (r =0,9996) entre a quantidade de po de fi-
Thote (50 - 200 mg) desmineralizado e a concentragao de TJon
fluor resultante na solucgao.

A tabela II, ilustrada na figura 3, exprime a
concentracao de Jon fluor nos filhotes (pg/9) apdos tres ges-
tacGes sucessivas em que as ratas foram submetidas a difereg
tes tratamentos. Os resultados refletem a media e desvio pa-
drao da concentracao de F nos filhotes provenientes de tres
ratas. B excecao dos grupos I e V, onde a concentracao de F
aumentou progréssivamente nos fj]hotes de geracoes subsequen
tes, nos grupos II, III e IV houve aumento apds a 29 gesta-
¢80, mas apds a 3% gestacao a concentracao foi menor ou pra-
ticamente igual a 1% gestacao. Nos filhotes oriundes de ra-
tas dos grupos VI e VIII, 3as quais foi fornecida durante a
32 gestacao agua com o dobro da concentracdo de F que havia
sido ingerido nas duas primeiras gestactoes, observa-se gue a
concentracdo de F nos filhotes & bem maior do que a dos core
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% gestacao agua com a me ta
de da concentracao de F do que havia sido ingerido nas duas
primeiras, observa-se que a concentracdo de F & 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 Il e IV gque durante as tres gestacoes tiveram as

mesmas dietas dos grupos VII e IX.



A figura 4 mostra a relacdo entreasconcentra
coes de Ton fluor nos filhotes de tres gestagoes sucessivas
em funcao das concentracoes de Jon fluor nas aguas forneci-
das as ratas durante as gestacoes. Observa-se que a correla-
¢ao entre as concentragoes de F nos filhotes e a concentra-
¢3o de F na agua ingerida pelas ratas € maior na 1% gestacio

r = 0,9999) do que na 2% (r = 0,9991) e 32 (r = 0,9876). As

—

sim, a correlaczo diminui progressivamente em gestacoes sub-
sequentes nas mesmas condicoes experimentais.

Por regressao linear dos dados da tabela 1II,
correspondentes a concentragao de Jon fluor nos filhotes em
funcao da concentracao de ion fluor fornecida as ratas duran
te as gestacoes, foram obtidas as equacoes y = 1,12 + 0,19x,
y = 2,50 + 0,20x ey = 0,36 + 0,22x a partir das‘quais pode-
se prever a concentracao de Jon fluor nos filhotes (y) em
pg/g, tendo as ratas ingerido durante cada respectiva e sSu-

cessiva .gestacao agua com x ppm de jon fluor.
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TABELA II - Concentracao de Fon fluor nos filhotes (ug/g) de

ratas que durante tres gestacdoes foram submetidas

a diferentes condicOes experimentais.

GRUPOS GESTACUES SUCESSIVAS
EXPERIMENTAIS . 3 .
DAS RATAS 1. 2. 3.
I 1,38 ¥ 0,10% 1.41 T 0,12 1,86 Y 0,19
11 3,69 £ 0,22 4,82 ¥ 0,94 4,27 ¥ 0,50
111 5,76 ¥ 0,54 7,62 % 0,88 5,72 ¥ 0,67
Iy 10,62 ¥ 1,50 12,92 ¥ 1,38 9,50 ¥ 0,20
y 20,05 ¥ 3,88 22,12 1,38 23,20 ¥ 3,80
V1 - - 8,05 ¥ 1,45
V11 - - 5,33 71,36
V111 - - 26,15 £ 1,63
X - - 13,20 1 0,50

* _~ .
Media e desvio padrao da concentragac de ion fluor em fitho-
tes provenientes de tres ratas, expressa em ugF/g ‘de peso

seco.

I11

Iv

VI

VIl

VIII

IX

b

Ratas que ingeriram agua destilada

Ratas as quais durante as gestacoes foi fornecida agua
com 12,5 ppm de Ton fluor

Ratas que durante as gestacoes receberam agua com 25 0
ppm de Fon fluor

Ratas que durante as gestacoes receberam agua com 50,0
ppm de Jon fluor

Ratas que durante as gestacoOes receberam agua com 100,0
ppm de Ton fluor

Ratas que durante as duas primeiras gestacoes receberam
agua com 12,5 ppm de Fon fluor e na Ultima.25,0 ppm F.

Ratas que durante as duas primeiras gestagoes receberam
agua com 25,0 ppm de Jon fluor e na ultima 12,5 ppm F.

Ratas que durante as_duas primeiras gestagdes receberam
agua com 50,0 ppmde on fluor e na ultima 100,0 ppm F.

Ratas que duranteas duas primeiras gestagaes receberam
agua com 100,0 ppmde Jon fluor e na 0ltima 50,0 ppm F.

No periodo entre as gestacoes foi fornecida agua destilada as ratas.
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3. CONCENTRACAO DE TON FLUOR NO PLASMA DAS RATAS

A tabela III mostra a variacao da concentra-
¢ao de Ton fluor no plasma das ratas apos gestacﬁes sucessi-
vas nas quais agua fluoretada de diferentes concentracgoes foi
fornecida as mesmas. Esta tabela expressa tambem a concentra
¢ao de Fon fluor no plasma das ratas antes de se iniciar o]
tratamento com agua fluoretada durante a 38 gestacao. Obser-
va-se que a concentracao no plasma das ratés dentro do grupo
experimental aumenta progressivamente em funcaoc do nlmero de
gestacoes sob as mesmas condigbes, comportamento este consta
tado em todos os grupos, o aual esta ilustrado na figura 5.
Verifica-se tambem, a excegao do grupo I, gue a concentracgao
no plasma das ratas dentro de um mesmo grupo experimental era
menor antes da 3% gestacao do que logo apds a 22. Além do
mais, observa-se que a concentracao no plasm% das ratas an-
tes de se iniciar a 3% gestac3o era praticamente igual nos
grupos I, II1 e III.

A figura 6 representa a relacao entre a con-
centragao de jon fluor no plasma das ratas em fungao da con-
centracao deste Ton na agua fornecida a estes animais duran-
te tres gestacoes sucessivas. Observa-se uma boa correlacdo
entre- as variaveis, r = 0,9909 e 0,9914 para as duas primei-
ras gestagoes, diminuindo na terceira para 0,9852.

Por regressao linear dos dados da tabela III,
foram obtidas as equagoes y = 2,59 + 0,70x, y =11,97+0,78x e
y = 25,78 + 0,89x, a partir das quaﬁs podera ser determinada
qual sera a concentracdao de F no plasma das ratas {ng/m}) a-

pos terem as mesmas ingerido dgua com x ppm de F durante su-

cessivamente e respectivamente a 1%, 2% ¢ 3° gestacgao.



TABELA 111 - Concentracao de Ton fluor no plasma {ng/ml) das

ratas antes e ap0s sucessivas gestagOes emque as
mesmas foram submetidas 3 diferentes condigOes ex

perimentais.

GRUPOS EPOCA DA ANALISE
EXPERIMENTAIS —npgs a 12 apGS A 2%  ANTESDA 32 APGS A 3°
GESTACAD GESTACKO GESTACAD GESTACAOD
I 6,8 5.4 13,31 34 14,0 7% 2 25,0 ¥ 1,2
II 10,6 % 5,1 18,3% 2,5 13,9728 39,3 % 4,5
111 23,9 % 6,4 37,2%14,5 14,8 70,3 51,3 ¥ 0,4
IV 32,8 ¥19,9  49,1% 8,6 17,0%0,2 61,4 ¥ 3,1
v 78,6 % 7,6 90,7% 2,1 20,4 Y66 18,4 T 48,4
VI - - - n,2% 9,2
VII - - - 43,3 ¥
VIII - - - 94,0 T 73,4
IX - - - 103,9 ¥ 28,4
*Media e desvio padrao da concentracao de jon fluor no plasma
(ng/mt) de tres ratas.
GRUPQ 1 - Ratas que receberam agua destilada
GRUPOS T a ¥ - Ratas que durante as gestacoes receberam agua com respecti
vamente 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppm de F e entre as mesmas
agua destilada .
GRUPO VI - Ratas que durante as duas primeiras gestacOes receberam agua
com 12,5 ppm de Jon fluor e na ultima 25,0 ppm F.
GRUPO VII - Ratas que durante as duas primeiras gestacOes receberam agua
com 25,0 ppm de ion fluor e na Ultima 12,5 ppm F
GRUPC VIII - Ratas que durante as duas primeiras gestacoes receberam dgua
com 50,0 ppm de Ton fluor e na Gltima 100,0 ppm F
GRUPO IX - Ratas que durante as duas primeiras gestacoes receberam agua

com 100,0 ppm de Jon fluor e na Ultima 50,0 ppm F
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4. CONCENTRACAQ DE TON FLUOR NO FEMUR DAS RATAS: NO 0S80 TO-
TAL PULVERIZADO

A figura 7 representa a relacao entre a concen
tracao de 7on fluor na solucdo em fungao da quantidade de pd
de 0sso desmineralizado. Observa-se que ate 40,0 mg de 0550
para 50,0 ml de solugao de analise ha uma relacao diretamente
proporcional.

A tabela IV mostra a variacao de concentracao
de Fon fluor no po do femur das ratas ap0s sucessivas gesta-
coes ingerindo agua fluoretada de diversas concentragoes. Nes
ta tabela encontra-se tambem a concentracao de F no femur das
ratas antes de se iniciar a 3% gestagao. Os dados da tabela
mostram, dentro dos grupos experimentais, que a concentragao
de F no femur aumentiou progressivamente apos as sucessivasges
tagcoes, o-que estd ilustrado na figura 8. Verifica-se tambeém,
em todos os grupos, que houve uma diminuicao da concentracao
de F no femur das ratas quando compara-se a analise apds a 2°
gestac3o com aguela que antecede a 3% gestac3o.

A figura 9 relaciona a concentragao de 1on
fluor no femur das ratas em fungao da concentracao deste 7on
na agua fornecida a estes animais durante tres gestacoes su-
cessivas. Observa-se uma linearidade entre a concentracao de
F no femur com a concentracao da agua fluoretada de ate 50,0
ppm, a qual se repetiu ap0os todas as gestagoes. Verifica-se
que a extrapolacao da retz no sentido do eixo das ordenadas
coincide com a concentracac de F encontrada no femur, dos ani

mais que ingeriram agua destilada.
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TABELA IV - Concentracao de Fon fluor no po do femur {pgF/g -
peso seco) das ratas antes e apos as sucessivas
géstagﬁes em gue as mesmas foram submetidas a di-
ferentes condicoes experimentais.
GRUPOS EPOCA DA ANALISE
EXPERIMENTAIS APOS A 1% ApOS A 2%  ANTES bA 32 APOS A 38
GESTACAD GESTACAD GESTACRO GESTAGAD
I 292,57 §,1%  339,2%49,0  290,0% 7,1 408,3% 20,2
11 461,7% 29,3 618,3%2,5  545,0%7 7.1 712,53125,0
111 622,5% 35,4 816,7%80,4 692,57 38,9 920,0%106, 1
TV 1078,3% 53,5  1212,5%50,0 1060,0% 35,4  1612,57 88,4
y 1465,09175,1  1854,2%50,5  1575,0%587,9  2375,0%125.0
VI - - - 780,07 63,6
VIl - - - 925,0% 90,1
VIII - - - 1812,5%159,7
IX - - - 2050,0% 35,4

*
Média e desvio padrao da concentracao de ion fluor no femur (ug/g) de

tres ratas.

GRUPD I

GRUPOS T a

GRUPD VI

GRUPO VII

GRUPQ VIII

GRUPO IX

Ratas que receberam agua destilada

IV - Ratas que durante as gestagcoes receberam agua com respec-

1

1

tivamente 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppm de F, sendo que entre
0s periodos pre-natais receberam égua destilada

Ratas que receberam durante as duas pr1me1ras gestagoes agua
com 12,5 ppm F, com 25,0 ppm na ultima e agua destilada nos
1nterva1os

Ratas que receberam agua com 25,0 ppm F durante as duas pri-
meiras gestacoes, com 12,5 ppm durante a 3% e agua destilada
nos intervalos.

Ratas que receberam agua com 50,0 ppm F durante as duas pri-
meiras gestacoes, com 100,0 ppm durante a 32 e agua destila-
da nos intervalos.

Ratas gque receberam agua com 100,0 ppm F durante as duas pri
meiras gestacoes, com 50,0 ppm durante a 32 e agua-destilada

nos intervalos.



2500,0

(pg/g)

1250,0

Concentracao de F no femur

] . T T
ja 22 34

GESTACOES SUCESSIVAS

FIGURA 8 - Concentracaoc de ion fluor no femur das
ratas {(ug/g) em funcao do numero de ges
tacoes e da concentracdo da agua fluo-
retada ingerida durante as mesmas - A-
gua Destilada (o—o}; 12,5 ppmf (a—a);
25,0 ppmF (m—m); 50,0 ppmf (@-@) e
100,0 ppmF (e—e).

- 67



(Ha/g)

de F no Femur

Concentracao

2500 ,0q

1250, 04

12 GESTACAQ

23 GESTACAO

50,0

100,0

Concentracdo de F na agua (ppm)

0

34

GESTACAD

50,0

1
100,0

FIGURA 9 - Concentracao de jon fluor no femur das ratas (ugF/g peso seco) em funcao da concentracao da

agua fluoretada fornecida a estes animais durante gestacoes sucessivas.

- 89



5. CONCENTRACAO DE TON FLUOR NO FEMUR DAS RATAS: ANALISE ES-
TRATIFICADA PERIJSTEQ ENDOSTEQ

As figuras 10 a 12 mostram a variacao da con-
centracao de Jon fluor do peridosteo ao endosteo de tres re-
gioes do femur das ratas, em funcao da sua concentragao na a-
gua fornecida aos animais e do numero de gestacoes em que 0S5
mesmos foram submetidos a estes tratamentos. 0 modélo de dis-
tribuicao de F do periosteo ao endosteo evidencia uma maior
concentracao superficial e menor nas regioes mais internas.No
entanto, enquanto que.apﬁs a 1% gestacao o decréscimo de con-
centracao de F se fazia de uma forma progressiva desde a re-
giao periGstea tendendo a aumentar na enddostea, apds as 28 e
32 gestacoes sao observados picos internos de alta cConcentra-
cao de F. Pelas anS]ises das figuras de 10 a 12 observa-setam
bém que, apds a 13 gestacdo as diferencas de concentracac de
F no femur em funcao da sua concentracao na agua oferecidaaos
animais se limita a uma distancia de ate aproximadamente 150
um da regifo peridstea. Ap0s esta distancia nao sao observa-
das diferengas nas concentragoes o0sseas de F, quer oanimal te
nha .ingerido agua destilada, 12,5 ou 25,0 ppm de F, 0 que es-
ta bem caracterizado na extremidade superior e na porgao mé-
dia do femur. Ja a ingestdo de 50,0 ou 100,0 ppm de F altera
as concentragoes de F nas camadas internas do femur, o que &
bem evidente na sua extremidade inferfor. Apos as 2% e 3¢ ges
tacoes ingerindo agua fluoretada, ja se evidencia que me smo
12,5 ppm de F provoca em relacao ao controle (agua destilada)
diferen¢ca na concentracao de F em toda a extensdo do femur.

As figuras de 13 a 17 mostram, em cada grupo ex



perimental, a variacao da concentragéo de fluor do peridgsteo
ao enddosteo do femur das ratas apos as sucessivas gestacgoes.
Verifica-se que a concentracao de F na regiao peridostea foi
maior apBs a 2° gestacdo do que apos a 12 ou 3%, sendo a da
Ultima gestacdo menor do que a da 12. Observa-se pelas anali
ses antes da 3% gestacdo que ocorre em relacdo a analise apds
a 2%, uma diminuicao na concentracao de F da regido perios-
tea.

A figura 18 compara.as concentracoes de F do
peridosteo ao endosteo de ratas que durante duas gestagoes su
cessivas foram submetidas a agua fluoretada e sendo sacrifi-
cadas antes do inicio do 39 cruzamento. Observa se que a mo-
bilizagao §ssea faz com que na regiao periostea da extremida
de superior do femur a concentracac de F seja igual nos gru-
pos ingerindo agua destiltada, 12,5 ou 25,0 ppm F. Observa-se
também nas extremidades superior e media que até praticamen-
te uma distancia de 150 um do periosteo nio ha diferenca na
concentracao de F, sendo que na porgao inferior ja ocorre
uma diminuigdo gradativa da concentracao de F.

A figura 19 mostra o efeito de se ingerir du-
rante a 3% gestacdo o dobro da concentracao de F ingerido du
rante as duas primeiras. Observa-se que isto provoca um au-

mento na concentracac de F no femur, o qual se Timita a uma

distancia de ateé aproximadamente 150 um do periostec.
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FIGURA 10 - Concentracao de Jon fluor (ug/g osso removido) em funcdo da distancia da superficie Ossea da

porcac média e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que foram .sacrificadas
apos a 12 gestacdo na qual dingeriram agua destilada ou agua fluoretada.

o — o agua destilada
A —a 12,5 ppm F
g.--pg 25,0 ppm F

A

* —xx 50,0 ppm F
- e« 100,0 ppm F '
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FIGURA 11 - Concentracao de ion fluor (ug/g o0sso remov1do) em funcao da distancia da superficie 0ssea da

por¢aoc media e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que_durante as duas ges
tacoes ingeriram agua destilada ou agua fluoretada, sendo sacrificadas apos a 2@

©o-——o0 agua destilada
A—a 12,5 ppm F
a—mn 25,0 ppm F
*— & 50,0 ppm F

o —e 100,0 ppm F
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FIGURA 12 - Concentracao de Ton fluor (ug/g osso removido) em funcdo da distancia da superficie fssea da

norcao media e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que durante tres gesta

coes ingeriram dgua destilada ou agua fluoretada sendo sacrificadas apos a 33.
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A—a 12,5 ppm F
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Concentracao de F nas amostras {ug/g)
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FIGURA 13 - Concentraciao de ion fluor (ug/g osso removido) em funcdo da distancia da superficie Ossea e
da porcao media e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que ingeriram agua
destilada e tiveram tres gestacdes.

Apos a 12 gestacdo (e—e); apos a 223 gestacao (4—a4); apos a 32 gestacao (M— M) e antes da
32 gestacao (&----m),

h/



Concentracao de F na amostra (ug/g)
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FIGURA 14 - Concentracdo de Ton fluor (ug/g 0sso removido) em funcdo da distancia da superficie ossea da
porcao media e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que receberam agqua com
12,5 ppm F durante as gestacoes e agua destilada nos intervalos.

Apos a 12 gestacdo (e—we); apos a 2@ gestacdo (A——A); apos a 33 gestacdo (M—m\) e antes
da 33 gestacao {(&----%),
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FIGURA 15 - Concentracdo de Fon fluor (ug/g osso removido) em funcao da distancia da superficie ossea, da
porcao média e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que receberam agua com
25,0 ppm F durante as gestac¢oes e agua destilada nos intervalos.

Apos a 1§ gestacao (e-—we); apds a 2@ gestacao (4—A); apos a 32 gestacao (B—m\) e antes da
33 gestacao (&-----%),
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FIGURA 16 - Concentracao de Jon fluor (ug/g osso removido) em funcdo da distancia da superficie Ossea da
porcao media e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que receberam agua com
50,0 ppmF durante as gestacoes e agua destilada nos intervalos.
Apos a 13 gestacdo (e—e); apos a 28 gestacao (A—a); apos a 32 gestacdao (m—m) e antes da 3@
gestacao (s----#%),
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Concentracao de F na amostra (pg/g)
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FIGURA 17 - Concentracao de ion fluor {(ug/a 0ss0 removido) em funcdo da distancia da superficie Ossea da
porcdo media e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que receberam agua com
100,0 ppm F durante as gestacOes e agua destilada nos intervalos.

Apdos a 12 gestacao (e—we); apos a 223 gestacdo (A-—a4A); ap0s a 32 gestacdo (m—m) e antes da

338 gestacao (#--... %),
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FIGURA 18 - Concentracao de fon fluor (ug/g osso removido) em funcdo da distancia da superficie 6ssea da
porcao media e das extremidades superior e inferior do femur de ratos que durdnte duas gesta
¢oes ingeriram agua destilada ou agua fluoretada sendo sacrificadas antes do 39 cruzamento.

o — o agua destilada

A—aA 32,5 ppm F nas gestacoes e agua destilada nos intervalos
B—m 25,0 ppm F nas gestacoes e agua destilada nos intervalos
»« — % 50,0 ppm F nas gestacdes e agua destilada nos intervalos
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= —a 100,0 ppm F nas gestacoes e agua destilada nos intervalos
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FIGURA 19 - Concentracdo de on fluor (ug/g osso removido) em funcdo da distancia da superficie ossea da
porcao média e das extremidades superior e inferior do femur de ratas que durante tres gesta

¢oes ingeriram agua fluoretada, sendo sacrificadas apos a 3@
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6. CONCENTRACAO DE TON FLUOR NA MANDTIBULA DAS RATAS

A tabela Y mostra os resultados da concentra-
¢do de Ton fluor na mandibula das ratas em funcgao das condi-
coes experimentais as quais foram submetidos estes animais
0Os dados da tabela mostram que dentro dos grupos experimen-~
tais houve um aumento progressivo da concentragao de F nas
mandibulas em fungdo do numero de gestagoes, o que esta ilus
trado na figura 20. Observa-se pelos dados de antes da 32
gestacao que so0 houve uma diminuicao absoluta na concentra-
¢do de F na mandibula dos animais que durante as duas primei
ras gestacoes ingeriram agua com 25,0 ppm F. Nos outros gru-
pos, neste periodo em que os animais nao ingeriram agua fluo
retada, houve inclusive um aumento na concentracgao de F.

A figura 21 relaciona, apos cada gestagdao, a
concentragao de F na mandibula das ratas em fungao da concen
tracao da agua fluoretada. Verifica-se que hia uma linearida-
de quando a agua fluoretada ingerida possui de 12,5 a 50,0
ppm de F. Observa-se que a extrapolagao da reta no sentido
do eixo das ordenadas nao atinge a concentracao de F encon-

trada na mandibula dos animais que ingeriram agua destilada.
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TABELA V - Concentracgdo de Ton fluor na mandibula (ugF/g peso

seco) das ratas_antes e apos sucessivas gestagGes
em que as mesmas foram submetidas a diferentes con

digoes experimentais,

GRUPOGS

EPOCA DA ANALISE

EXPERIMENTAIS APOS A 18 APGS A 22  ANTES DA 32  APDS A 3%

GESTACAO GESTACRD GESTACKO  GESTAGAO

I1
111
IV

Vi
VII
VIII
IX

275,0% 18,0 318,37 38,3  310,0% 7,1 329,2¢ 8,8
396,77 24,7  594,2% 56,2 657,57 46,0 660,8%120,0
591,7% 50,6  865,08106,4  806,2% 97,2 882,5% 88,4
1096,7% 71,8 1308,3%¥ 52,0 1437,57 88,4  1790,0% 14,1
1616,74187,6  1791,71142,2  1883,3%290,1  2441,71269,6
- - - 753,8% 23,0

- 1027,5%109,3
- 1890,07367,7

- - - 2102,5% 74,2

*
Média e desvio padrao da concentragdo de ion fluor {ug/g) na
mandibula de tres ratas.

GRUPO 1

Ratas que receberam agua destilada

GRUPOS T a V - Ratas que durante as gestagoes receberam agua com respec-

GRUPO VI

GRUPO VII

GRUPO VIII

GRUPO IX

tivamente 12,5, 25,0, 50,0 e ]OO,Q ppm de F, sendo que entre
os periodos pré-natais receberam agua destilada

Ratas que receberam durante as duas primeiras gestagoes agua
com 12,5 ppm F, com 25,0 ppm na Ultima e agua destilada nos
intervalos

Ratas que receberam agua com 25,0 ppm F durante as duas pri-
meiras gestacoes, com 12,5 ppm durante a 32 e 3gua destilada

- nos intervalos.

Ratas que receberam agua com 50,0 ppm F durante as duas pri-
meiras gestacoes, com 100,0 ppm durante a 3% e Agua destila-
da nos intervalos.

Ratas que receberam agua com 100,0 ppm F durante as duas pri
meiras gestagoes, com 50,0 ppm durante a 32 e agua destilada
nos intervalos.
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FIGURA 20 - Concentracao de Jon fluor na mandibula das
ratas (pg/g) em fungao do numero de gesta-
coes e da concentrac¢ao da agua fluoretada
ingerida durante as mesmas:

o —o agua destilada
A__A 12,5 ppm F
E-—m 25,0 ppm F
* —% 50,0 ppm F
$—<% 100,0 ppm F
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FIGURA 21 - Concentracic de Jon fluor na mandfbula das ratas (igF/g peso seco) em funcao da concentracio

da agua fluoretada fornecida a estes animais durante gestacoes sucessivas.
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7. CONCENTRACAC DE TON FLUCR NOS DENTES INCISTVOS DAS RATAS

A tabela VI expoe 0S resultados da concentra-
cao de Ton fluor na metade apical dos incisivos inferiores das
ratas apos a 19, 22 3@ gestacao e antes de se iniciar a 34
gestacao submetidas a diferentes condigoes experimentais. Ob-
serva-se que nao houve um comportamente uniforme dentro de ca
da grupo experimental em funcao do numero de gestacdoes inge-
rinde Zgua fluoretada, o que esta ilustrado na figura 22. A
concentracao de F nos incisivos aumentou apds as sucessivas
gestacces somente nos grupos ingerindo 12,5 e 100,0 ppm de F.
No grupo ingerindo 25,0 ppm houve um aumento apds a segunda
gestacao, mas diminuiu apos a terceira, sendo que no grupo de
50,0 ppm houve diminuicao progressiva apos gestagOes sucessi-
vas. A concentracao de F nos dentes analisados antes de se i-
niciar a 3% gestacao foi nos grupos de 12,5 e 25,0 ppm duran-
te as gestacdoes menor do Qque nO grupo que ingeriu sempre agua
destiiada, sendo a dos grupcs que durante as duas primeiras
gestacoes ingeriram agua com 50,0 e 100,0 ppm de F foi maior
do que no grupo de agua destilada. A tabela mostra tambem que
a concentracao de flucr nos dentes das ratas que durante a
terceira gestacao tomaram agua fluoretada com o dobro da con-
centragcac das duas primeiras, e praticamente o dobro da obser
vada nos dentes das ratas que tomaram a metade e a mesma con-
centragcao de F nas tres gestagoes (G. VIvs; II; VIIIvs;IV). Veri
fica-se tambem que a concentracaoc de fluor nos dentes das ra-
tas que tomaram durante a 3?'QEStagEo agua fluoretada com a

metade da concentracac das duas primeiras, e maior do que a
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concentracao nos dentes das que tomaram & metade e a mesma con-
centracao de F nas tres gestacoOes (comparacao entre Grupo VII
com 11 e IX com IV).

A figura 23 relaciona a concentracao de F nos
dentes das ratas em funcac da concentracao de agua fluoretada
ingerida por estes animais durante sucessivas gestacoes. Ob-
serva-se uma boa correlacao entre as variaveis, sendc de r =
0,9994; 0,9982 e de 0,9986 apos respectivamente a 14, 2% ¢ 38
gestaéﬁo.

Por regressao linear dos dados da tabela VI ,
foram obtidas as equacoes y = 77,4 + 20,2x, y = 162,0 + 19,5x
ey = 132,4 + 19,5x, a partir das quais podera ser determina-
da qual a concentracao de Jon fluor (x) em ppm na agua heces-
saria para que nos dentes se atinja uma concentracao dey pgF/

a

g, apd0s respectivamente a 12, 2% e 3% gestacido.
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TABELA VI - Concentracao de Ton fluor na metade apical dos in
cisivos inferiores (ugF/g de peso seco) das ratas
antes e apds sucessivas gestacOes em que as mes-
mas foram submetidas a diferentes condicoes expe-

rimentais.

GRUPOS . EPOCA DA ANKLISE
EXPERIMLNTAIS  npgs a 12 APGS A 2°  ANTES DA 32 APGS A 3°
GESTACED GESTACAQ GESTACAD GESTACAD

I 122,34 14,7 75,67 16,5 90,8216,6 132,7% 5,9
11 307,87 17,0 355,2% 17,3 63,57 9,2 396,3% 94,7
111 546,17 85,1 677,17 98,1 62,55 3,5 637,57 88,4
Iy 1189,65111,9  1185,52312,1 140,0010,6  1047,5% 74,2
v 2053,6 24,2  2088,3%227,2 138,3751,3  2106,27294,0
VI - - : - 712,5%159,1
VII - - - 436,77 35,1
VIII - - - 2047,5%145,0
IX - - - 1287,5% 17,7

*
Media e desvio padrao da concentracao de lon fluor na metade
apical dos dentes incisivos inferiores de tres ratas, expres
so em ugF/g de dente seco.

GRUPQ 1 Ratas que receberam agua destilada

GRUPOS 1 a2 V - Ratas que durante as gestacoes receberam agua com respecti
vamente 12,5, 25,0, 50,0 e 100,0 ppm de F e entre as mesmas
agua destilada.

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

GRUPO VII - Ratas gue durante as duas primeiras gestacoes receberam agua
com 25,0 ppm de Jon fluor e na Ultima 12,5 ppm F.

GRUPO VIII - Ratas que durante as duas primeiras gestacOes receberam ague
com 50,0 ppm de Jon fluor e na ultima 100,0 ppm F.

GRUPO IX - Ratas que durante as duas primeiras gestacoes receberam agua

com 100,0 ppm de jon fluor e na ultima 50,0 ppm F.
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FIGURA 22 - Concentracac de ion fluor nos dentes das
ratas (pg/g) em fungao do numero de ges-
tacces e da concentrac¢do da aqua fluore-

tada ingerida durante as mesmas:

o-———o© agua destilada
A A 12,5 ppm F
g—8 25,0 ppm F
x—x 50,0 ppm F
*—<+ 100,0 ppm F



Concentracao de F no dente {ug/q)

13 GESTACAD 23 GESTACAO 3@ GESTACAQC

2200, 01 “
1100 ,0 il
UT T 1 U? T T DT ! 1
50,0 100,0 50,0 100,0 50,0 100,0

Concentracao de F na agua (ppm)

FIGURA 23 - Concentracao de ion fluor na metade apical do dente incisivo inferior das ratas (ugF/g peso
seco) em funcao da concentracdo da agua fluoretada fornecida a estes animais durante as su-

cessivas gestacgoes.
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8. CORRELACAO ENTRE A CONCENTRACAQ DE ION FLUGR NOS FILHOTES

COM A DO PLASMA DAS RATAS

A figura 24 relaciona as concentracdes de 1ion
fluor no plasma das ratas com as respectivas concentracoesdes
te ion nos filthotes apos cada gestacao ingerindo agua destila
da ou agua fluoretada. Observa-se uma boa correlac¢ao entre as
variaveis de r = 0,9906, r = 0,9907 e r = 0,9949 apds respec-
tivamente a primeira, segunda e terceira gestac¢ao.

Por regressao linear dos dados das tabelas II
e 111 foram obtidas as equacdes y = 0,35 + 3,62x, y = 25,31 + 3,79x
ey = 21,48 + 4,22%x pelas quais pode-se determinar qual a con
centracao plasmatica de F (y) em ng/ml necessaria para que a
concentracao no filhote seja de x MgF/g, para respectivamente

apos a 1%, 22 ¢ 32 gestacao.
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FIGURA 24 - Relacao entre as concentracoes de Ton fluor nos filhotes (ugF/g peso seéco) e as concentracoes
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9. CORRELAGCAQ ENTRE A CONCENTRACAO DE TON FLUOR NO PLASMA COM
AS DO FEMUR E MANDIBLULA DAS RATAS

A figura 25 ilustra a relacao entre as concen
tracoes de Ton fluor no plasma (ng/ml) com as do femur (ug/g)
das ratas apos a primeira, segunda e terceira gestacao 1inge-
rindo agua destilada ou agua fluoretada. Observa-se uma boa
correlacao entre as variaveis, de 0,9562; 0,9877 e 0,9671 a-
pds respectivamente a 13, 22 e 3% gestacio.

| A figura 26 expressa a relagcao entre as con-
centragoes de Ton fluor no plasma (ng/ml) das ratas apbs a se
gunda gestacaoc com as diferencas enire as concentragoes de on
fluor (pg/g) no femur das ratas apods a segunda gestagao e as
antes da terceira gestacao. Nota-se uma correlagao perfeitade
0,9999 entre as variaveis.

A figura 27 representa a relagao entre as con
centracoes de on fluor no plasma (ng/mi) com as da mandibula
(pg/g) das ratas apdos sucessivas gestagOes ingerindo agua des
tilada ou agua fluoretada., Verifica-se uma boa correlagao en-
tre as variaveis, de 0,9694; 0,9751 e 0,9433 apos respectiva-

mente a 13, 2% ¢ 3° gestacao.
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FIGURA 25 - Relacioc entre as concentracoes de Ton fluor no plasma das ratas (ng/ml) e a concentracdao no
femur apos a primeira (e —oe), segunda (A——4A) e terceira gestacao (B—mn).
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FIGURA 26- Correlacao entre as concentracoes de 7on
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10. CORRELACAO ENTRE A CONCENTRACAO DE TON FLUOR NOS DENTES
COM AS DO PLASMA DAS RATAS

A figura 28 ilustra a relagao entre as con-
centracoes de ion fluor {ug/q) na metade apical dos incisi-
vos inferiores das ratas com as do plasma (ng/ml) ap0s suces
sivas gestacoes ingerindo agua destilada ou agua fluoretada.
Uma boa correlacao € verificada entre as variaveis, de res-

a

pectivamente 0,9811; 0,9931 e 0,9949 apos a 1¢, 28 ¢ 3¢ ges -

tacao.

Por regressao linear dos dados das tabelas
111 e VI foram obtidas as equacoes y = 4,4 + 0,03x; y = 6,6+
0,04x e y = 15,9 + 0,05x, atraves das quais pode-se determi-
nar qual sera a concentracao plasmatica (y) de ion fluor(ng/

ml} necessaria para que nos dentes a concentragao seja de x

ugF/g, apos respectivamente a 1%, 2% & 3% gestacio.
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DISCUSSAD

1. FLUORETC NO SANGUE

0s resultados obtidos mostram claramente que
nao existe nenhum mecanismo capaz de manter uma determinada
concentracao de fluoreto no sangue. Assim, a concentracao de
fluor no plasma aumentou linearmente em funcao da sua con-
centrag¢ao na agua fornecida aos animais (Tabeia III e Fig.
6). Esta constatacao e contraria acs resultados e postula-
dos de BRZEZINSKI e cels. (1961), SINGER e ARMSTRONG (1964),
ARMSTRONG e SINGER (1972), PORTELA e SANAHUJA (1972), mas es
ta de acordo com o0s pensamentos e relatos de TAVES e GUY
(1879) e com o trabatho de EKSTRAND e cols. (1981). No en-
tanto, uma comparacao absoluta dos resultados e dificil de
ser feita em funcao de diferencas nas condigoes experimen-
tais. TAVES e GUY (1979) citam trabalhos feitos, a longo pra
Zo, com ratos machos o mesmo acontecendo com EKSTRAND e
cols. (1981). 0s resultados apresentados nesta tese foram
conseguidos com ratas prenhes, e na literatura so encontra-
mos nas mesmas condicoes a publicacao de BRZEZINSKI e cols.
(1961), os quais nao conseguiram demonstrar uma relacao 11i-
near entre a concentracdo de F na agua administrada aos ani
mais e em nivel sanguineo.

Contrariando a existencia de mecanismos regu
ladores da concentracao de fluor no sangue foram tambem os
resultados obtidos apos suspender-se a administracao de &-

gua fluoretada. Assim, quando paralisou-seo fornecimento de

agua fluoretada, substituindo-a por agua destilada houve um
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decrescimo da concentragao de F no plasma (Tabela 111). A
diminuicﬁo‘foi de 24, 60, 65 e 78% para respectivamente o0s
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-
Thos foram encontrados na literatura com o mesmo objetivo,e
os resultados aqui apresentados (Tabela III) discordam de
SINGER e ARMSTRONG (1964), estando de acordo com EKSTRAND e
cols. {1981). Fazendo uma comparagao com os resultados dos
ultimos autores no gqual apos 69 dias de fornecimentoa ratos
de agua com 25,0, 50,0, 100,0 ou 150,0 ppmF, seguida por 13
dias de agua destilada houve para cada grupo um decrescime
da concentracao de F no plasma de respectivamente, 69, 58,
77 e 80%. Emboré as condicoes experimentais sejam diferen-
tes nota-se ume relativa coincidencia de resultados, ressal
tando-se que EKSTRAND e cols. (1981) nao empregaram um gru-
pc controle durante todo o experimento, por i1sso esclarece-
ram que apos a suspensao da administracdoc do F a concentra-
¢ao no plasma do grupo de 25,0 ppm retornou ac do inicio do
experimento, enquanto que o0s resultados apresentados nesta
tese mostram que concentracac de F no plasma dos ratos do
grupo de 12,5 e 25,0 ppmF ficaram, apos a suspensao de agua
fluoretada, iguais ao do grupo conirole do mesmo periodo ex
perimental.

Tambem foi observado nesta tese que a concen
tracao de fluor no plasma aumentou em funcdo do tempo, isto
e, ela foi funcdao do numero de gestagoes (Fig. 5) ingerindo
agua fluoretada, ou racdo fluoretada pois o mesmo comporta-
mento foi notado no grupo controle. Nenhum trabalho foi en-

contrado na literatura nestas condicoes, e o unico com 0
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qual pode ser feita alguma considerag¢do e o de EKSTRAND e
cols. (1981). 0s referidos autores demonstraram, em um estu
do cinetico, que sao necessarios 14 dias para que se atinja
um estado de equilibrio na concentracao de F no plasma, a
partir do qual e ate 65 dias apos nao houve, a excecao do
grupo de 150 ppm, um aumento significativo de F no plasma.
0Os resultados agui 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 equilibrio para uma proxima
gestacao, sugerindo que um estudo cinetico precisa ser fei-

to nestas condicoes.
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2. FLUORETO NOS FILHCOTES

Os resultados apresentados na tabela II e fi
gura 4 mostram uma relacao linear entre a concentracao de
fluoreto nos filhotes e a fornecida pela agua as ratas maes.
Nenhum trabalhc na literatura internacional chegou a estes
niveis, limitando-se a demonstrar que simplesmente a concen
tracao nos filhotes ocu fetos aumentava em funcao da dose ad
ministrada. Umé comparacao pode ser feita com o trabalho de
ISSAO (1969) e o de GARBOGINI DA GAMA (1980). Analisando a
publicacao do primeiro autor verifica-se que a relagao en-
tre a concentracao de F na agua administrada as ratas, so-
mente durante a prenhez, é a encontrada nos filhotes e 1i-
near e praticamente perfeita, chamando a atencao a coinci-
dencia quase absoluta dos resultados com o0s apresentados nes
ta tese, o que nao se observou em relacdo ac trabalho de GAR
BOGINI DA GAMA (1980). A concentracaoc encontrada nos filho-
tes pela referida autora e bem maior do que a relatada por
ISSAO (1969) e a apresentada nesta tese. Duas explicacoes
3o possiveis. Em primeiro lugar, tanto ISSAO (1969) como
0s resultados desta tese (1@ gestacao) sao relativos a ratas
de 3 meses de idade, enquantc que GARBOGINI DA GAMA (1980)
utilizou ratas de aproximadamente 5 meses. Essa diferenca
de idade poderia ser fundamental em termos do metabolismo
ossec do fluor pela rata. Deste modo, uma rata jovem teria
um aproveitamento osseo do fluor maior e assim uma menor guan
tidade seria incorporada no filhote. No entanto, os resulta
dos aqui apresentados (Tabela II, Fig. 3) e correspondentes

a 23 gestacao ingerindo agua fluoretada sao relativos a ra-
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tas de aproximadamente 5 meses de idade, cuja concentracao
nos filhotes foi bem inferior ao obtido por GARBOGINI DA GA
MA (1980), surgindo uma segunda explicacao. Os resultados
desta tese correspondem a filhotes sacrificados de 12 a 24
horas apos o nascimento e o dos autores em discussao obti-
dos imediatamente apos o nascimento. Considerando que 0
fluor pode estar nos tecidos na forma ionica, ionizante (19
nizavel) e ndao ionizante, a explicacao giraria em torno des
sas possibilidades. Assim, quando sacrifica-se umanimal que
esta ingerindo fluor, sem um jejum previo, se estara deter-
minando o fluor fixado nos tecidos e o livre. Deste modo, is
to explicaria a diferenca em relacao ao trabalho de GARBOGI
NI DA GAMA (1980), porem levaria a concluir que em relagao
ao de ISSAO (1969) houve uma simples coincidéncia de nume-
ros. Logo, fica patente a necessidade de uma determinacao da
forma em que o fluor se encontra nos tecidos dos filhotes re
cem-nascidos e mesmo um estudo cinetico de sua labilizacao.

A analise mais criteriosa da relacao linear
perfeita entre a concentracao de fluoreto na agua adminis-
trada as ratas e a encontrada nos filhotes da 12 gestacao
(Figura 4), permite extrapolar que a mesma e diretamente pro
porcional, o que ate o momento nao foi demonstrado por ne-
nhum autor. Assim, a extrapolacao da reta (Fig. 4) no senti
do do eixo das ordenadas coincide com o valor da concentra-
cao de fluoreto nos filhotes cujas maes ingeriram agua des-
tilada. Subtraindo a concentracao de fluor nos filhotes de
cada grupo experimental da encontrada nos filhotes do con-
trole, pode-se verificar que a reta praticamente passa pela

interseccao dos eixos, concluindo-se que a concentracao de
F no filhote e diretamente proporcional a concentracao de F
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na agua ingerida pelas ratas-maes. Esta constatacao contra
ria as hipoteses da permeabilidade limitada da placenta (GE
DALIA, 1972) e mesmo a afirmativa categorizada de ERICSSON
e WEI (1979) de que “picos temporarios de F no sangue mater
no parecem ser largamente barrados pela placenta, ao contré
rio dos niveis no estado de equilibrio", validando o estudo
cinético de MADUSKA e cols. (1980).

0s resultados de fluor nos filhotes cujas
maes ingeriram agua destilada e sua relacao linear coma dos
grupos experimentais (Fig. 4) permite fazer outras conside-
racoes. Assim, em relacao ao resultado da 13 gestacao (Tabe
la 2), por regressao linear obteve-se a equacao y = 1,12 +
0,19x, a partir da qual conhecendo-se a concentracao de
fluor administrada ao animal (x) pode-se prever a do filho-
te (y). Esta equac¢ao permite tambem determinar a concentra-
cao de fluor biologicamente aproveitavel da racao. Assim,
nos filhotes cujas maes ingeriram agua destilada encontrou-
se 1,38 ppmF. Substituindo-se na equag¢ao obtem-se o valor
de 1,4 ppm gque seria a concentracao de fluor da racao que
foi aproveitada pelo animal, o qual esta muito proximo do
valor de 1.7 ppm de fluor ionico quimicamente determinado na
racao fornecida aos animais. Nesta mesma racao ha 11,0 ppm
de fluor ionizante, do qual 1,1 a 1,7 seria o valor metabo-
Vizado pelo animal, pois segundo TAYLOR e cols. (1961) o ra
to aproveita de 10 - 15% do fluoreto de uma racao comercial.
Estas coincidencias permitem sugerir que: 10} Perpetuou - se
na literatura um erro ao considerar que 10 ppm deveria ser
o valor de F na agua da rata para cue se detectasse uma di-

ferenca no fithote; 290) A constatacao de uma relacao direta
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mente proporcional entre a concentracao de fluor no filhote
e a fornecida as ratas na agua, fornece subsidios para se
estabelecer um metodo de determinaéao da disponibilidade bio
Togica de fluor em alimentos.

Nesta tese estudou-se a concentragao de F nos
filhotes de tres gestacoes sucessivas, nas quais as ratas
ingeriram agua fluoretada. Esperava-se que um efeito acumu-
lativo do fluor no esqueleto materno se refletisse na trans
ferencia ao filhote. A tabela II e figura 3 mostram gque is-
to nao aconteceu, o que esta de acordo com MAPLESDENe cols.
(1960}, mas discordando de HUDSON, STOOKEY e MUHLER (1967).
Analisando detalhadamente o trabalho dos ultimos autores con
clui-se que apos o nascimento dos filhotes estes foram sa-
crificados sendo as cobaias cruzadas imediatamente apos.Des
te modo, houve um efeito acumulativo, pois como ficou demons
trado nesta tese (Tabela III), uma vez suspensa a adminis-
tracao de fluor durante a lactacaoc e repouso, o nivel plas-
matico de fluoreto decresce e os animais para uma proxima
gestacao comportar-se-iam como o controle. Entretanto, pare
ce que ha um efeito potencializador. Assim, a concentracao
de fluor nos filhotes, cujas maes na 32 gestagao ingeriram
agua duplamente fluoretada em relacao a das duas primeiras
gestacoes, parece ser bem maior do que a encontrada nos fi-
lhotes cujas maes ingeriram a mesma agua Tluoretada nas tres
gestacoes (Tabela II, Grupo VI vs I e VIII vs IV), o mesmo
acontecendo quando as ratas na 32 gestacao ingeriram  agua
fluoretada com a metade da concentracado das duas primeiras
(Grupo VII vs II e IX vs IV). Infelizmente ndo ha nenhumtra

balho na literatura para se fazer uma compara¢ao, a nao ser
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uma analogia ao po]émico 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-
ciencia maxima em termos de reducdo de carie (GLENN, GLENN
e DUNCAN, 1982).

Ficou demonstrado nesta tese (Fig. 24) que e
xiste uma relacao linear entre a concentracao de fluoreto no
plasma das ratas e a respectiva nos filhotes. Esta observa-
¢ao, nunca antes relatada na Titeratura, permite antever a
possibilidade de se poder em funcao de uma analise no san-
gue materno ajustar a administracao de fluor objetivando de

terminado efeito no feto dentro de 1imites de seguranca.
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3. FLUORETG NOS (SS0S

A concentracac de fluor nos ossos (femur e
mandibula) das ratas aumentou acumulativamente em funcao do
numero de gestacoes ingerindo agua fluoretada (Tabelas IV e
Vy; Figs. 7 e 20). Nao houve uma homogeneidade dos incremen-
tos de uma gestacao 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. O0s resultados obti-
dos nao permitem nenhuma conclusao desde que em funcao do
grupo experimental ou gestac¢ao, a concentragao foi maior no
femur ou na mandibula. Isto esta de acordo com a Titeratu-
ra, onde alguns relatam que a concentragao no femur e maior
que na mandibula (McCANN e BULLOCK, 1957; SINGER e ARMS -
TRONG, 1969; ZIPKIN, 1972) e outros o inverso (ZIPKIN e Mc-
CLURE, 1952) sendo as diferencas pequenas e talvez sem ne-
nhum significado. Uma comparacao absoluta dos resultados da
concentracao de F nos o0ssos apresentados nesta tese com os
da Titeratura, e complicada em termos de que a incorporacao
ossea de fluor depende do tempo de exposi¢ao e da idade dos
animais, alem da reconhecida diferenc¢a nos metodos analiti-
cos empregados (CHAREN, 1979). Assim, os resultados obtidos
por ARBEX e cols. (1982) sao em termos de concentracao  de
fluor no femur das ratas menores do que 0S aqui apresenta-
dos, 0 que pode ser explicado pela diferenca na idade dos a
nimals utilizados. Utilizou-se nesta tese ratas de 3 meses
de idade as quais apresentando uma maior atividade 0ssea me

tabolica do que as ratas de 5 meses empregadas pelos referi
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dos autores, incorporariam mais fluor nos seus 0Ss0Ss, 0 gque
esta de acordo com SAVCHUCK e ARMSTRONG (1951), ZIPKIN e Mc
CLURE (1952) e ERICSSON (1967).

Uma relacSO linear entre a concentracao de
fluor na agua fornecida aos animais e & encontrada no femur
(Fig. 9) e mandibula (Fig. 21) das ratas foi obtida. A 1i-
nearidade foi observada somente ate 50 ppm de F na agua, e
considerando nao haver diferenca na concentracao de fluore-
to no osso de ratas prenhes ou nao (BRZEZINSKI e cols., 1961;
ISSAO e ZUCAS, 1973}, isto esta de acordo com TAYLOR e cols.
(1961), levando em conta a idade dos animais. A constatacao
de que a extrapolacao das retas da figura 9 no sentido do
eixo das ordenadas coincide com valor da concentracao de
fluor no femur das ratas que ingeriram agua destilada, per-
mite concluir que ha uma relacao diretamente proporcionalen
tre a concentracao de F fornecido aos animais e a encontra-
da nos seus femurs. Isto discorda dos trabalhos de BRZEZINS
KI e cols. (196%1) e de ARBEX e cols. (1983) feitos com ra-
tas prenhes, estando de acordo com os trabalhos de TAYLOR e
cols. (1961) e o de NAVIA, LOPES e BRADLEY (1981) feitos com
ratos Jjovens.

Quanto a distribuicdo do F pelo femur, anali
sado no sentido periosteo-endosteo, a literatura mostra tra
ba1hbs (WEIDMAN e WEATHERELL, 1972; WEATHERELL, 1977) com
um objetivo mais ilustrativo, do que procurando demonstrar
uma relacao dose-efeito. 0s resultados apresentados nesta te
se mostram gue o modelo de variacao da concentracao de fluo
reto, maior na regido peridostea diminuindo e tendendo a au-
mentar no endostec, independe da dose administrada (Figs.

10 e 13), o que invalida a hipotese de WEIDMAN e WEATHERELL
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(1972}, de que isto seria consequencia de exostoses fluoro-
ticas na superficie periostea. Quando compara-se, a distri-
buicao do F em funcao da concentracao de fluor na agua ad-
ministrada as ratas, verifica-se apos a 12 gestacao (Fig.
10) que as diferencas sao notorias na regiao periostea. A-
pos a 28 e a 32 gestacao (Figs. 11 e 12) nota-se diferenca
em funcao da dose mesmo nas regioces mais internas do femur.
Quando suspendeu-se a administracao de F (Figs. 14 a 17) ve
rifica-se uma diminuicdo na concentracgdaoc de fluor tambem na
regiao periostea, e quando administra-se as ratas o dobro da
concentra¢ao de F na agua do que elas normalmente vinham in
gerindo, nota-se (Fig. 19) que tambem as difereng¢as sao maio
res na regiao periostea. A tentativa de explicacdao  destes
resultados eﬁcontra subsidios em citacao no trabalho de LE-
MON e cols. (1980), de que o coeficiente de particao sangue
cortical ossea e de 0,27 enquanto que o0 de sangue-medula
ossea e de 0,17. Tambem deve ser levado em consideracao gque
estando o rato em crescimento, estes resultados podem ser
em parte devido ao processo de remodelacao ossea.
Procurando demonstrar a relacao entre concen
tracdo ossea (femur) de F e o nivel plasmatico, pode-se ve-
rificar (Fig. 25) um alto coeficiente de correlacao entre as
variaveis. Calculando-se a relacdo entre a concentracdo de
F nos ossos {ngF/grama de peso seco 0ss0) e a .do plasma
(ngF/m1 plasma) obtem-se para a 12 gestacaoc 28.000:1, para
28 24.000:1 e de 26.000:1 para a 32 gestacao. Esteé valores
estao muito proximos do obtido (20.000:1} por EKSTRAND e

cols. (1981) para ratos apos longa exposicdo a agua fluore-

tada. Segundo TAVES e GUY (1979) a relacdo para humanos e de
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100.000:1 (expresso por cinzas de ossos), enquanto que para
ratos e 25.000:1 (concentracao 0ssea expressa por cinzas) ,
sendd a diferenca segundos ©0s autores devido ao tempo de ex
posicao ao F ou a especie animal. Porem, gquando expressa-se
os resultados obtidos nesta tese tambem por cinza de ossos,
obtem-se as relacoes de 47.000:7, 40.000:1 e 44.000:1 para
respectivamente a 12, 22 e 32 gestacao, aproximando-se bas-
tante do valor obtido para o homem, e assim conclui-se que
a diferenca nao se deva a especie mas sim ac fato de que TA
VES e GUY (1979) utilizaram resultados de autores diferen-
tes nao havendo talvez correspondencia da jdade do indivi-
duo em relacao a amostra de sangue e 0Ss0 e hoje esta com-
provado sua dependencia a idade (PARKINS e cols., 1974; HAN
HIJARV, PENTILLA e PEKKARINEN, 1981; HANHIJARVI, 1981,
‘Ainda com relacao a linearidade entre a con-
centracao de F no osso e a do plasma e os resultados de di-
minui¢ao da concentracao de fluor na regiao periostea quan-
do suspendeu-se a administracao de fluor, foi feito um ra-
ciocinio chegando a um resultado supreendente (Fig. 26). Co
mo pode ser notado na tabela IV, a suspensaao da administra
cao do fluor no periodo entre o fim da 23 gestacao e o ini-
cio da 32 provocou uma diminuicao na concentraﬁ%o de F no
femur que variou de 10-15%, em funcao da mobilizag¢ao do F
prév{amente fixado no o0sso e de uma desprezTQe1 diluicao de
vido ao crescimento do animal, valor este que esta de acor-
do com a 1iteratura {(SAVCHUCK e ARMSTRONG, 1951; ZIPKIN,
1972 ; SPENCER, 0SIS e LENDER, 1981). Paralelamente a este
decrescimo de concentracdac de F no osso total, houve uma di
minuicao no nivel sanguineo {Tabela IIl), discordando de SIN

GER e ARMSTRONG (1964, que descreveram uma diminuicao o0ssea



- 111 -

de fluor de 13% sem qualquer altera¢ao no nivel plasmatico
dos ratos. 0 que chama a atencao nos resultados obtidos a-
pos a suspensao do fornecimento de agua fluoretada, e que
embora as concentracoes de F no plasma das ratas dos grupos
de agua destilada, 12,5 e 25 ppm sejam praticamente iguais
(Tabela III1), as do osso {(Tabela IV) sdo ate 2 vezes maior
uma em relacao a outra. Assim precisaria ser demonstrado que
o nivel plasmatico de fluoreto nao depende  exciusivamente
da concentracao total de F no osso, mas sim daquela quanti-
dade que estaria em eqdil?brio com 0 sangue e portanto se-
ria perdido quando da suspensao da administracgao, rompendo
um estado de equilibrio. Deste modo a diferenca de concen-
tracao ossea de fluor perdida no intervalo de Tactacao e re
pouso que antecedeu a 32 gestacao deveria estar relacionada
com a concentracdo de fluor no plasma obtido logo apos a 22
gestacao. Isto feito resultou na figura 26 eos calculos mos
traram que o coeficiente de correlacao entre as variaveis e
perfeito (r = 0,9999), quando comparado com os valores de
0,9877 (Fig. 25) para a concentracao de F no osso total. Quan
do analisa-se as figuras 14 a 17 comparando-se a distribui-
cao do F no femur dos animais sacrificados logo apos inge-
rir F por uma segunda gestacao com aquela apos ingerir agua
destilada durante a lactacao e repouso no intervalo entre a
2? e-3§ gestacao, chama a atencao que a suspensao do F pro-
vocou uma diminuicaoc na sua concentracao na regiao perios-
tea. Isto leva a supor que a concentracao de fluoreto no
plasma depende da sua concentracao na regiao periostea, no
entanto nao 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 gue nao se ingeriu fluor. 0 assun
to merece um estudo ciqético criterioso para se pqder che-
gar a alguma conclusao.

Resultado surpreendente foi obtido em rela-
¢ao a concentracao de fluor na mandibula, pois quando sus-
pendeu-se a administracao da agua fluoretada (Tabela V) nao
houve diminui¢ao da concentrac¢ao de F neste osso. Isto dis-
corda de ZIPKIN (1972) que mostrou uma mobilizacao de fluor
da mandibula de ratos machos jovens apos paralisar o forne-
cimento de agua fluoretada a 10 ppm. Embora as condicoes ex
perimentais fossem diferentes nao ha explicacao para a di-
vergencia, a nao ser o trabalho de KOMARKOVA, ZAHOR e CZBA-
NOVA‘(1967) relatando que a lactacao produz uma intensa mo-
bilizacao de calcio e fosforo do osso longo de ratas lactan

tes, sem referencia a osso chato.
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4. FLUORETO NO DENTE

0 incisivo do rato sendo um dente de cresci
mento continuo pode ser um excelente controle internc de in
corporacaoc de fluor. 0 dente inferior cresce 2,8 mm por se-
mana {SCHOUR e MASSLER, 1971), portanto tomando-se a porcao
apical de comprimento correspondente ao periodo de adminis-
tragao do fluor, tem-se um tecido do organismo materno que
estara em formacao ao mesmo tempo que © feté].

A tabela VI mostra que a concentracac de fluo
reto na metade apical dos incisivos das ratas nao aumentou
progressivamenfe de gestacao para gestacao. Comparandq-seas
figuras 22 e 3 nota-se que o comportamento do feto e do-den
te em desenvolvimento sao jguais em relagao ac fluor, exce-
tuando-se a diferenca absoluta de concentracao que depende
do grau de mineralizacao do tecido analisado. 0 fato da con
centracao no dente nao aumentar em fun¢ao do numero de ges-
tacoes, enquanto que um efeito acumulativo se observa no os
se, nao contradiz os resultados preliminares de WEATHERELL
e cols. (1977) pois no presente caso nao houve uma exposi-
cao continua ao fluor, de tal modo que ao retomar-se uma no
va administracao o tempo necessario para se atingir um esta
do de equilibrio talvez nao tenha sido suficiente para se
conseguir uma relacao dose-efeito diretamente proporcional
ao nivel sanguinec de fluor. Este mesmo pensamento e valido
em relacao ao feto, de tal modo concluindo-se que a inges-
tao de fluor durante uma unica gestacao nao apresenta efei-
tos acumulativos, comportando-se o0 organismo materno em re-

lacao aos tecidos em formacao como se nunca houvesse sido ex
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posto ao fluor. Por outro lado, 0s resultados da tabela VI
em relacao aos grupos VI e VIII, quando na 32 gestacao admi
nistrou-se as ratas agua com o dobro da concentracio de
fluor que as mesmas haviam ingerido durante as duas primej
ras, obtendo-se um efeito diretamente proporcional, induz a
uma reflexao em relacao ao discutivel trabalho de GLENN
(1977).

A figura 23 mostra uma relacao linear entre
a concentracao de fluor na metade apical dos incisivos e a
fornecida aos animais pela agua. Na literatura internacio-
nal somente EKSTRAND e cols. (1981) consegquiram demonstrar
uma relacao desta natureza, utilizando a dentina de ratos jo
vens apos uma longa exposicao ac fluor. Este resultado € in
dicativo de que se atingiu um estado de equilibrio entre a
concentracao de fluor no sangue e a administrada aos ani-
mais. A figura 28 ratifica esta suposicao mostrando que ha
uma relacao linear entre a concentracao de fluoreto no plas
ma das ratas e a correspondente nos seus dentes em desenvol
vimento. Somente EKSTRAND e cols. (1981) relataram trabalho
com os mesmos resultados. 0Os referidos autores obtiveramuma
relagcao de 15.500:7 entre a concentracao de fluoreto na den
tina dos incisivos de ratos e a do plasma. Nesta tese as re
1acﬁes obtidas foram de 29.000:1, 21.000:1, 15.000:1, para
respectivamente a 12, 22 e 38 gestacgao. Estes resultados es
tao de acordo com EKSTRAND e cols. (1981) considerando que
0s referidos autores administraram as ratas agua fluoretada
por 79 dias consecutivos, enquanto que o0s resultados aqui a
presentados correspondem a tres intervalos de aproximadamen

te 21-22 dias de exposicao ao fluor. Assim, houve um efeito
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acumulativo estatico e a re]acao apos 3 gestacdes ingerindo
agua fluoretada @ praticamente a mesma do que se a agua fos
se fornecida por 79 dias ininterruptos.

0 incisivo da rata tambem permite estudar a
mobilizacaoc de fluor do esqueleto. A tabela VI mostra que a
concentracﬁp de F no incisivo da rata formado no per+iodoem
que se suspendeu a administracao de fluor - intervalo entre
a 238 e 323 gestacao - & maior nos grupos de ratas que ingeri
ram 50,0 e 100,0 ppmF durante a 12 e 23 gravidez do que o5
grupos de 25,0, 12,5 e controle. Isto demonstra que o F que
esta sendo eliminado do osso incorpora-se no dente que esta
em desenvo]viménto, estando de acordo com SAVCHUCK e ARMS-
TRONG (1951) e WEIDMAN (1962). 0s resultados confirmam os
de ZIPKIN (1972), mas discordam de sua hipotese, pois forne
cendo 10 ppmF & ratos seguida de interrupcao nao se demons-
trou que fluor eliminado dos ossos recircula e incorpora em
tecidos em formagcdao. A confirmacao de que ainda esta haven-
do recirculacao de fluor 0sseo nos grupos de 50 e 100 ppm &
evidenciada pela analise do plasma (Tabela IIIl - resultados
de antes da 32 gestacao), e esta de acordo com o trabalho
de HALL e cols. (1977) quanto ao tempo de meia vida do fluor

no 0ss0.
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CONCLUSDES

1) 0s resultados obtidos sdao contrarios a e-
xistencia de uma homeostasia do fluor, comprovado tanto pe-
la relacao linear entre a concentracao plasmatica de fluore
to e a administrada as ratas prenhes, como pela nao manuten
¢ao do seu nivel plasmatico quando suspendeu-se o forneci-

mento de F.

2) Ha, em relacdao ao F, uma relagao simples
entre o organismo materno e o fetal, nao tendo a placenta
gualquer funcao regu]adora,'evidenciada pela relacao direta
mente proporcional entre a concentracao de F fornecido as
ratas e a encontrada nos filhotes recem-nascidos, e compro-
vada pelo mesmo comportamento em relacao ao incisivo da ra-

ta desenvolvido no mesmo periodo.

3} A relacao entre a concentracao de F nos
0ssos de ratas prenhes e a da agua administrada e linear a-

te o valor de 50 ppmF.

4) Ha uma estreita relagao entre a concentra
¢ao de fluoreto no plasma de ratas prenhes e a encontrada
nos seus o0ssos, dente em desenvoivimento e nos filhotes re-

cem-nascidos.

5) A concentracao de fluoreto no plasma de ra

tas prenhes nao e funcao exclusiva da concentracao de F to-
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tal do osso, mas sim daquela quantidade que esta em equili-
brio com sangue, comprovado pelos resultados obtidos apos

suspender a administracao do fluor.
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RESUMO

Estudou-se ¢ metabolismo do fluor em ratas
as quais administrou-se, durante trés gestacodoes sucessivas,
agua com 12,5, 25,0, 50,0 ou 100,0 ppmF. No intervalo entre
as gestacoes - 21 dias de lacta¢ao e 30 de repouso - suspen
deu-se o fornecimento de fluor, oferecendo agua destiladaas
ratas. Determinou-se nas ratas a relacao entre a concentra-
cao de fluoreto do plasma vs. a ingerida, plasma vs. 0sso,
ptasma vs. dente e o do plasma da rata vs. a no filhote re-
cem-nascido, havendo uma linearidade entre as mesmas. A con
centragdo de fluoreto no plasma e 0ssos das ratas aumentou
apos cada gestag¢ao, o que nao aconteceu com a no dente (par
te do incisivo formado durante a gestacao) e a nos filhotes.
Quando foi suspensa a administracdo da agua fluoretada, ob-
servou-se que no intervalo entre a 22 e 32 gestacao houveno
plasma e femur das ratas um decrescimo da concentracgao de F,
de respectivamente 24-78% e de 10-15%. A concentracao de
fluoreto nos filhotes foi diretamente proporcional a da a-
gua administrada as ratas. 0s resultados.deste trabalho su-
gerem que nao existem mecanismos reguladores capazes de man
ter uma homeostasia do fluor, e que o feto comporta-se em
retacao a mae como os demais compartimentos do organismo ma
terno, onde relacoes simples entre as concentracoes de fluor

foram observadas.
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SUMMARY

Fluoride metabolism was studied in rats that
ingested fluoridated water at 12,5, 25,0, 50,0 or 100,0 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
ve. intake Tevels, plasma vs. bone levels, plasma vs. teeth
levels (part of the incisor developed during the pregnancy)
and plasma vs. newborn rats levels after each gestation.
Fluoride concentration in the plasma and bones increased
after each pregnancy, but in the teeth and newborn rats fluo
fide levels did not modify. Between the second and third ges
tation plasma and bone (femur) fluoride concentration de-
creased 24 to 78% and 10 to 15% respectively. Fluoride con-
cenfration in the newborn rats was directly proportional to
the filuoride 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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