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l - INTRODUÇÃO 

Desde a década de 1940, tem sido realizadasinúme 

ras pesquisas relacionadas com aplicação tópica de fluoreto 

nos dentes para prevenção da cárie dentária. E atualmente, a 

cârie dentária é considerada um dos maiores problemas da Odo~ 

tologia Preventiva e Sanitária, e considerando as dificulda

des ãs vezes criadas para a fluoretação das águas, uma alter 

nativa preventiva é representada pela aplicação tópica de 

fluoretos. 

Várias formas de aplicação tópica de fluoretos 

foram preconizadas, como solução de fluoreto de sódio a 1% 

(BIBBY, 1942), solução de fluoreto de sôdio a 2% (KNUTSON e 

ARMSTRONG, 1943), solução de fluoreto estanhoso 8 a 10% (Té~ 

nica de MUHLER), solução de fluorfosfato de sódio acidulado 

a 1,23% de F- em pH 3,0 ou 3,6 (BRUDEVOLD, 1963). E foi con

siderado como a forma mais viável para uso clÍnico o fluor

fosfato de sÓdio acidulado a 1,23% de p- em pH 3,0 ou 3,6 

(BRUDEVOLD, 1963; WELLOCK e BRUDEVOLD, 1963; PAMEIJER, 1963; 
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0!1\!0RI, 1964; BRUDEVOLD c DcPAOLA, 1966), devida a sua efi-

cácia na reduçâo da cárie dental~ 

Sendo que o fluorfosfato de sódio acidulado em 

forma de gel, está sendo empregado frequentemente na preve~ 

ção' da cárie dentária, individual e em saúde pública, quer 

pelas facilidades do seu uso que pode ser praticado no lar, 

com uso de moldeiras descartáveis para sua aplicação, ou com 

auxílio de profissional em consultório odontolÓgico, e tam-

bém pela facilidade de aquisição~ pois estes produtos se en-

centram comercializados com diferentes sabores, e com a con-

centração variando de 0,5 a 1,23% p-, 

E o Índice de redução de cárie obtido pela apli

cação tópica de fluoreto na forma de gel tem sido aproximad~ 

mente em 30%. 

Na Odontologia Preventiva, tem sido recomendado, 

a aplicação tópica de fluoreto na forma de gel de 2 a 4 ve

zes ao ano (EKSTRAND e cols., 1981). E em casos com alta in-

cidência de cárie, uma aplicação de 2 vezes ao dia, durante 
H 

cerca de l ou 2 semanas em crianças (LOESCH and PINK,l980) e 

em adultos (JOHANSEN and OLSEN, 1979). 

Segundo MEYERS (1978), após aplicação tópica, 

grande quantidade do material fica retido na cavidade oral e 

posteriormente são ingeridos. Considerando ainda, que grande 

quantidade de gel se extravasa da rnoldeira durante a aplica

ção ao simular uma mastigação e estes são deglutidos junta

mente com excesso de saliva secretados pelas glandulas sali-

vares, os quais são estimulados pelo gel, devido ao seu pH a 

cido, desta forma acarretando a ingestão elevada de gel e 

consequentemente elevando o nível de fluoreto plasmático. 

De acordo com EKSTRAND e KOCK (1980), ao expor o 
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paciente a 60 mg de F- em forma de gel acidulado, obteve a

pôs 30 minutos da aplicação um nível plasmático de 980,40 ng/ 

ml de fluoreto, e 2 horas após um nível de 874 ng/ml de flu~ 

reto e sendo que, nas próximas horas houve um decréscimo râ-

pid·o. mas ainda 14 horas após a aplicação o nível plasmático 

não havia retornado ã uma concentração semelhante ao tempo 

zero .. 

EKSTRAND e cols. (1980), estudaram a concentra

çao plasmática e a excreção urinária em crianças de 4 a 14 

anos, após a aplicação tópica de fluoreto em forma de ver-

niz, sendo que as crianças mais jovens receberam uma do 

se de 2,3 a 3 rng de p- e as crianças mais adultas, de 5,0 a 

5,2 mg F-, e o nível plasmático obtido após 2 horas da apli

cação foi entre 60 a 120 ng/ml. A excreção urinária durante 

12 horas após a aplicação foram 550 J.lg para as crianças jo-

vens e 1.100 pg para crianças mais adultas. 

EKSTRAND e cols. (1981), estudaram os diferentes 

tipos de gêis para aplicação tópica de fluoreto, em crianças 

e adultos. Em crianças foram administradas 31,2 !.' 6.4 mg de 

p- e sua concentração plasmática atingida a 1 hora após a a-

plicação foi entre 300 a 1443 ng de p-jml e permanecendo el~ 

vado· até 2 horas apôs a aplicação, e a quantidade não excre-

+ tada pela urina foi de 26,4 - 4,2 mg de F-. E os adultos re-

ceberam 61,5 mg de p-, resultando um nível plasmático entre 

300 a 950 ng de F/ml. E concluiram que a aplicação tópica de 

fluoreto em forma de gel a 1,23% pode resultar um nível tão 

elevado, que limita o seu uso excessivo no lar, principalme~ 

te em crianças. 

LeCOMPTE e WHITFORD (1981), determinaram o ní-

vel de fluoreto atingido na saliva e na urina, após a molda-
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gen de alginato e apos a aplicação tópica de F- em forma de 

gel. Na saliva, após 15 minutos do tratamento determinaram 

uma concentração de 3,116 mg e 33,782 mg de F-, apos a 1m

pressão de alginato e aplicação tõpica de gel respectivamen

te. Na urina, durante 2 a 3 horas após o tratamento, o teor 

de fluoreto encontrado foi de 1, 5029 mg e 9, 2226 mg de p- a-

pôs a moldagem de alginato e aplicação tópica de 

respectivamente. 

fluoreto 

HOCK e cols. (1981), estudaram em caes, a aplic~ 

çao tópica de F- com solução de NaF a 1,23% contendo 18 F e 

determinaram uma concentração máxima de 0,02 - 0,05% da dose 

aplicada, após 4 minutos da aplicação. E a 6 minutos apos a 

aplicação, cerca de 0,02 a 0,06% foi excretado pela urina. E 

concluíram que cerca de 8,8t de F- absorvido foi através da 

gengiva. 

Pelos dados expostos pelos pesquisadores, obser

va-se que após aplicação tópica de fluoreto, pode haver uma 

grande absorção de F-, atingindo um nível elevado no plasma, 

correndo o risco de um possível efeito colateral, portanto e 

de grande importância, avaliar os efeitos colaterais. 

No presente trabalho, procuramos estudar a absor 

çao de fluoreto através da aplicação tópica de fluoreto na 

forma de gel,determinando o seu nível plasmático e sua excr~ 

ção pela urina, e também tentamos correlacionar o nível pla~ 

mâtico com um dos possíveis efeitos colaterais, a nefrotoxi-

cidade do fluoreto (HAZZI), COUSINS e KOSEK, 1972). 

A nefrotoxicidade do fluoreto, foi determinada a 

través dos estudos realizados com anestésicos como metoxiflu 

rano e enfluranO que contém em sua molécula, o flÚor, e ao 
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ser metabolízado pelo organismo produz o fluoreto iônico, e 

o seu nível plasmático acima de 50 "M/1 (950 ng/ml) leva a 

uma toxicidade subc1Ínica, e acima de 90 "M/1 (1710 ng/ml) a 

uma toxicidade clínica, com alterações morfolÓgicas dos túbu 

los· renais, com alterações das funções renais (MAZZE e cols., 

1971; MAZZE e cols., 1972; FRASCINO e cols., 1972; COUSINS e 

MAZZE, 1973; COUSINS e cols,, 1974; STOELTING e PETERSON 

1975; MAZZE, 1976; MAZZE e co1s., 1977; JARNBERG e 

1979; JARNBERG e cols., 1981). 

cols., 

Em odontologia, com uso crescente de drogas com 

alta concentração de fluoreto para prevenção da cárie dentá

ria, há um grande risco de toxicidade. Na literatura se en

contra caso de toxicidade pelo fluoreto que levou a morte de 

uma criança de 3 anos, que deglutiu acidentalmente fluorfos

fato acidulado (HOROWITIZ, 1982). 

De acordo com WHITFORD (1981) a segurança do uso 

de fluoreto ou produtos contendo fluoreto pode ser estimada 

em termos de sua concentração, da quantidade de uso destes 

produtos e a utilização pelo organismo, pois conforme a dose 

ingerida pode se associar à uma toxicidade aguda (nâuseas,v~ 

mitos e dores abdominais) ou crÔnica (fluorose dental até~~ 

severa fluorose). Propôs-se que a dose letal aguda de fluoreto 

para humanos não é muito conhecida e precisa, mas é aproxima 

damente em torno 30 mg/kg de peso corporal. Produtos com al

ta concentração de fluoret0 7 como fluorfosfato acidulado em 

forma de gel com 1.23~ de fluoreto, correspondendo a 12.300 

P'Pffi ou 12,3 mg F-/g de gel, com concentração suficiente deF 

para causar riscos de toxicidade, assim propos que seu uso 

deve ser realizado com muita precaução. 



- 7 -

Seguido à aplicação tópica de fluoreto tem sido 

relatado efeitos colaterais corno náuseas, vômitos e dores ab 

dominais (BEAL e ROCK, 1976; HOROiiiTIZ, 1978), resultande da 

ingestão de alta dose de fluoreto que induz a formação de 
. 

HF e NaFH no estomago. 

O nível máximo de fluoreto plasmático apos a a

plicação tópica de fluoreto em gel a 1, 23% de p-, apresenta 

grande variação, mas houve caso de adulto que alcançou uma 

concentração aproximada de 1.000 ng/ml (53 "M) (EKSTRAND e 

KOCK, 1980; BEAL e ROCK, 1976), e em crianças um nível de 

1443 ng/ml (76 "M) (EKSTRAND e col., 1981). 

Conforme o relato dos autores, a taxa de fluore

to plasmático após aplicação tópica de fluoreto em gel a 

1,23%, poderá atingir acima de 950 ng/ml (50 vM/1), nível co~ 

siderado nefrotôxico (COUSTNS e ~~ZZE, 1973), em crianças e 

adultos. Assim neste presente estudo objetivamo-nos em corre 

!acionar o nivel de F- plasmitico atingido e excretado pela 

urina após a aplicação tópica de gel com a possível nefroto-

xicidade. 
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PROPOSIÇOES 

Sendo a aplicação tópica de fluoreto em forma de 

fluorfosfato acidulado em gel, um meio preventivo contra cá

rie dentária e devido a alta concentração nestes produtos ,no 

presente trabalho objetivamos a: 

1. Determinar os níveis de fluoreto plasmático e 

a excreçao urinária, após aplicação tópica de 

fluoreto em forma de gel; 

2. Correlacionar os níveis plasmáticos de fluore 

to com a nefrotoxicidade do fluoreto. 
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2 - MATERIAL E METODOS 

Para o estudo participaram 4 voluntários adul-

tos, sadios, dois do sexo masculino e dois do sexo feminino, 

sendo que 3 tomavam água fluoretada com concentração aproxi-

mada de 1,0 ppm de F-. 

QUADRO 1:- Dados pessoais dos voluntários utilizados nos ex

perimentos I e II. 

Vollmtários Sexo Idade Peso (Kg) Altum (m) Bebiam água 
fltvretada 

1 M 24 70 1,68 sim 

2 M 25 63 1,68 sim 

3 F 24 53 1,55 sim 

4 F 24 38 1,50 na o 
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AD~·ll~ISTRAÇ~O DA DROGA 

A droga utilizada para aplicação tópica de fluo

reto no experimento !oi sob a forma de gel (Gel-II - Oral-B, 

sabor laranja, Instituto Fleming do Brasil S.A.). Analisamos 

o gele determinamos o teor de 1,3 g% de fluoreto (DRION RE

SEARCH, model 701 - Eletrodo 94-09 - 151) na forma de fosfa

to ácida de fluor e o pH 3,46 (ORION RESEARCH - madel 701 

Eletrodo Ag/AgCl internai cat n• 910100 - ORION). 

A aplicação tópica de fluoreto na forma de gel 

foi seguida segundo as normas usuais de rotina: 

a) Higiení zação oral através escovação supervi -

sionada; 

b) Colocando o gelem moldeiras descartáveis,pr~ 

enchendo 1/3 da capacidade das mesmas; 

c) Secando completamente os dentes e colocando as 

moldeiras nas arcadas superior e inferior; 

d) Fazendo com que o voluntário morda suave, po-

rêm firmemente as moldeiras durante 4 minu-

tos, simulando. ligeiramente o movimento de 

mastigação; 

e) Retirando as moldeiras e fazendo com que o vo 

luntãrio cuspisse o excesso de gel~ 

Para os experimentos foram utilizadas moldeiras 

descartáveis grande, sendo que 1/3 de sua capacidade corres 

ponde na m~ldeira superior a 4,7 g degele na moldeira infe 

rior a 3,3 g de gel, num total de 8,0 g de gel, que em teor 

de fluoreto, corresponde a 104 mg. 
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EXPERI>!E:;TOS 

I - APLICAÇÃO TdPICA DE GEL PRECO:;IZADA 

Em 3 voluntários, os experimentos seguiram as 5 

normas usuais de rotina, descritas acima. Os experimentos fo 

ram realizados com os voluntários em jejum. Para as dosagens 

de fluoreto e para análises de provas de função renal foram 

colhidas amostras de sangue pela punção da veia radial, e u

rina. Sendo que as amostras de sangue foram colhidas nos tem 

pos zero (antes da aplicação de gel), meia, uma, duas, qua

tro ou cinco, oito e vinte e quatro horas (após a aplicação 

de gel). Nas amostTas de todos os tempos foram obtidos soro 

e plasma. O soro para provas de fnnção renal foi obtido, a

pós a retração de coágulo, centrifugando (Centrífuga Excel

sior - Baby) a 2. 500 rpm durante 10 minutos, e o plasma para 

determinação da concentração de fluoreto foi obtido utilizan 

do 0~2 ml de EDTA a 10% para S ml de sangue total, e após a 

sedimentação dos elementos figurados foi centrifugado à 2.500 

rpm durante 10 minutos. E as amostras de urina para determi~ 

naçao da concentração de fluoreto e para urinâlise foi co

lhido todo o volume urinário de 24 horas durante o dia ante 

rior ao experimento e durante o dia do experimento; e apos 

48~ 96 e 72 horas ao experimento foi colhida a primeira uri

na da manhã~ 

II - APLICAÇM TOPICA DE. GEL CON DEGLUTIÇÃO TOTAL 

No quarto voluntário, o experimento seguiu as 4 

primeiras normas usuais de rotina descrita acima, assim após 
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os quatro minutos de aplicação foram retiradas as moldeiras 

e todo o gel em excesso foi deglutido. Enquanto que as mol

deíras retiradas foram colocadas em um becker com água desti 

lada e lavadas em um volume de 100 ml (balão volumétrico) o 

qual foi determinado a concentração de fluoreto de 3,llmg no 

volume total, portanto apenas 3 1 11 mg de fluoreto de 104 mg 

não foi deglutido, assim 100,89 mg de fluoreto foram degluti 

dos. 

Da mesma forma aos experimentos anteriores foram 

colhidas amostras de sangue pela punção da veia radial e uri 

na. Onde as amostras de sangue foram colhidas nos tempos ze-

ro (antes da aplicação de gel), meia, uma, duas, três, oito, 

vinte e quatro, quarenta e oito, setenta e duas e noventa e 

seis horas apôs a aplicação de gel. Da mesma maneira que aos 

experimentos anteriores foram obtidos soro e plasma das amo~ 

tras de todos os tempos para realizar as mesmas análises. As 

amostras de urina foram coletadas, todo o volume de 24 horas 

do dia anterior ao experimento, dia do experimento e após24, 

48, 72 e 96 horas ao experimento. 

-O controle destes experimentos e o tempo zero pa 

ra os estudos realizados nas dosagens do soro e plasma, e p~ 

ra os estudos das dosagens na urina é a amostra colhida no 

dia anterior ao experimento, dos próprios voluntários que fo 

ram realizados os experimentos. 

ANÁLISES DAS ANOSTRAS 

a) Determinação de fluoreto 

a.l) Plasma 

Para determinação de fluoreto no plasma foram utili-
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zados dois m6todos distintos, o m~todo da adiçio conhecida 

segundo ORION NEWSLETERS (1970); MOODY e H!Oí,IAS (1971) para 

as amostras do tempo zero dos Experimentos I e !I e do tempo 

noventa e seis haras do Experimento II. E o método de EKS

TRAND, modificado por ROLDI (1981) dos tempos meia, uma,d~, 

quatro ou cinco e oito horas do Experimento I e dos tempos 

meia, uma, duas, três, oito, vinte e quatro, quarenta e oito 

e setenta e. duas horas do Experimento II. 

a.Z) Urina 

A determinação da concentração de fluoreto na urina 

foi pelo método segundo SINGER e cols. (1969). Sendo que na 

amostra de urina de 24 horas do dia do experimento, do Expe

rimento li, o teor de fluoreto excretado ultrapassou o limi

te de sensibilidade do método, assim foi diluído 1:2 com so

lução fisiológica (NaCl 0,9%). 

b) Provas de funç.ão renal 

b.l) Determinação de creatinina 

As dosagens de creatinina no soro e na urina foram 

realizadas por Kit da Merck (Merckotest - 3385: Creatinine -

Reação de Jaffé sem desproteinização: método cinético), dosa 

gem colorimétrica. 

b.2) Determinação de uréia 

As dosagens de uréia no soro e na urina foram reali-

zadas por Kit da Merck, dosagem colorímétrica, pelo 

enzimático. 

método 
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b. 3) Determinação de sódio 

A determinação de sódio no soro e na urina foi pelo 

método, segundo o manual de Química Clínica, de espectrofot_9. 

metria de emissão (A\.~IKO,J.S. e GIESE,R.\\'.: Química clínica: Princí

pios e Métodos, Editora Nanole Ltda, SP., 4 ed, 1978). 

b.4) Determinação de potássio 

As dosagens de potássio no soro e na urina foi pelo 

método, segundo o manual de Química Clínica, de espectrofot.?_ 

metría de emissão (A.\."'';11\0,J.S. e GIESE,R.iV.: Química clínica: Princí

pios e Métodos, Editora ~lanole Ltda, SP., 4 ed., 1978). 

c) Provas de depuração renal 

Foram realizadas as provas de depuração de creatini

na e uréia no Experimento II. Sendo que as provas foram exe

cutadas nas amostras de urina de 24 horas, onde no início do 

período da colheita, a bexiga foi completamente esvaziada 

essa amostra foi rejeitada e tomou-se nota da hora,sendo que 

a Última amostra colhida foi exatamente quando completou 24 

horas ou 1440 minutos. 

Depois determinou-se a concentração de creatinina e 

urêia, pelo método acima mencionado de cada amostra, e os re 

sultados foram usados para o cálculo da depuração na seguiu-

te fórmula: 

onde: 
C "" depuração da substância a ser analisada em ml 

por minuto 

U "" concentração da substância na urina de 24 ho

ras em mg por 100 ml 
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P = concentração da substância no soro em mg por 

100 ml 

V = ê o débito de urina em ml por minuto, isto é: 

V = volume de urina de 24 horas 
1440 min. 

d) Exame de urina tipo I 

O estudo físico-químico e do sedimento urinário fo

ram realizados segundo o Hanual de exames de urina (VALLADA, 

E.P., Livraria Atheneu, SP., 4 ed., 1981). 



3 - RESULTADOS 



- lfl -

3 - RESULTADOS 

A capacidade de preenchimento pelo gel das mel-

deiras dcscartiveis grande, m~dia e pequena foram medidas e 

se encontram na tabela 1. 

TABELA 1 - Capacidade total e 1/3 de sua capacidade de pree~ 

chimento pe1o gel (g) dos vários tamanhos das mol 

deiras e a quantidade total correspondente de gcl 

administrado pelos respectivos tamanhos. 

---- -------~-· 

Cnpacidade total 1/3 da Capacidade Qtdd.Total Qtdd.Total 

Moldeiras 
(,o,) ( ') de gel ad- de fluore--- ministrado to adnLinis Sup. lnf. Sup. In f. trado 
--

Grande 13,814 9,805 4,70 3,30 8,00 104 mg I;-

1>1êdia 10,440 5,116 3,:)3 1,70 5,03 65, 39rng F-

Pequena 3,976 3,281 1,32 1,09 31,33mg r:-
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Conformo já descrito, para os experimentos foram 

utilizadas as rnoldeiras descartáveis grande, correspondendo 

a 8~0 g de quantidade total de gel administrado que corres--

ponde a 104 mg de fluoreto. Sendo que essa quantídade foí u-

tilizada em todos os experimentos, foram calculadas as pro

porções das quantidades degel e p- administrados em relaçâo 

aos diferentes pesos dos voluntários, onde estão apresenta-

dos na tabela 2. 

TABELA 2 - Proporção da quantidade de gel e p- adJninistrado 

em relação aos diferentes pesos dos voluntários. 

----
Peso Qtdd.dc gel/kg Qtdd.de r- /kg 

Voluntários (kg) de peso corpo- de peso corp~ 
ra1 ral 

(g) (mg) 
--------- --

1 70 0,1143 1,4857 

2 63 0,1270 1,6508 

3 53 0,1509 1,9623 

4 38 0,2105 2,7368 

EXPERIMENTO I 

a) Teor de fluoreto 

a.l) Plasma 

A concentTação de fluoreto no plasma dos tempos ze-

ro, meia, uma, duas, quatro ou cinco, oito e vinte e quatro 

horas foram determinadas e se encontram na tabela 1, do apc~~ 
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dice, e grafica~onte representados na figurJ 1 e 2. 

O pico náximo de absorção de fluoTeto a nível plasm_E 

tico foi a 30 minutos após a aplicação tópica de gel, encon-

trado no voluntário 1, na concentração de 396 ,O ng/ml e a 8 

horas apos a aplicação tópica de gel foi de 56,1 ng/ml, sen-

do que nos volun tãrios 2 e 3 o pico máximo atingido foi a 

uma hora após a aplicação tópica de gel na concentraçao de 

335,5 e 313,5 ng/ml, respectivarJente, e após 8 horas da apli:_ 

caç.ao tópica de gel a concentração foi de 68 1 2 e 88,0 ng/ml, 

respectivaJJ1entc nos voluntários 2 e 3, como se observa na fi 

gura 1. 

Conforme as médias, o pico máximo de absorção de flu~ 

reto a nível plasmático foi a 30 minutos após a aplicação tó 

pica de gel, numa concentração de 330,0 ng/ml 1 sendo que an

tes da aplicaç.ão de gcl a concentração foi em torno de 28,9 

ng/ml e a 8 horas a aplicação tópica de gel foi em cerca de 

70,8 ng/ml, como pode se observar na figura 2. 

a.2) Urina 

A concentração de fluoreto na urina, foi determinada 

nas amostras de urina de 24 horas, correspondente aos dias 

anterior ao experimento e ao dia do experimento, apresenta

dos na tabela 3. 

TABELA 3 - Concentração de fluoreto na urina em miligramas 

por dia (mg/dia) dos dias anterior ao experimento 

e do dia do experimento, obtidos em três indivídu 

os. 

Voluntários l 2 3 x 
Tempo (mg!dia) (níg/dia) (mg/dia) (mg/dia) 

Dia an te:rior ao 

C).1Jer.imento 
0,6006 O,H55 o, 1716 0,4059 ±0,22 

Dia do experi-
7,2960 4, 2775 4,0560 s' 2098 mento !1,81 

-
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b) Teor de crcatinina 

b.l) Soro 

A concentração de creatinina no soro nos t.empos ze

ro e vinte e quatro horas, estão representados na tabela 4. 

TABELA 4 - Concentração de creatinina no soro, em miligramas 

por 100 ml (mg%) nos tempos zcxo e vinte e quatro 

hoTas, obtidos em três indivíduos. 

Voluntários 1 2 3 -
X 

(mg%) (mg%) (mg%) (mg%) 
Terrrno (h) - "---

o 0,700 0,875 0,490 0,688 + _0,19 

24 0,925 o, 750 0,375 0,683 + 
-0,28 

-------

b.Z) Urina 

A concentração de creatinina na urina, foram deteTmi 

nadas nas amostras de urina de 24 horas do dia anterior ao 

experimento (A.E.) e do dia do experimento (D.E.) e nas amos 

tras da 1~ urina da manhã dos tempos quarenta e oi to, seten-

ta c duas e noventa e seis horas ap6s a aplicação tõpica de 

gel. Sendo que os valores obtidos se encontram na tabela 5 e 

2 do apêndice, e graficamente representados nas figuras 3 e 

4. 

A concentraçio de creatinina na urina, graficamente 

representado na figura 3, dos voluntários 1, 2 e 3 foram,re~ 

pectivamcnte, no dia A.E. de 190,36, 136,91 e 315,42 mg%, no 

D.E. de 213,99, 159,81 e 233,64 mg,, após 48 horas da aplicil 
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FIGURA 3 - Representação gráfica das concentrações de crea 

tinina na urina em miligramas por 100 ml (mg%), 

dos dias A.E., D.E. e dos tempos 48, 72 c 96 h~ 

ras após aplicação tópica de gel preconizada,oQ 

tidos no Experimento I. 
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FIGURt\_ 4 - Representação gráfica das médias das concen 

trações de crcatinina na urina em miligra -

mas por 100 ml (mg%) dos dias A.E., D.E. e 

dos tempos 48, 72 c 96 horas após aplicação 

t6pica de gel preconizada, obtidos no Expe

rimento I. 
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çao t6pica de gcl de 133,68, 137,85 e 155,14 mg% e a 96 ho

ras após a aplicação tópica de gel ele 335,75, 103,27 e 270,09 

mgL 

Segundo as médias, a concentraçã.o de creatinina na 

urina, no dia A.E. foi de 214,23 (!91,62)mgl, ap6s 48 horas 

Ja aplicação de gel de 142,22 (~11,38) mg% e a 96 horas da a 

+ plicação de gel de 236,37 (- 120) mg%, corno se observa na fi 

fura 4. 

TABEL'\ 5 - Concentração de crcatinina na urina em, miligramas 

por dia (mg/dia) das amostras de urina de 24 ho

ras dos dias A.E. e D.E. 

Vo1untârios 

Tenpo 

--------
1 2 3 

(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) 

X 

(mg/dia) 

--~---~--·--------------

A. E. 

mg/dia 

D.E. 

mg/ dia 

c) Teor de uréia 

c.l) Soro 

2722,15 

2439,48 

1355,41 1640,18 1905,91 

1158,62 1214,93 1604,34 :!:723,80 

A concentração de uréia no soro foi determinada nos 

tempos zero e 24 horas após a aplicação de gel, apresentados 

na tabela 6. 
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TABELA 6 - Concentração de UTCla no soro em miligTamas por 

100 ml (mg'b) dos tempos zero e 24 horas após a a

plicação de gel. 

~-

Volmtãrios 1 2 3 -
X 

(mgi) 
Tenro (h) 

(mg%) (mgi) (mg%) ú 

---

o 29,30 40,00 41,39 36' 90 :::6 61 
' 

24 29' 77 43,26 37,21 36,75 :!:6 77 
' 

c.2) Urina 

A concentração de uréia na urina foi determinada nas 

amostras de urina de 24 horas do dia A.E. e D.E. e nas amos-

tras da 1'!- urina da manhã dos tempos 48, 72 e 96 horas apos 

a aplicação de gel, apresentados na tabela 7 e 3(do apêndic0, 

e representados graficanente nas figuras 5 e 6. 

O teor de uréia na urinn, representado na figura 5, 

dos volu.TJ.tários 1, 2 e 3 foram respectivamente, no dia A.E. 

de 2. 10. 2,05 e 0,75 g "~ > no D.E. de 1 ~ 90' 2,10 e 2,25 g' , ' a-

- 48 horas da aplicação tópica de gel de 1,05, 1,52 1, 75 pos e 

g% e a 96 horas -apos a aplicação de gel de 3 '80' 1,50 e 2,85 

Conforme as médias, a concentTação de uréia na url-

na, no dia A.E. foi de l ,63 ao 
o o' no D.E. de 2 'o 8, 48 horas a-

- aplicação tópica de gel 1,44 g't, 72 horas apli-pos a apos a 

caçao tópica de ge1 de 2 '60 g% e 96 horas - aplicação a apos a 

tópica de gel de 2,72 g".,, representado graficamente na fi.gu-

r a 6. 
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FIGURA 5 - Rcpresentaç.ão gráfica das concentrações da 

uréi<1 na urina em gramas por 100 ml (g%) 

dos dins A.E., D.E. c dos tempos 48, 72 e 

96 horas após a aplicação tópica de gc.l p1::::. 

conizaJa, obtidos no Expc1-imcnto I. 
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FIGURA 6 - Repn.:sentaçiio gráfica das médias das concentra 

çoes üe uréia na 'lHina em gn.1mas poT 100 ml -

(gt) dos dias A. E., D.E. e dos tempos 48, 72 

e 96 hoTas após a aplicação tópica de· gel pr~_ 

conizada, obtidns no Experimento I. 
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TABELA " Concentração de ur~ia 11a urina em gramas por dia 

(g/dia) das m;wstras de urina de 24 horas dos djas 

A.E. e JJ.E. 

Vohmtários 

Tem;Jo 

A.E. 
g/dia 

D.E. 

g/di a 

d) Teor de sódio 

d.l) Soro 

1 

30.03 

21,66 

2 3 X (Í 

20,29 3,90 18,07 ::13,20 

15,22 11,70 16,19 + 
- 5,05 

A concentração de s6dio 110 soro foi determinada Jtos 

tempos zero. meia, uma, duas, quatro, cinco, oito c vinte e 

quatro horas apos a aplicação tópica de gel, e estTw aprese~ 

tados na tabela 4 do apêndice e representados gTaficamente 

nas figuras 7 e 8. 

O teor de sódio no soro, repTesentado na figura 7, 

dos voluntários 1, 2 e 3 foram, respectivamente, no tempo ze 

ro, -na concentração de 166,96, 156,52 e 148,69 mEq/1, apos 

30 minutos Ja aplicação tópica Je gel de 175,65, 189,56 e 

161,74 mEq/1 e após uma hora, de 189,56, 173,04 e 159,13 

mEq/1, após S horas na concentração de 181,74, 153,91 e 

169,56 mEq/1 e após 24 horas na concentração de 181,74 

153,91 e 151,30 mEq/1. Sendo que, após 2 horas da aplicação 

tópica de gcl, determinado nos voluntários 2 e 3 foram 203,>l8 
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e 146,08 mEq/1. respectivamente, e apos 4·11oras da aplicaç5o, 

determinado no voluntário 2 foi de 153,91 mEq/1 e apos 5 ho-

ras da aplicação, determinados nos voluntários 1 e 3 foram 

na concentração de 181,74 e 148,69 mEq/1, respectivamente. 

Segundo as m&dias, a conccntraçio de s6dio no soro, 

nos tempos zero, meia, uma, duas, cinco, oi to e vinte e qua-

tro hoTas, foram 157,39 (!9,17), 175,65 (!13,91), 

(!'15,23], 174,78 (:40,59), 165,21 (:23,37), 168,40 

173,91 

+ 
(-13,95)e 

162,32 (!16,87) mEq/1, respectivamente, como se observa 

figura 8, 

na 

d. 2) Urina 

A concentração de sódio na urina foram determinadas 

nas amostras de urina de 24 horas dos dias A.E. e D.E. e nas 
a . -

amostras da l. ur1na da manha nos tempos 48, 72 e 96 horas a 

p5s aplicação t6pica de gel, estão apresentados nas tabelas 

8 e 5(do apêndice)e graficamente representados nas figuras 9 

o 10. 

A concentração de sódio na urina, conforme se encon-

tra na figura 9, dos volu11târios l, 2 e 3 foram, respectiva

mente, no dia A.E. na concentração de 164,35, 158,26 e 

211,30 mEq/1, no D.E. na concentraç,ão de 134,78, 231,30 c 

217,39 mEq/1, após 48 horas da aplicação tópica de gel na con 

ccntr;1ção de 88,69, 220,87 e 168,69 mEq/1, após 72 horas da 

aplicaç~o na concentraçio de 247,83, 205,22 e 234,78 mEq/1 e 

a 9ú horas após a aplicação na concentração de 2 29, 56, 227,93 

e 246,09 mEq/1. 

Segundo as médias, a concentração de sódio na urina, 

nos dias A. E. c D.E. e nos tempos 48, 72 e 96 horas após a ~ 

plÍCHÇÜO tÔpÍCil foram 177,97 (~29,02), 194,49 (:_:52,18),159,42 
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FIGUFL\ 9 - Representação gr8fica das concentrações de so 

di o na urina dos dias A. E., D.E. e dos tempos 

48, 72 e, 96 horas após a apl:i cação de gel pr~ 
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FIGURA 10 ~ Representaç,.:Ío griífica das médias das conce!::: 

trações de s6dio na urina, em miliequivale~ 

tes por litro (mEq/1) dos dias A. E., D.E. e 
dos tempos 48, 72 e 96 horas após a aplica

ç5o tópica de gel preconizada, obtidos no 

Experimento I. 
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l<!:66,S8), "'(' 1 " (+__,, 3') O'" IQ (+ . __ J,_::; -.:_t., ,~ e .:-.>-~,· __ -10,08) mEq/1, rcspecti-

yanente, conforme a figura 10~ 

TABELA 8 - Concentração de sódio total excretado nos dias A.E. 

e D.E .• expressos em miliequivalente por dia. 

---------------------------------------
Voluntários 

1 2 

Tempo(dia) 
------------------

A. E. 
mEq/dia 

D.E. 

rnEq/dia 

156,68 

153,65 167,69 

3 X 

109,88 167,19 

113,04 144,79 !28,38 

----~-------------

e) Teor de not~ssio 
------~·~-

c.l) Soro 

A concentração de potássio foi determinada nas amos-

tras dos termos zero, meia, u:ma, duas, quatro, cinco, oi to e 

vinte e quatTO horas após a aplicação de gel. aprescntadosna 

tabela 6 do apêndice, e representados graf.icament.e nas fig~~ 

ras 11 e 12. 

A concentração de potássio no soro, como pode se ob

servar na figura 11, dos voluntários 1, 2 c 3 foram, respec-

tivamente, nas concentrações de, no tempo zero, 4,43, 4,25 e 

4,01 mBq/1; 30 minutos após a aplicação, 4,31, 4,31 e 3,63 

mEq/1; 1 hora apÕs a aplicação, 4,25, 4,13 e 3,95 mEq/1; 8 

horas após a aplicação, 4,19, 4~01 e 3,95 mEq/1 e 24 horas a 

pós a aplicaçõ.o, 4,25, 3,78 e 3, 78 mFq/1. E a 2 horas após a 

aplicação :foram determinadas nos voluntários 2 e 3 e se obte 



m"q/1 
Legenda: 

e 

7 

• 
5 

4 

3 

il$1 volun.1 

e volun.2 

A volun.3 

~""'==.. ~·· -~-~·==== 
~--·~· --~- .... " 

O I 2 3 4 5 6 7 8 9 !O 1l !2 13 !4 15 !6 17 18 19 20 21 22 23 24 h 

FIGURA 11 - Representação gráfica das concentrações de potássio no soro, em milie 

qui valentes por litro (mEq/1), dos tempos zero e 1/2, 1, 2, 4, 5, 8 e 

24 horas após a aplicação tópica de gel preconizada, obtidos no Expe

rimento I. 

"' ~ 



mEq/.1 

7 

6 

5 

4 

' 
2 

j 

o 2 3 4 5 e 7 a 9 10 !l 12 13 14 ! 5 !S 17 !8 19 20 21 22 23 24 h 
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~c a ccnccntraçio de 3,95 e ~.01 mEq/1, r~spcctivamcnte; e a 

4 horas ap&s, no volunt5rio 2 a conccntraç~o foi (lc 4 01 
' 

mEq/1 e a 5 horas após a aplicação nos voluntários 1 e 3 a 

concentração foi de 4,3] e 3.78 mEq/1 respectivamente. 

Segundo as médias, as concentrações nos tempos zero. 

meia, uma, duas, cinco, oito e vinte e quatro horas foram 

4,23 c±o.z1), 4,08 c:o,3sJ, 4,11 c:::o,1s), 3,98 (':o,o4J, 4,04 

+ + + 
(-0,37), 4,05 ( 0,12) c 4,04 (-0,44), conforme se observa na 

figura 12. 

{--:. 2) Urina 

A concentração de potássio na urina foi determinada 

nas amostras de urina de 24- horas dos dias A.E. e D.E. e nas 

amostras da 1~ urina da manhã dos tempos 48, 72 e 96 horas a 

p6s a aplicaç~o de gel, apresentados nas tabelas 9 e 7 (do a 

p~ndicc) e graficamente representados nas figuras 13 e 14. 

O teoT de potássio na UTina, como se observa na fig.!::: 

ra 13, dos voluntários 1, 2 e 3'foram, respectivamente, no 

dia A.E. na concentração de 21,31, 25,26 e 47,43 mEq/1~ n0 

D.E. na concentração de 27,33, 59,95 e 49,36 mEq/1; após 48 

horas na concentração de 17' 07' 22,77 40,72 mEq/1; - "7 e apos '-
hoTas na concentração de 43,72, 14,41 e 66,15 mEq/1 e apos 

96 horas na concentração de 80,26, 7,05 e 57' 79 mEq/1. 

Segundo as médias~ representadas na figura 14, nos 

dias A.E. e D.F. e nos tempos 48. 72 e 96 horas após a apli

caçao tópica de gel foram·, 31,33 (:14,08), 45,54 (::16,64) 

26,85 (::12,34), 41,43 (C25,95) e 48,36 (::37,50). 
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FIGURA 13 - Representação gráfica das concentrações de p2_ 

tássio na u-rina dos dias A. E., D.E. e dos te~ 

pos 48, 72 c 96 horas após a aplicação tópica 

de gcl preconizada, obtidos no Experimento I, 

expressos em miliequ.i.\raJ.cntes por lítro (mEq/1). 
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FIGURA 14 - Representação gr5fica das m~dias das con

centrações dos dias A.E., D.E. e dos tem
pos 48, 72 e 96 horas ap6s a?licaç5o t6p! 

ca de gel preconizada, obtidos 110 Experi

mento I, expr0ssos em miJ.icquí1.-·<dentespor 

litro. (mEq/l). 
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TABELA 9 - Conccntraç~o total de potissio excretado na urina 

z:xpresso·s em milicquivalen-

te por diJ (r:1Eq/dia). 

---------- -- ·-----· 
Voluntários 

l 2 3 X Cí 
Tempo(dia) 

A.E. 
!iiEq/dia 

30,47 25,01 24,66 26,71 ±3,26 

D.E. 
mEq/dia 

31,16 43,46 25,68 33,43 ±g ,10 

EXPER ü!E:\TO I I 

a) Teor de fluoreto 

a.l.) Plasr.w 

A concentração de fluoreto no plasma dos tempos ze-

ro, meia, uma, duas, t.r8s, oito, vi11te e quatro, quarenta e 

oito. setenta e dojs e noventa e seis hon1s estão apresenta-

dos na tabela 16 (do apêndice) e graficamente representados 

na figura. 15. 

Co::no se obserYa na figura 15, a concentração de fluo 

reto no plasma, no tempo zero foi de 14,2 ng/ml,e a apõs 2 

horas de aplicação tópica de gel, atingiu um pico máximo de 

absorção na concentração de 2180, O ng/ml, sendo que 8 horas 

ap5s a aplicação t6pica d~ gel o nivel plasmitico decresceu 

para 583,0 ng/ml e a 96 horas ap5s a aplicaç~o t5pica de gel 

para 19,5 ng/ml. 
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FIGURA 15 - Representação gráfica das concentrações de fluoreto no plasma dos 

tempos zero e 1/2, 1, 2, 3, 8, 24, 48, 72 e 96 horas após a apli

cação tópica de gel com deglutição tota1, obtidos no Experimento 

II, expressos em nanogramas por miLilitro (ng/ml). 
~ 

w 
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a. 2) Urinu 

O teor de fluoreto total excretado pela urina dos 

dias anterior ao experimento (A.E~) e do dia do eÀlJerimento 

(D.E.) e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apôs a aplicaçãot~ 

pica de gel se encontra na tabela 17 (do apêndice) e grafic~ 

mente representados na figura 16. 

A concentraçio de fluoreto total excretado pela uri-

na, como se observa na figura 16, no dia A.E. foi de 0,7015 

mg e no D.E. 26,7000 mg, sendo que a 96 horas apos a aplica-

çio t5pica de gel, a concentração da excreçao decresceu para 

1,0176 mg. 

b) Teor de cTeatinina 

h .1) Soro 

A concentraç3o de creatinina no soro nos tempos zero 

e 3, B, 24, 48, 72 e 96 horas após a aplicação tópica de gel, 

estão apresentados na tabela 18 d-o apêndice e grnficamente1~ 

presentados na figura 17. 

A concentração de creatinina no tempo zero foi de 

0,550 mg%' e apos 48 horas da aplicação tópica de gol foi de 

0,3'75 rng c~ e a O< -o horas -apos a aplicação tópica de gc l foi de 

0.610 mg\, corno pode se observar na figura 17. 

b.Z) Urina 

A exc:reção total de creatinina pela urina nos dias 

A.E. e D.E. e nos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apos a a1Hic2, 

ção tópica de gel se encontram na tabela 19 do apêndice e gr~ 

f:icanente representados na fígu1-a 18. 

O teor de creatinina na urina de 24 horas do tempo:~ 

ro foi de 902,75 mg/24 h, e a 48 e 96 horas após a aplicaç.ão 
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FIGURJ\ 16 - Representação gráfica das concentrações de 

fluoreto na urina dos dias A. E., D.E. e dos 

tempos 24, 48, 72 e 96 hoTas após aplicaçTw 

t6pica de gel com dcglutiç~o total, obtidos 

no Experimenta I I, expressos em mil i gramos 

por 24 horas (mg/2411). 
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FIGURA 17 - Representa~:i1o gTáfica das conccntTaçõcs da 

crcatinina no SOTO nos tempos zero e 3, 8, 

24, 48, 72 e 96 horc;s após a ap1-ie<:Ição tô-
pica de gcl com deglutição total obtí dos 

no Experimento li, exprc~sos em miligramas 

por 100 ml (n1g%). 
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FIGURA 18 - Rcp.rescntação gTiífica da cxcreçao total de 

crcatinina pela urina nos dias A. E., D.E. 

e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas ap6s a 

aplicaçio tGpica de gcl com deglutiçio to

tal, obtidos no Experimento li, expressos 

em miligramas por 24 horas (mg/24 h). 
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tÔp i C8 e 752.90 nlg/24 h, respcc ti v a 

mente, como se observa na figura 18. 

c) Teor de urc:I a 

c.l) Soro 

A concentração de uréia no soro, dos tempos zero e 3, 

8, 24. 48, 72 e 96 horas ap6s a aplicaç~o t6pica de gel estão 

apresentados na tabela 20 do apêndice e representados grafic~ 

mente na figuH!. 19. 

A concentração de urê.ia no soro no te-mpo foi de 19,125 

-apos 48 horas da aplicaç.ão tópica de gel se elevou para 

25,020 mg\ e a 96 horas ap5s decresceu para 11,825 mg%, como 

se observa na figura 19. 

c.2) Urina 

O teor de ur~ia excretado nos dias A.E. e D.E. e dos 

tenpos 24, 48, 71 e 96 hoTas apos a aplicação tópica de gcl, 

estão apTescntados na tabela 21 do apCndice e -representndos 

graficamente na figuxa 20. 

Como se observa na figura 20, o teo-r de uréia excTeta 

do no dia A.E. foi de 14,60 g c nos tempos 24, 48, 72 e 96 ho 

ras apõs a aplicação tópica de gel foram, Tespectivamente 

20,02, 16,24, 11,98 e 13,13 g 

d) Teor de sódio 

d.l) Soro 

A co:1cen tração de sódio no soro dos tempos zexo e Jncia, 

1, 2. 3, 8, 24, 48, 72 e 96 horas após a aplicaç.ão tópica de 

_gel,estão apresentados na tabela 22 do apêndice e representa

dos graficamente na figura 21. 
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FIGURA 19 - Representação gráfica das conccntraç.ões de 

urêía no soro dos tempos zero e 3, 8, 24 , 

48, 72 e 96 horas após a aplicação tópica 

de ge] com deglutição total, expressos ern 

miligr3mas po1· 100 ml (mg%). 
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FICURA 20 ·~ Representação gráfica do teor de uréia excrc 

tado pela urina dos· dias A.D., D.E. c nos 

tempos 24, 48, 72 c 96 hoTas após a aplica

ção t6pica de gel com deglutição total, ex

presso em miligramas por 24 horas (lng/24 h), 

obtidos no Experimento II. 
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FIGURA 21 - Rcpresentaçilo gráfica dns concentraç.ões de 

s6Jio no soro dos tempos zero e 1/2. 1, 2, 

3, 8, 24, 48, 72 e 96 horas após a aplico.~ 

ç~o tópica de gel com deglutiç~o total, e~ 

pressss em mtliequlvalentes por litro(mEq I 

1), obtidos no Expcrj.mcnto II. 
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A concentração de sódio ~18 :>oro no tempo zero foi Je 

140 mLq/1, c a -1-8 c 96 horas após aplicnção tópica de gel, fo 

ram, rcspectiYamcnte, 148 e 141 mEq_/1, conforme a figura 21. 

d. 2) Urina 

O teor de s6dio excretado pela urina dos dias A.E. e 

D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 hol'as após aplicação tópica 

de gel se encontram na tabela 23 do apêndice e graficamente~ 

presentacios na figura 22. 

Como se observa na figura 22. o teor de sódio cxcreta 

do no dia A.E. foi de 55,20 mEq e no D.E. foi de 77,25 mEq, e 

nos tempos 24. 48, 72 e 96 horas ap6s a aplicação t6pica de 

gel foram, respectivamente 125,44, 64,68, 142,50 e 137,80mEq. 

e.l.) Soro 

A concentração de potássio l10 soro elos tempos zero e 

1/2, 1, 2. 3, 8, 24, 48, ?2 e 96 horas após a aplicação tópi-

ca de pel estão aoresentados na tabela 24 do ap§ndice, e re-
o • 

presentados graficamente na figura 23. 

Como se observa na figura 23. a concentraç~o de sódio 

no soro foram 3,8; 4,4; 3,9; 4,6; 4,0; 4,1; 4,6; 4,3; 4,2 e 

4,4, n':-spectivamente nos tempos zero e 1/2, 1, 2, 3, 8, 24 

4.S, 72 e 96 horas apôs a aplicação tópica de gel. 

e.Z) Urina 

O teor de pot~ssio excretado pela urina nos dias A.E. 

e D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas após a aplicaç~o t§ 

pica de gel, se encontram na tabelo. 25 do apêndice e grafica-

mente representados na figura 2·t. 
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FIGURA 22 - Representação gráfica do teor de sÓdio ex 

ereta do pela urina nos dias A. E., D.E. e 

nos te1npos 24, 48, 72 e 96 horas após a a 

plicaç~o t6pica de gcl com deglutição to

tal, expressos em rniliequivalcntes por 24 

horas (mEq/24h), obtidos no Experimento -

li. 
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FIGURA 2:) - Representação gr<:Ífica das concentrações de p~ 

táss_io no soTo dos tempos zero c 1/2, 1, 2,3, 

8, 24, 48, 72 c 96 hoTas após a aplicação tó
pica de gel com deglutição total·, obtidos no 

ExpeTimcnto li, C:XlHcsso em miliequivalentcs 

por litro (mEq/1). 
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fiGURA 24 - Representação gráfica do teor Jc potássio 

excretado pela urjnn, nos dias A.E., D.I!. 

c dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas após a 

aplicaç.ão tópica de gcl, cxp1'csso em mil] 

cqui.valcntes por 24 horas (mEq/24h), ohti 

dos no Experimento TI. 
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D teor ce conforme se observa na 

figura_ nos c1iZls :\.E. c D.E. foram respectivamente, 23,80 

c 27,7.3 mEq e nos tempos 24, 48, ?2 e 96 horas apos a aplica

ção tópica de gel, foram, 26,85~ 2.5,56; 25,93; 30,10, rcspec-

ti vamentc~ 

A depuração da creatinina~ uréia e fluoreto, nos tem-

pos zero e 24, 48, 72 e 96 horas <'~.pÓs a aplicação tópica de 

gel, estão apresentados na tabela 26 do apêndice, e repTcsen-

tados graficamente nas figuras 25, 26 e 27, respectivamente. 

A dcpuraç.ito da cTeatinina, conforme se observa na fi-

gura 25, do tempo :::ero foi de 148,18 ml/min. e nos tempos 24, 

..tt, 72 e 96 horas apos a apJ icaç.ão tópica de gel foram, rcspes:. 

tivamente, 112,71; 35~00; l--l-1,89 c 111,38 ml/min. 

A de}.IUração de uréL1 no tempo zero foi de 83,64 ml;' 

r:ün. e nos tempos 24, 48, 72 e 96 horas após aplicação tópica 

de ge], fo:raJ!l_ 96,06; 60,95; 56,G5 e 88,02 ml/min., Tespectiva 

mente, como se pode observar na figura 26. 

Como se observa na figura 27, a depuração de fluoTeto 

no tempo zeTo foi de 34,1857 e nos tempos 24, 48~ 72 e 96 ho

ras apos a aplicação tópica de gcl foram, respectivamente 

9 42 '0 1- 20'? 1' '22' 36,2946 ml/min. 1, 4; ..>,,j~,; :1,~ .1e 
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FIGURA 25 - I<epre.scnt.ctçlio gr~"if1ca da deptlré1Ção de creat.i

nina nos tempos zero e 24, 48, 72 e 96 horas 

ap5s a aplicaç~o t6pica de gcl com deglutição 

total, expresso em mililitro por minuto (ml/ 

min), obtidos no Experimento !I. 
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FIGURA 26 - Rcpre.sentação gráfica da dcpuraç3o de 

uréia no.:,; tempos zero e 24, 48, 72 e 

96 horas ap6s a aplicação t6pica de -

gcl coi:, dcglntiç~io total, obtidos no 

Experime1~to li, expl'CSso ern. mililitro 

por minuto (ml/ntin). 
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FIGURA 27 - Represcnta1;.ão gráfica da dcpuTaçüo de flu9_ 

reto nos tempos zero c 24, 48, 72 e 96 ho

ras apos a aplicaçio t6pica de gol com de

glutição total, obtidos no Ex.llerimcnto li, 

expressos c1R mililitro por mi11uto (ml/min). 
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4 - DISCUSS.ÃO 

A absorção de fluoreto por via gastrointestinal,é 

caracterizada por predominância de absorção pelo intestino a

través de difusão iônica passiva, enquanto que no estômago há 

uma pequena absorção devido a formação de HF e este se difun

de para corrente sanguínea sendo que a fração de absorção da 

dose ingerida depende da forma física e da solubilidade do com 

posto administrado. E este fluoreto absorvido atinge os ní

veis sanguíneos rapidamente ou TIJais demoradamente dependendo 

da forma de ingestão, e estes são distribuídos e se incorpo

ram em tecidos calcificados. E sua excreçao ê realizada em 

maior proporção pela urina, em cerca de 50% da fração absorvi 

da (EKSTRAND, 1980). 

Em nosso trabalho, procuramos determinar os níveis 

de fluoreto absorvido após a aplicação tópica de fluoreto em 

forma de gel, pois devido a alta concentração de flooreto(1,3%) 

_nestes produtos, preocupamo-nos em correlacionar os seus ní

veis com a nefrotoxicidade do fluoreto já comprovada pelos es 

tudos realizados com anestésicos fluoretados (HAZZE e cols .• 
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1972). 

Para tal, realizamos dois experimentos, sendo que 

no Experimento I realizamos a aplicação tópica preconizada e 

no Experimento II realizamos a aplicação tópica rotineíra,mas 

simulando os casos acidentais de deglutição total. 

Como se observa na tabela 1, verificamos a capaci 

dade total de preenchimento pelo gel (fluorfosfato acidulado 

a 1, 3%), dos diferentes tamanhos das moldeiras e calculamos o 

preenchimento de 1/3 de suas capacidades em gel e suas corres 

pendentes quantidades de fluoreto. Considerando que as moldei 

ras de tamanho grande são utilizadas por adultos com peso cor 

poral médio de aproximadamente 60 kg, assim a quantidade de 

fluoreto total exposto em pacientes adultos seria aproximada

mente de 104 mg, ou 1, 73 mg de p-/kg de peso corporal. Consi

derando que as aplicações tópicas em crianças seja mais fre-

quente nas de faixa etária entre 5 a 7 anos, com peso 

corporal em torno de 25 kg, com uso de moldeiras de tamanho mé 

dio, a quantidade de fluoreto total exposto é em torno de 65,39 

mg, correspondendo a 2,61 mg de p- /kg de peso corporal. Por

tanto, a quantidade de fluoreto em forma de fluorfosfato aci

dulado a 1, 3%, administrado em adultos por unidade de peso co! 

poral em relação as crianças, é cerca de 50% superior em cri

anças. 

Nos experimentos foram utilizadas moldeiras des

cartáveis grande, portanto, 8 g de gel correspondendo a l04mg 

de fluoreto, sendo os voluntários com pesos corporais muito 

variados entre si, na tabela 2, se encontram quantidades de 

gel e fluoreto por ~~idade de peso corporal, que variou em 

termos de fluoreto de 1,4857 a 2,7368 mg. inversamente propo~ 

cional ao peso corporal. 



EXPERIMENTO I 

Neste experimento, foram utilizados os 

rios 1, 2 e 3 do quadro l. 
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voluntá-

Após a aplica.ção tópica de gel preconizada, con-

forme as instruções, foram coletadas amostras de sangue de tem 

pos em tempos e amostras de urina, para estudos da absorção 

distribuição e eliminação de fluoreto e funções renais. 

A absorção de fluoreto após a aplicação tópica de 

gel, representada graficamente na figura 1, observa-se, que 

houve uma variação em relação ao voluntário 1 com os demais 

em relação ao pico de absorção a nível plasmático, sendo que 

no voluntário 1 o pico plasmático foi atingido 1/2 h após ao 

tratamento, enquanto que os voluntários 2 e 3 atingiram o seu 

pico, 1 h após ao tratamento. Concordando com estudos realiza 

dos por EKSTR.'\ND e col. (1981) que demonstraram que após a a

plicação tópica de gel, o pico de fluoreto plasmático foi a

tingido entre 1/2 e 1 h após a aplicação. A fração real abso~ 

vida, durante o pico plasmático, neste experimento, pelos vo

luntários 1, 2 e 3 foram respectivamente, 372,70 ng/ml (19,62 

pM/1); 271,00 ng/m1 (14,26 "M/1) e 259,73 ng/ml (14,26 "M/1), 

correspondendo à uma elevação de 15,97~ 8,58 e 8,17 vezes su

perior ao seu nível plasmático antes da aplicação tópica de 

gel (tempo zeTo). Portanto, aproximadamente 94,11% no volunt~ 

rio 1, 89,56% no voluntário 2 e 89,09% no voluntário 3 corres 

pondem a fração de fluoreto absorvido duxante o pico plasmáti:. 

co. Observando a figura 1, podemos notar que nos voluntários 

1 e 2 houve um decréscimo rápido até o tempo de 2 horas apos 

.a aplicação, enquanto que no voluntário 3, foi lento, respec

tivamente, um decréscimo na proporção de 54,17; 46,88 e 14,93% 
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em relação ao pico plasrr:ático, sugerindo a rápida distribui -

ção e excreç.ão nas primeiras duas horas após a aplicação nos 

voluntários 1 e 2. 

Nas próximas horas o nível de fluoreto plasmático 

foi decrescendo lentamente e a 8 h após a aplicação houve um 

decréscimo de &5,85; 79,67 e 71,93% do pico de fluoreto plas

mático, respectivamente nos voluntários 1, 2 e 3. E a 24 h a

pós a aplicação com um decréscimo de 91,69; 83,80 e 88,07% do 

pico de fluoreto plasmático, respectivamente nos voluntários 

1. 2 e 3. Portanto, 24 h após a aplicação, respectivamentenos 

volillltários 1, 2 e 3, cerca de 8,3, 16,20 e 11,93% da fração 

de fluoreto absorvido ainda estava presente no plasma circu -

lando pelo OTganismo. Confirmando os estudos de HEINTZE e PE 

TERSO:\ (1979) e AASE:-IDEN e cols. (1968), que verificaram apos 

tratamento com gel, somente após 50 horas houve retorno a va

lores normais na saliva, e com EKSTRA."\D (1980) que verificou 

após 14 horas à aplicação tópica de gel o nível plasmático ain 

da foi dez vezes superior ao nível controle~ 

Com cálculos estatísticos, conforme a figura 2,p~ 

las médias obtidas, o pico plasmático de fluoreto foi a 1/2 

hora após a aplicação, mas de acordo com análise individual 

maior proporção de voluntários atingiu o pico 1 hora apôs a a 

plicação tópica de gel, este fato pode ser explicado devido a 

rápida e grande absorção ocorrida no voluntário 1, que atin

giu o pico a 1/2 hora após a aplicação, uma fraç.ão superior 

de 33,32% que os voluntários 2 e 3. Em relação ao tempo zero 

e o pico plasmático houve uma elevação de 10,42 vezes supe -

rior ao tempo zero e corresponàendo a 91~24% da fração de floo 

reto absorvido proveniente pela aplicação tópica de gel. Após 

uma hora da aplicação tópica de gel, houve um decréscimo qua-
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se insignificante, em torno de 1,11% do p1co plasm5tico. por

tanto, como se observa na fj.gura 2, pode-se considerar que a

pôs atingir o pico, nos próximos 30 minutos o nível de fluore 

to continua elevado. Sendo que na próxima hora, o decréscimo 

foi rápido e elevado, correspondendo a uma proporção de 36,67% 

do pico plasmático. Portanto, apõs 2 horas à aplicação tópica 

de gel, cerca de 36,67% de fluoreto foi distribuído e elimina 

do pelo organismo, porém pela análise individual, durante es

te mesmo período a proporção de fluoreto distribuído e elimi

nado nos voluntários 1 e 2, foram em média, 50,52%. Contudo 

após este elevado decréscimo após primeira hora ã aplicação 

tópica de gel, nas prÓximas horas o declínio foi lento, e a 8 

horas após a aplicação tópica de gel, houve um decréscimo de 

78,56% do pico plasmático. E a 24 horas após a aplicação tópi 

ca, wn den·êscímo de 87,40% do pico plasmático, portanto, ceE_ 

ca de 12,67 ng/m1 (0,67 "H/1) de fluoreto, aproximadamente 

3, 84%, proveniente da aplicação tópica de fluoreto em forma 

de fluorfosfato acidulado em gel, ainda estava presente no 

plasma circulando pelo organismo, confirmando os estudos de 

HEINTZE e PETERSON (1979); AASENDEN e co1s. (1968) e EKSTRAND 

(1980). 

A quantidade de fluoreto total excretada durante 

24 horas apos a apLicação tópica de gel, pela urina, como se 

observa na tabela 3~ a quantidade excretada pelo voluntário 1 

foi bastante elevada em relação aos voluntários 2 e 3, haven

do uma correlação com o pico plasmático atingido pelos mesmos. 

A excreção de fluoreto pela urina, segundo EKSTRAND e cols. 

(1980), em adultos cerca de 50-60% da dose de fluoreto ingeri 

do é retido no organismo, mas podendo variar devido as dife

renças de clearance renal para o fluoreto e em crianças de a-
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cordo com 0\VEê/ e cols. (1979) e EKSTRAND (1981). cerca de 851 

de fluoreto da dose administrada não foi recuperada na urina, 

devido a alta retenção pelo esqueleto em crescimento. 

Portanto, considerando, de acordo com EKSTRAND e 

cols. (1980), que a quantidade de fluoreto excretada pelos a

dultos seja cerca de 40 a 50% da dose ingerida, assim aproxi

madamente 16,21; 9,50 e 9,01 mg de fluoreto foi ingerido pe

los voluntários 1, 2 e 3 respectivamente, lembrando, aindaque 

após 24 horas à aplicação tópica de gel o nível de fluoreto 

plasmático ainda não havia retornado ao normal. 

Conforme a média, quantidade de fluoreto excreta

do pela urina após aplicação tópica de fluoreto em gel, foi de 

5,2098:: 1,81 mg, durante 24 horas após o tratamento. E seguQ._ 

do SEKI e cols. (1981), uma concentração de 0,0 a 0,8 mg/1 de 

urina, corresponde ã uma população normal e acima de 4,0 mg/1 

de urina, corresponde à uma população com risco de fluorose. 

Concentrações de creatinina. uréia, sÓdjo e potá~ 

sio no soro (tabelas 4 e 6 e figuras 7, 8, 11 e 12) após o 

tratamento, constatou uma pequena variação sem importância sif 

nigicativa. Sendo que a variação de sódio nas primeiras horas 

após ao tratamento. foi devido ao sódio presente no produto 

de aplicação tópica (660 mEq/kg). 

Embora, nao se tenha constatado qualquer altera

çao nas funções renais. pelas provas re<Hi zadas na urina. ve

rificou-se uma alteração subclínica após 48 horas ao tratamen 

to. Como se pode observar na figura 3 e 4, a concentração de 

creatinina na urina~ de acordo com a média, o decréscimo após 

48 horas ao tratamento em relação ao dia anterior ao experi -

mente foi de 33,61% e em relação ao dia do experimento de 

29,78%, sendo que 5,48% corresponde ao decréscimo do dia ante 
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rior ao experimento, para o dia do experimento, porem, este 

decréscimo ocorreu apenas no voluntário 3 (figura 3). A con

centração de uréia na urina, teve um comportamento semelhante 

à creatinina (figura 5), segundo a média a concentração do 

dia anterior ao experimento para o dia do experimento, houve 

uma elevaçã.o de 27,61%, e em relação à 48 horas após ao trata 

menta. um decréscimo de 11,66%, mas do dia do experimento em 

relação ã 48 horas após ao tratamento um decréscimo de 30,77% 

(figura 6). As concentrações de sódio e potássio também se a_!_ 

teraTam na amostra de urina de 48 horas após ao tratamento,CQ 

mo se observa na figura 9 e 10, em média a concentração de si 
dio decresceu 10,42% em relação ao dia anterior ao experimen

to e 18,03% em relação ao dia do expeTimento. E a concentra

ção de potássio na urina, como se observa na figura 13 e 14, 

teve um decréscimo de 14,30% do dia anterior ao experimento 

em relação à 48 horas após ao tratamento e 41,04% do dia do 

experimento em relação ã 48 horas após ao tratamento. Esses 

resultados vem concordar com aqueles encontrados por l>IAZZE e 

cols. (1972), que constataram, ao estudarem em ratos a nefro

toxicidade do fluoreto, alterações na função renal e altera

ções histológicas no túbulo proximal contornado, com diminui

çao na concentração de sódio, potáss ia e nitrogênio ureico na 

urina, em proporção da concentração de fluoreto no plasma. 

ApÓs o estudo da urina no aspecto físico-químico 

e do sedimento, não se verificou alterações de importancia sig 

nificativa, apenas foi verificada presença de cristais de o

xalato de cálcio, tabela 14 do apêndice e todo o estudo se en 

contra no apêndice. 
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DXPERHIENTO I I 

Apôs o procedimento, foi relatada pela voluntária, 

que sentiu náuseas e mal-estar, que vem concordar com relatos 

de REAL e ROCK (1976). 

Devido a este fato houve um retardamento na absor 

-çao de fluoreto, como se pode verificar pela figura 15. o pl-

co plasmático foi atingido após 2 horas ao procedimento à uma 

concentração de 153 vezes superior a taxa normal. E seg1mdo-

COUSIN e cols. (1973) uma concentração entre 90 a 120 "M/1,p_c>_ 

de causar uma nefrotoxicidade clínica. E a 3 horas após ao 

procedimento a concentração ainda permaneceu alta, com um de

créscimo de apenas 21,10% do pico plasmático. Sendo que a 8 

horas a pôs ao procedimento, houve um de c ré se imo de 7 3, 26 't, e a 

partir deste tempo, o nível de fluoreto plasmático foi decres 

cendo lentamente, e após 96 horas ao procedimento ainda nao 

havia retornado ao normal, com cerca de 5, 22 ng/ml de fluore

to proveniente do gel. 

A quantidade de fluoreto total excretado, confor-

me se observa a figura 16, no dia do experimento, houve uma 

excreção de 26,70 rng de fluoreto, e ainda após 96 horas ao 

procedimento continuou sendo excretada. Portanto ao final de 

96 horas a pôs ao procedimento, 29,7621 mg de fluoreto admini! 

trado foi excretado. Assim, com deglutição real de 100,89 mg 

de fluoreto durante o procedimento, cerca de 71,1279 mg de 

fluoreto foi retido no organismo, correspondendo aproximada -

n1ente a 70 ,50~ de aproveitamento de fluoreto ingerido. 

A concentração de creatinina tanto plasmática co

rno urinária sofreu alteração, como se observa ba figura 17, a 

creatinina no soro, após 48 horas ao procedimento sofreu uma 
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elevação de S9,09ê" da taxa noTmal (tempo zero), e na figura 

18, se observa que na urina. após 48 horas ao procedimento 

houve um decréscimo de 8,62% em relação ao teor excretado no 

dia anterior ao expeTimento. A concentração de uréia também 

sofreu alteração, tanto no soro como na urina, na figura 19, 

se observa que, a uréia se elevou 30,82%. no soro em relação à 

taxa do tempo zero, após 48 horas ao procedimento, e na figu

ra 20, se observa que a concentraç.ão de uréia na urina sofTeu 

uma grande variação nos tempos 24 e 72 horas após o procedi -

rnento, uma elevação de 36,99%, e um decréscimo de 40%, respe~ 

ti vamente. A concentração de sódio no soro, como se observa 

na figura 21, após as primeiras horas após o procedimento, o

correu pequenas variações em decorrencia do produto conter so 

dio em sua composição, e a 48 horas após ao procedimento pod~ 

se observar uma elevação significativa, e a concentração na 

urina conforme se observa na figura 22, ocorreu uma grande e

levação, após 24 horas ao procedimento e a 48 horas apos ao 

procedimento um decréscimo significativo* E quanto a concen -

tração de potâs si o na urina e no soro, praticamente pe rmane c~ 

ram inalterados, como se observa as figuras 23 e 24, apenas 

wna pequena variação no soro, nas primeiras horas após o pro

cedimento, sem importância significativa. 

Para complementar os estudos da função renal fo

ram realizadas provas de depuração de creatinina e uréia, re

presentadas pelas figuras 25 e 26 respectivamente. O qual con~ 

tatou-se alteraç.ão acentuada na depuração de creatinina,48 h2. 

ras após o procedimento. com um decréscimo de 42,64% de sua 

capacidade de depuração de creatinina, portanto vindo a con

firmar a elevação da taxa de creatinina de S9,09ii, no soro, a

pôs 48 horas ao procedimento, retornando à normalidade logo 
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nas prox1~as 12 horas. Enquanto a depuração de ur~ia so_fxeu 

um comprometimento maior pois sua alteração iniciou após 48 

horas ao procedimento e retornou a normalidade apenas após 96 

horas ao procedimento, com cerca de 29,70% de sua capacidade 

de depuração normal diminuída, confirmando e justificando a 

taxa elevada no soro. após 48 horas ao procedimento. 

Portanto, essas alterações nas taxas de creatini-

na, uTéia, sódio e potássio plasmático e urinário e altera-

ções nas provas de depuração de creatinina e uréia, verifica

da após 48 horas ao tratamento, indica wn distúrbio no traba

lho integrado do sistema glomerulo-tubular que representa a 

funç.ão excretora dos Tins, mais precisamente, a alteração dos 

eletrÓlitos, sódio e potássio, indica uma disfunção tubular 

no processo de reabsorção tubular de sÓdio e reabsorção e se

creçao tubular de potássio, e a alteração das taxas de creati 

nina e uréia e das provas de depuração indica uma disfWlção 

glomerular no processo da filtração. 

De acordo com os resultados obtidos. as aplicações 

tópicas. não só em. forma de fluorfosfato acidulado em gel, ta~ 

bêm as diferentes formas de aplicação, considerando as varia 

ções de 22,5 - 240 mg de fluoreto aplicado (quadTo 2), deve 

ser tomada a máxima precaução, para evitar os riscos de toxi

cidade. 
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QUADRO 2 - Diferentes formas de aplicação tópica de flÚor e 

PRODUTO 

NaF 2% 

SnFz 8% 

SnFz 101 

Fluoreto 
Acídulado 

suas correspondentes concentraç.ões de fluoreto e 

volume aplicados. 

Cone. p-

(%) 

0,90 

1,92 

2,40 

l '2 3 

Volume 
Aplicado 

(ml) 

2,5 

10,0 

10,0 

10,0 

Qtdd. de F
Aplicado 

(rng) 

22,5 

192,0 

240,0 

123,0 
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5 - CONCLUSÜES 

a) Apõs a aplicação tópica de fluoreto em gel 

de acordo com a técnica preconizada, há absorção de fluoreto. 

atingindo-se uma concentração plasmática máxima de 330,0 ng/ 

ml (17,4 v:t>i/1) entre l/2 e 1 hora apôs o tratamento. Quando a 

aplicação tópica foi feita seguida da ingestão total do exces 

so de gel, atingiu-se uma concentração plasmática máxima de 

2180,0 ng/ml (114,7 uM/1); 

b) Mesmo seguindo rigorosamente a técnica de a

plicação de fluoreto em gel, caracterizou-se bioquimicamente 

uma nefrotoxidez subclínica decorridas 48 horas do tratamento; 

c) Quando da ingestão total do gel utilizado na 

aplicação tópica caracterizou-se imediatament.e uma toxidez ma 

nifestada por ânsia de vômitos, sendo que 48 horas após o tra 

tamento manifestou-se uma nefrotoxi dez comprovada bioquímica

mente; 

d) Analisando-se o metabolismo do fluoreto qua~ 

do da ingestio total do gel, verificou-se que 70% do fluoreto 

utilizado foi aproveitado pelo organismo. 



6 - RESUMO 
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6 - RESUMO 

No presente estudo foi verificada a absorção de 

fluoreto após aplicação de fluoreto na forma de fluorfosfato 

acidulado em gel (Gel II - Oral B, sabor laranja, Instituto 

Fleming do Brasil S.A., 1,3 g% c pH 3,46) e sua correlação 

com nefrotoxicidade. Para tal foram realizados dois experime~ 

tos, Experimento I, com aplicação tópica de gel preconizada, o 

qual o pico plasmático atingido foi uma média de 330,0 ng/ ml 

(17 ,3 v~J/1) após 30 minutos aó tratamento e verificou-se uma 

diminuição na concentração de uréia, creatina, sódio e potás

sio na urina após 48 horas ao tratamento, enquanto que no so

ro, apos 24 horas ao tratamento não se verificou qualquer al

teração~ No Experimento II, com aplicação tópica de gel prec~ 

niiada,mas simulando casos acidentais de deglutição total,ho~ 

ve sintomas de efeito colateral como, náuseas e mal-estar, o 

qual retardou a absorção de fluoreto, e o pico plasmático foi 

atingido 2 horas após ao procedimento numa concentração de 

2180,00 ng/ml [114,7 oN/1), o qual se constatou alterações a

pôs 48 horas ao procedimento, com aumento de creatinina,uréia 
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e s6dio no soro, e uma diminuiçio de creatinina, ure1a e sa

dio na urina e uma diminuição na capacidade de depuração para 

creatinina e uréia. 

Essas alterações nas taxas de creatinína,uréia, 

sódio e potássio plasmático e urinário e alterações nas pro

vas de depuração de creatinina e uréia, indica um distúrbio 

no trabalho integrado do sistema glomêrulo-tubular que repre

senta a função excretora dos rins. 
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7 - SUMMARY 

The relation between plasma .fluoride concentr~ 

tíon and nephrotoxicity was studied in humans adults after 

topical application of fluoTide gcl. Fluoride gel was applied 

in four volunt.eers, three of them spat the remaíning gel in 

the mouth and the fourth swallowed it. The peak of plasma 

fluoride was reached 30 min. after the topical applicationin 

the subjects who spat the fluoride excess, with a mean value 

of 330.0 ng/m1 (17.3 •M/1). When the ge1 was ingested, the 

peak occured after 2 h with a plasma concentration of 2,180.0 

ng/m1 (114.7 •M/1). In both tested conditions, nephrotoxici

ty was characterized by ser um a11d urine al terations in urea, 

creatinine and sodium concentrations. Furthermore,the subject 

who ingested the gel presented sicle-effects such as nausea 

and illness. These results suggested that topical fluoride 

gel application produce changes in renal function. 
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APENDICE 

TABELA 1 - Concentração de fluoreto no plasma, em nanogramas 

por mililitro (ng/ml), antes e nos tempos após a 

aplicação tópica de gel. 

Voluntários 1 3 -2 X 

Tempo (h) (ng/ml) (ng/m1) (ng/m1) (ng/ml) 

o 23,3 31,6 31,8 28,9 ~ 4 8 , 

1/2 396,0 302,6 291,5 330,0 :':54 4 , 

1 330,0 335,5 313,5 326,4 :':n 4 , 

2 181,5 178,2 267,3 209,0 :':5o 5 , 

4 123,2 123,2 

5 135,3 112,2 123,8 :':16 ,33 

8 56,1 68,2 88,0 70,8 ::16 1 , 

24 32,9 54,4 37,4 41,6 
+ -11,4 
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TABELA 2 - Concentração de creatinina na ur1na, em miligramas 

por 100 ml (mg%) das amostras de urinas dos dias 

A.E. e D.E. e dos tempos após aplicação tópica de 

gel. 

Voluntários 

TeJJqJo 

A. E. 

mg% 

D.E. 

mg% 

Tn 
mg% 

1 2 

190,36 136,91 

213,99 159,81 

133,68 137,85 

231,61 142,05 

335' 75 103,27 

-
-3 X () 

315,42 214,23 :91,62 

233,ô4 202,48 

155,14 142 '22 +1' "8 - ..._,;:-, 

219,62 197,76 

270,09 236' 37 
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TABELA 3 - Concentração de uTéia na urina, em gramas por 100 

ml (g%) das amostras de urina dos dias A.E. e D.E. 

e dos tempos após aplicação tópica de gel. 

Voluntários 

Tempos 

A.E. 

gl 

D.E. 

g% 

T7z 
gl 

T96 

gl 

1 2 

2,10 2,05 

1,90 2!10 

1,05 1,52 

2,90 2,65 

3,80 1,50 

-
3 X 

0,75 1,63 :':o,765 

2,25 2,08 :':o 176 , 

1,75 1,44 ::o, 357 

2,25 2,60 :::o, 328 

2,85 2, 72 
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TABELA 4 - Concentração de sódio no soro, em miliequivalente 

por litro (mEq/1), antes e nos tempos após a apli 
cação tópica de gel. 

Voluntários 1 2 3 -
X 

Tenpos 

o 166,96 156,S2 148' 69 157,39 + 
- 9,17 

1/2 175,65 189,56 161,74 175,65 ~13,91 

1 189,56 173,04 159,13 173,91 

2 203,48 146 'o 8 174,78 

4 153' 91 153,91 

5 181,74 148,69 165, 21 

8 181,74 153,91 169,56 168' 40 

24 181,74 153,91 151,30 162,32 



- 90 -

TABELA 5 - Concentração de sÓdio na urina, dos dias A.E. eD.E. 

e nos tempos após a aplicação tópica de gel, ex

presso em miliequívalente por litro (mEq/1). 

VohmtâTios 

Tempos 

A.E. 
mEq/l 

ll.E. 
mf,q/1 

T43 
mfq/1 

T""' '" mEq/l 

T96 
mEq/1 

1 2 

164,35 158,26 

134,78 231 '30 

83,69 220,87 

247,83 205,22 

229,56 227,83 

3 -
X 

211,30 177,97 :29,02 

217,39 194,49 :52,18 

168,69 159,42 :66' 58 

234,78 229,28 :21,83 

246,09 234,49 
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TABELA 6 - Concentração de potássio no soro, em miliequivale~ 

te por litro (mEq/1), antes e nos tempos após a a

plicação tópica de gel. 

Voluntários 
l 2 -3 X 

Tempos (h) 

o 4,43 4,25 4,01 4,23 :!o,21 

1/2 4' 31 4,31 3,63 4,08 !o, 39 

1 4,25 4,13 3,95 4,11 !:o 15 , 

2 3,95 4,01 3,98 !:o 04 , 

4 4,01 4,01 

5 4,31 3,78 4,04 "Co 37 , 

8 4,19 4,01 3,95 4,05 :!:o 12 
' 

24 4,25 3,78 3,78 4,04 :':o 44 
' 
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TABELA 7 - Concentração de potãss io na urina. em miliequi va -

lente por litro (mEq/1) dos dias A.E. e D.E. e dos 

tempos após a aplicação de gel. 

Volunt<:1.rios 
1 2 -3 X 

Tempos 

A.E. + 
mEq/1 

21,31 25,26 47,43 31,33 -14 'os 

D.E. 27,33 59,95 49,36 45,54 ::16,64 
mEq/1 

T4s 26,85 + 17,07 22,77 40,72 -12,34 
mEq/1 

Tn 43,72 14,41 66,15 41,43 C:zs,9s 
mEq/l 

T96 80,26 7.os 57' 79 48,36 ::37,50 
mEq/1 
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a) Perfil da Urin~lise Tipo I (I) 

a.l) Estudo físico-químico 

Após a análise fís.ico·~químico das urinas encontramos 

os seguintes dados~ conforme os Ítens relacionados abaixo: 

a.l.l) Aspecto 

A análise realizada segundo o aspecto e os da 

dos obtidos estão apresentados na tabela 8. 

TABELA 8 - Estudo físico, segundo o aspecto das urinas dos 

Tempos 

Voluntários 

1 

2 

3 

dias A.E. e D.E. e dos tempos após a aplicação tó 
pica de gel. (1 = límpido; t = turvo e lt = ligei 

rarnen te turvo). 

A.E. D.E. 24 48 72 96 120 

1 lt 1 1 t 1 1t 

1 lt lt t lt l 1 

t t t t t lt lt 

a.l. Z) Volume 

O volume de urina colhido para a análise, es-

tão apresen·tados na tabela 9. 
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TABELA 9 - Volume das amostras colhidas dos dias A.E. e D.E. 

e dos tecpos ap6s a aplicaç~o t6pica de gcl, ex
presso em mililitro (ml). 

Tempos 
A. E. D.E. 24 48 72 96 120 

Voluntários 

1 1430 1140 59 59 60 65 63 

2 990 725 55 60 62 57 55 

3 520 520 50 50 59 60 55 

a.L3) Densidade 

A densidade das urinas, estão na tabela 10. 

TABELA 1 O - Densidade das urinas dos dias A. E. e D. E. e dos 

tempos 24, 48, 72, 96 e 120 horas apôs a aplica-

ção de gel. 

Tempos 
A. E. D.E. 24 48 72 96 120 

Vohmtârios 

1 1013 1020 1021 1003 1021 1021 1007 

2 1015 1017 1021 1015 1018 1008 1014 

3 1019 1020 1022. 1020 1019 1022 1026 

a.L4) pH 
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O pH das urinas foram determinados e se cncon-

tram na tabela 11. 

TABELA ll - pH das urinas dos dias A.E. e D.E. e dos tempos 

24,48, 72, 96 120 horas - aplicação de gel. e apos a 

Te~os 

A. E. D.E. 24 48 72 96 120 

Voluntários 
-

l 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 

2 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 

3 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 

-

a.l.S) Proteína, glicose, corpo cetônico, sangue ocul 

to e pigmento biliar. 

Apôs a análise de todas as amostras de urina 

dos dias A.E. c D.E. e dos tempos 24, 48, 72, 96 e 120 ~-horas 

após a aplicação de gel, o resultado obtido foi a ausência de 

proteína, glicase, corpo cetônico, sangue oculto e pigmento 

biliar. 

a.l.6) Urobilinog~nio 

A concentração de urobilinogênio na urina das 

amostras dos dias A.E. e D.E. e dos tempos 24, 48, 72, 96 e 

120 horas foram normais. 

a.2) Estudo do sedimento urinirio 
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a.Z.l) Lcuc5citos 

A concentração de leucÓcitos na urina, estão a 

presentados na tabela 12. 

TABELA 12 - Concentração de leucócitos na urina dos dias A.E. 
e D.E. e dos tempos apos a aplicaç.ão tópica de 
ge 1, expresso em unidades de leucócitos por mil i-
litro de urina. 

Tempos A. E. D.E. 24 48 72 96 120 

Voluntários 

1 2.750 5.000 2.750 1.250 10.750 4.250 8.750 

2 1. 500 5.000 2.000 1.250 2.000 1.000 2.500 

3 17.500 9.000 2.750 3.000 5.000 3. 750 6.250 

a.2.2) Hemácias 

A concentração de hemácias nas urinas, estão a 

presentados na tabela 13. 

TABELA 13 - Concentração de hemácias nas urinas dos dias A.E. 
e D.E. e nos tempos apos a aplicação tópica de 

ge1, expressos em unidades de hemácias por mil i-

litro de urina. 

Terppos A. E. D.E 24 48 72 96 120 

Voluntários 

1 1.000 2.000 2.000 2.000 1.000 2.000 

2 1.000 5.000 2.000 2.000 1.000 1.000 1.000 

3 7.000 18.000 10.000 8.000 5.000 3.000 3.00) 
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a.2.3) Cilfndros 

Apôs os estudos das amostras das urinas dos 

dias A.E. e D.E. e dos tempos 24~ 48, 72, 96 e 120 horas cons 

tatou-se a ausência de cilÍndros. 

a.2.4) Outros elementos 

a.2.4.1) Sais 

Apôs o estudo do sedimento urinário 

em algumas amostras constatou-se a presença de sais, onde es-

tão relacionados na tabela 14. 

TABELA 14- Cristais de oxalato de cálcio, de ácido Úrico eu 

rato de amônia das urinas dos dias A.E. e D.E. e 

dos tempos apos a aplicação tópica de gel. (-=-a~ 

sente; +=alguns e++= frequentes). 

Vol. 1 2 3 

Ox.de Ac. Urato Ox.cle Ac. l.h'ato Ox.de Ac. Urato 

Tempo 
ea+• Urico de NH3 ca++ Urico de NH3 ca++ Urico ele NH3 

A.E. + 

D.E. ++ ++ ++ ++ ++ 

24 ++ 

48 

72 ++ ++ + ++ 

96 + 

120 + 
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a.2.4.2) Filamentos de muco e c~lulas epiteli

ais de dcscamação. 

Os resultados obtidos do estudo dos 

sedimentos urinários em relação aos filamentos de muco e célu 

las ·epiteliais de descamação, estão apresentados na tabela 15. 

TABELA 15 - Filamentos de muco e células epiteliais de desca

mação nas urinas dos dias A.E. e D.E. e dos tem-

Vol. 

Tempos 

A.E. 

D.E. 

24 

48 

72 

96 

120 

pos após aplicação tópica de gel. (- = ausente 

+=raros; ++=abundantes). 

Filrunentos de Células epiteliais 
muco de descà111ação 

1 2 3 1 2 3 

+ + + + ++ 

++ + ++ 

+ + ++ + + + 

+ + ++ + + + 

+ + ++ + ++ 

++ + ++ + + + 

++ ++ + + 

. 
' 
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T,-\BELA 16 - Concc-ntTaç3o de fluoreto no plasma em nanogrmnns 

por mililitro (ng/ml), antes e nos tempos após a 

aplicação tópica de gel. 

Tempo 
F-

ng/m1 

o 14,2 

1/2 1. 300, o 

1 1.630,0 

2 2.180,0 

3 1. 720,0 

s 5 83, o 

24 103,0 

48 74,0 

72 56,1 

96 19,5 

TABELA 17 - Teor de fluoreto t.otal excretado pela uTina duran 

te o dia A.E. e D.E. e nos tempos após a aplica

çã.o tópica de gel, expresso em miligramas poT 24 

horas (mg/2 4h). 

Tempos mg/24 h (h) 

A. E. 0,7015 

D.E. 26,7000 

24 2,8812 

48 1. 416 8 

72 1,2540 

96 1,0176 
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TABELA 18 ·~ Concentração de creatinina no soro, antes e nos 

tempos upôs a ap1ictção t6pica de gc:l, expxessos 

em miligramas por 100 ml (mg%). 

Tempo 
(h) 

o 

3 

8 

24 

48 

72 

96 

mg% 

0.550 

0.450 

0.625 

0.675 

0.875 

0.550 

0.610 

TABELA 19- Teor de creatinina excretada nos dias A.E. e D.E. 

e nos tempos apôs a aplicação tópica de gel ex-

pressos em miligramas por 24 horas (mg/24 h). 

Tempo mg/24 h 

A.E. 920,75 

D.E. 894,54 

24 842,80 

48 824,90 

72 864,50 

96 752,60 
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TABIL\ 20 - Concentração Je urêia no soro dos tempos zero e 

dos tenpos após a aplicação tópica de gel, expre~ 

sos em miligramas por 100 ml de soro (rng%). 

Tempo 
mg% (h) 

o 19,125 

3 18 '69 5 

24 17,870 

48 25~020 

72 19,740 

96 11,825 

TABEL"' 21 - Teor de ure1a excretado pela urina nos dias A.E. 

e D.E. e nos tempos após a aplicação tópica de 

gel. expresso em miligramas por 24 horas (mg /24h). 

Tempo g/24 h 

A.E. 14,60 

D.E. 16,04 

24 20,02 

48 16,54 

72 11,98 

96 13,13 
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TABELA 22 - Concentxação de sÓdio no soro nos tempos zero e 

tempos apôs a aplicação tópica de gel expressos -
em rniliequivalentes por litro (mEq/1). 

Tempo mEq/1 

o 140 

1/2 142 

1 140 

2 142 

3 141 

8 141 

24 139 

48 148 

72 142 

96 141 

TABELA 23 - Teor de sódio excretado pela urina dos dias A~E.e 

D.E. e dos tempos após a aplicação tópica de gel, 

expressos em miliequivalentes por 24 horas (mEq / 

24 h). 

Tempo mEq/24 h 

A.E. 52,20 

D.E. 77,25 

24 125,44 

48 64,68 

72 142,50 

96 137,80 
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TABELA 24 - Concentração de potássio no soro, antes e de tem 

pos apôs a aplicação tópica de gel, expressos em 

miliequivalentes por litro (mEq/1). 

Tempo mEq/l 

o 3,8 

l/2 4,4 

l 3,9 

2 4,6 

3 4,0 

8 4,1 

24 4,6 

48 4,3 

72 4,2 

96 4,4 

TABELA 25 - Teor de potássio excretado na urina nos dias A.E. 

e D.E. e nos tempos apôs a aplicação tópica de 

gcl, expressos em milíequivalentes por 24 

(mEq/24 h). 

Tempo mEq/24 h (h) 

A.E. 2 3, 80 

D.E. 27,73 

24 26,85 

48 25,56 

72 25,93 

96 30,10 

horas 
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TABELA 26 - Depuraçilo de creatinina, uréia e fluoreto, antes 

e nos tempos apôs a aplicação tópica de gel, ex

pressos em mililitros por minuto (ml/rnin.). 

Creatinina Uréia Fluoreto 
ml/min. ml/min. ml/rnin. Tempo 

o 148' 18 83,64 34,19 

24 112,71 96,06 19,42 

48 85,00 60,95 13,29 

72 141,89 56,65 15,52 

96 111,38 88,02 36,29 
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a) Perfil da Urinãlisc Tipo I (li) 

a.l) Estudo fisico-quimico 

a.l.l) Aspecto 

Os dados segundo o aspecto estão apresentados 

na tabela 27. 

TABELA 27 -_Aspecto das urinas dos dias A.E. e D.E~ e de tem

pos após a aplicação tópica de gel (1 = limpido ; 

t =turvo e lt "'"ligeiramente turvo). 

Tempos 
A.E. D.E. 24 48 72 96 

Voluntários 

4 t lt lt t t lt 

a.l.Z) Volume 

O volume de urina de 24 horas colhido nos dias 

A.E. e D.E. e nos tempos 24m 48, 72 e 96 horas após a aplica-

ção tópica de gel, estão apresentados na tabela 28. 

TABELA 28 - Voltune urinário referente aos dias A. E. e D.E. e 
-nos tempos apos a aplicação tópica de gel, expre~ 

50 em mililitro. 

Ten:pos 
A.E. D.E. 24 48 72 96 

Vollll1tários 

4 575 990 980 770 950 1060 
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;;.. 1. 3) Densidade 

A densidade das urinas de 24 horas dos dias 

A.E~ e D.E. e nos tempos 24, 48. 72 e 96 horas apos a aplica

ção tópica de gel estão apresentados na tabela 2Q 

TABELA 29 - Densidade das urinas de 24 horas dos dias A.E. e 

D.E. e dos tempos apos aplicação tópica de gel. 

Tempos A. E. D.E. 24 48 72 96 

Voluntários 

4 1019 1014 1015 1014 1012 1013 

a.l.4) pH 

O pH das urinas de 24 horas dos dias A.E. e 

D~E. e dos tempos 2-+, .:l-8, 72 e 96 horas após aplicação tópica 

de gel estão apresentados na tabela 30. 

TABEL\ 30 - pH das urinas de 24 horas dos dias A.E. e D.E. e 

dos tempos a pôs aplicação tópica de gc 1. 

Tempos 

A. E. D.E. 24 48 72 96 

\"oluntiirias 

4 6,0 6,0 6,0 6,0 7,0 7,0 
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a.l.S) Protcínn, glicose, corpo cetônico, sangue ocul 

to e pigmento biliar. 

Nas urinas de 24 horas dos dias A.E. e D.E. e 

dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas após aplicação tópica de gel. 

estavam ausentes, a proteína, a glicose, o corpo cetônico, o 

sangue oculto e os pigmentos biliares. 

a.1.6) Urobilinogenio 

A concentração de urobilinogenio nas urinas de 

24 horas dos dias A. E. e D. E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 h o 

r as apôs aplicação tópica de gel, estavam normais. 

a.2. Estudo do sedimento urin~rio 

a.Z.l) Leucócitos 

A concentração de leucócitos na urina de 24 ho 

ras dos dias A.E. e D.E. c dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas a 

pôs aplicação tópica de gel, estão apresentados na tabela 31. 

TABELA 31 - Concentração de leucócitos nas urinas de 24 horas 

dos dias A.E. e D.E. e dos tempos após aplicação 

tópica de gel, expressos em unidades de leucóci

tos por mililitro. 

Terrpos 
A.E. D.E. 24 48 72 96 

VoluntáTios 

4 5.000 3.000 3.000 3,000 1. 250 1.000 
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a. 2. 2) i-!cm:lcias 

A concentração de hemácias nas urinas de 24 ho 

ras dos dias A.E. c D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas a 

pós aplicação tópica de gel estão apresentados na tabela 32. 

TABELA 32 - Concentração de hemácias nas urinas de 24 horas 

Tempos 

dos dias A.E. e D.E. e nos tempos após aplicação 
tópica de gel, expresso em unidades de 

por mili.litTo. 

A.E. D.E. 24 48 72 

hemácias 

96 

Volu'1tários 
--------------------------

4 4.000 3.000 1.000 l.OOO 1.000 2.000 

a.2.3) CilÍndros 

Nas urinas de 2cl horas dos dias A.E. e D.E. e 

dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas após aplicação tópica de gel, 

constatou-se a ausência de cilÍndros. 

a.2.4) Outros elementos 

a.Z.4.1) Sais 

Constatou a presença de alguns crist~ 

is de oxalato de Ca++ nas urinas de 24 horas após a aplicação 

tópica de geL 

a.2.4.2) Filamentos de muco e células epiteli

ais de descarnação 
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~as urinos de 2~ horas dos dias A.E. 

e D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas ap6s aplicaç~o t6-

pica de gel, foram encontrados algumas cêlulas epiteliais de 

descamação e raros filamentos de muco. 


