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1 - INTRODUCAO



1 ~ INTRODUCAD

Desde a década de 1940, tem sido realizadasinime
ras pesquisas relacionadas com aplicacgao tépi;a de fluoreto
nos dentes para prevencio da carie dentdria. E atualmente, a
cidrie dentdria & considerada um dos malores problemas da Odon
tologia Preventiva e Sanitaria, e considerando as dificulda-
des as vezes criadas para a fluoretacio das aguas, uma alter
nativa preveniiva € representada pela aplicacao fépica de
fluoretos.

Varias formas de aplicacdo tdpica de  fluoretos
foram preconizadas, como solucfo de fluoreto de s6dio a 1%
(BIBBY, 1942), solucdo de fluoreto de sodio a 2% (KNUTSON e
ARMSTRONG, 1943), solugdo de fluoreto estanhoso 8 a 10% (Tec
nica de MUHLER), solugao de fluorfesfato de sddic acidulado
a 1,23% de F~ em pH 3,8 ou 3,6 (BRUDEVOLD, 1963). E foi con-
siderado come a forma mais viavel para uso clinice o fluor-
-fosfato de s0dio acidulado a 1,23% de F™ em pH 3,0 ou 3,6
(BRUDEVOLD, 1963; WELLOCK e BRUDEVOLD, 1963; PAMEIJER, 1963;



OHMORI, 1964; BRUDEVOLD e DePAOLA, 1966), devido a sua efi;
cidcia na redugdo da carie dental.

Sendo que o fluorfosfato de sdédio acidulado em
forma de gel, esta sendo empregado frequentemente na preven
¢ao da cidrie dentdria, individual e em salide piblica, quer
pelas facilidades do seu uso que pode ser praticado no . lar,
com uso de moldeiras descartiveis para sua aplicacfo, ou com
auxfiio de profissional em consultdorio odontoldgice, e tam-
hém pela facilidade de aquisicBo, pois estes produtos se en-
contram comercializados com diferentes sabores, e com a con-
centragdo variandeo de 0,5 a 1,23% F~.

E o indice de redugao de carie obtido pela apli-
cacdo topica de fluoreto na forma de gel tem sido aproximada
mente em 30%.

Na Odontologia Preventiva, tem sido recomendado,
a aplicacdo tdpica de fluoreto na forma de gel de 2 a 4 ve-
zes ao ano [(EXSTRAND e cols., 1881). E em casos com alta in-
cidéncia de cirie, uma aplicacao de 2 vezes ao dia, durante
cerca de 1 ou 2 semanas em Criangas (LSESCH and PINK,1980) e
em adultos {JOHANSEN and OLSEN, 1979).

Segundo MEYERS {1978), apds aplicagéo topica,
grande quantidade do material fica retido na cavidade oral ¢
posteriormente sac ingeridos. Comnsiderando ainda, que grande
guantidade de gel se extravasa damoldeira durante a aplica-
§§0 ago simular uma mastigagao e estes sdao deglutidos junta-
mente com excesso de saliva secretados pelas glandulas sali-
vares, os quals sao estimulados pelo gel, devido aoc seu pH 2
cido, desta forma acarretando a ingestao elevada de gel e
consequentemente elevando o nivel de fluoreto plasmitico.

De acordo com EKSTRAND e KOCK (1980), ao expor o



paciente a 60 mg de F~ em forma de gel acidulado, obteve a-
pds 30 minutos da aplicagdo um nivel plasmitico de 980,40 ng/
ml de fluoreto, e 2 horas apds um nivel de 874 ng/ml de fluo
reto e sendo que, nas proximas horas houve um decréscimo ra-
pido, mas ainda 14 horas apds a aplicagio o nivel plasmidtico
nic havia retornado 3 uma toncentragéo semelhante ac  tempo
2e10.

_BKSTRAND e cols. {1980}, estudaram a concentra-
¢ao plasmatica e a excrecdo urindria em criangas de 4 a 14
anos, ap0s a aplicagdo tdpica de fluoreto em forma de ver-
niz, sendo que as criangas mais jovens receberam uma do
se de 2,3 a 3 mg de F™ e as criancas mais adultas, de 5,0 a
5,2 mg F, e o nivel plasmatico obtido apbs 2 horas da apli-
cagao fol entre 60 a 120 ng/ml. A excregao urinaria durante
12 horas apos a aplicacio foram 550 ug para as criancas jo-
vens ¢ 1.100 ng para criangas mais adultas.

EKSTRAND e cols. {1981), estudaram os diferentes
tipos de géis para aplicacgao tépica de fluoreto, em criangas
¢ adultos. Em criangas foram administradas 31,2 6.4 mg de
F~ e sua concentracdo plasmatica atingida a 1 hora apds a a-
plicacao foi entre 300 a 1443 ng de ¥ /ml e permanecendo ele
vado até 2 horas apbs a aplicacao, e a quantidade nao excre~
tada pela urina fol de 26,4 24,2 mg de F~. B os adultos re-
ceberam 61,5 mg de F~, resultando um nivel plasmitico entre
300 a 950 ng de F/mi. E concluiram que a aplicagdo topica de
fluoreto em forma de gel a 1,23% pode resultar um nivel tdo
elevado, que limita o seu uso excessivo no lar, principalmen
te em Criangas.

Le COMPTE e WHITEFORD (1981), determinaram o ni-

vel de fluoreto atingido na saliva e na urina, ap0s a molda-



gem de alginato e ap0s a aplicaca@o tépica de F~ em forma de
gel. Na saliva, apds 15 minutos do tratamento  determinaram
uma concentracao de 3,116 mg e 33,782 mg de F, apds a  im-
pressio de alginato e aplicagso tOpica de gel raspectivémen~
te. Na urina, durante 2 a 3 horas apﬁs o tratamento, ¢ teor
de fluoreto encontrado foi de 1,5029 mg e 9,2226 mg de F~ a-
pos a moldagem de alginato e aplicacdo tépica de  fluoreto
respectivamente.

HOCK e cols. (1981}, estudaram em cdes, a aplica
cao toOpica de F~ com solugazo de NaF a 1,23% contendo 18?, e
determinaram uma concentracao maxima de 0,02 - 0,05% da dose
aplicada, apds 4 minutos da aplicagi#o. E a 6 minutos apos a
aplicacido, cerca de 0,02 a 0,06% foi excretado pela urina., E
concluiram que cerca de 8,8% de F~ absorvido foi através da
gengiva.

Pelos dados expostos pelos pesquisadores, obser-
va-se que apOs aplicagldo topica de fluoreto, pode haver wuma
grande absorgdo de F~, atingindo um nivel elevado no plasma,
correndo o risco de um possivel efeito colateral, portanto &
de grande impcrtincia, avaliar os efeitos colaterais.

No presente trabalho, procuramos estudar a absor
cio de fluoreto através da aplicagdo topica de fluoreto na
forma de gel,determinando o seu nivel plasmitico e sua excre
cdo pela urina, e também tentamos correlacionar o nivel plas
matico com um dos possiveis efeitos colaterais, a néfrotoxi-
cidade do fluoreto {MAZZIE, COUSINS e KOSEK, 1972).

A nefrotoxicidade do fluoreto, foi determinada a
través dos estudos realizados com anestésicos como metoxifln

rano ¢ enfluranoe gque contém em sua molécula, o fluor, e ao



ser metabolizado pelo organismo produz o fluoreto idnico, e
o seu nivel plasmatico acima de 50 uM/1 (950 ng/ml) leva a
uma toxicidade subclinica, e acima de 90 uwM/1 (1710 ng/ml) a
uma toxicidade clinica, com alteracBes morfoldgicas dos tibu
los renals, com alteracoes das fungtes renais (MAZZE e cols.,
1971; MAZZE e cols., 1972; FRASCINO e cols., 197Z; COUSINS e
MAZZE, 1973; COUSINS e cols., 1974; STOELTING e PETERSON ,
1975, MAZZE, 1976; MAZZE e cols., 1877; JARNBERG e cols.,
1979: JARNBERG e cols., 18981).

Em odontologia, com uso crescente de drogas com
alta concentracao de fluoreto para prevencgdo da cidrie denta-
rvia, hd um grande risco de toxicidade. Na literatura se en-
contra caso de toxicidade pelo fluoreto que levou a morte de
uma crianca de 3 anos, que deglutiu acidentalmente fluorfos-
fatoe acidulade (HOROWITIZ, 1982).

De acordo com WHITFORD (1981) a seguranca do uso
de fluoreto ou produtos contendo flucreto pode ser estimada
em termos de sua concentragdo, da quantidade de uso destes
produtos e a utilizagdo pelo organismo, pois conforme a dose
ingerida pode se associar a uma toxicidade aguda (nauseas,vod
mitos e dores abdominais) ou cronica {fluorose dental até wa
severa fluoroseJ.Pﬁgﬁsﬁmeqﬁe a dose letal aguda de -fluoreto
para humanos nao & muito conhecida e precisa, mas & aproxima
damente em torno 30 mg/kg de peso corporal..Produtos com al-
ta concentracio de fluoreto, como fluorfosfato acidulado ©m
forma de gel com 1,23% de fluoreto, correspondendo a 12.300
ppm ou 12,3 mg F~/g de gel, com concentragdo suficiente deF
para causar riscos de toxicidade, assim ProOpos que seu  uso

deve ser realizado com muita precaugao.



Seguido & aplicagi@o topica de fluoreto tem sido
relatado efeitos colaterails como nauseas, vomitos e dores ab
deminais (BEAL e ROCK, 1976; HOROWITIZ, 1978), resultande da
ingestao de alta dose de fluoreto que induz a formagﬁu de
HF & NaFH no estomago. |

0 nivel maximo de fluoreto plasmitico apds a a-
plicacio topica de fluoreto em gel a 1,23% de F™, apresenta
granﬂe variacgao, mas houve caso de adulto que alcangou  uma
concentracap aproximada de 1.000 ng/ml (53 uM) (EKSTRAND e
KOCK, 1980; BEAL e ROCK, 1876), e em criancas um nivel de
1443 ng/ml (76 uM)} (EKSTRAND e col., 1981).

Conforme o relato dos autores, a taxa de fluore-
to plasmiatico apds aplicacio topica de fluoreto em gel a
1,23%, poderd atingir acima de 950 ng/ml (50 uM/1), nivelcon
siderado nefrotodoxico (COUSINS e MAZZE, 1973), em criancas e
adultos. Assim neste presente estudo objetivamo-nos em corre
lacionar o nivel de F~ plasmatico atingido e excretado pela
urina apos a aplicagfo tOpica de gel com a possivel nefroto-

xicidade.



PROPOSICOES

Sendo a aplicacgio topica de fluoreto em forma de
fluorfosfato acidulado em gel, um meio preventivo contra ca-
rie dentdria e devido a alta concentracao nestes produtos,no

presente trabalho objetivamos a:

1. Determinar os niveis de fluoreto plasmatico e
a excrecdo urinaria, apds aplicaclo topica de

fluoreto em forma de gel;

2. Correlacionar os niveis plasmiaticos de fluore

to com a nefrotoxicidade do fluoreto.



2 - MATERIAL E METODOS
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Z - MATERIAL E METODOS

Para o estudo participaram 4 voluntirios adul-
tos, sadios, dois do sexo masculino e dois do sexo feminino,
sendo que 3 tomavam agua fluoretada com concentracio aproxi-

mada de 1,0 ppm de F .

QUADRO 1:~- Dados pessoais dos veluntarios utilizados nos ex-
perimentos I e II.

_Vbluntéries Sexo idaﬁe__ P?SO,(K33 _Altura_ﬁm) B?gig?eiizz
1 M 2# 70 1,68 sim
A M 25 63 1,68 sim
3 F 24 53 1,55 sin

4 F 24 33 1.50 nao




ADMIXISTRACAO DA DROGA

A droga utilizada para aplicagio topica de fluo-
reto no experimento fol sob a forma de gel (Gel-II ~ Oral-B,
sabor laranja, Instituto Fleming do Brasil S.A.). Analisamos
o gel e determihamos o teor de 1,3 g% de fluorete (ORION RE-
SEARCH, model 701 ~ Eletrodo 84-09 - 151) na forma de fosfa-
to acido de fluor e o pH 3,46 (ORION RESEARCH - model 701 -
Eletrodo Ag/AgCl internal cat n® 910100 - ORION).

A aplicacao topica de fluoreto na forma de gél

fol seguida segundo as normas usuais. de rotina:

a) Higienizagac oral através escovacgdac supervi -

sionada;

b) Colocando o gel em moldeiras descartéveis,prg

enchendo 1/3 da capacidade das mesmas;

¢} Secando completamente ©0s dentes e colocando as

moldeiras nas arcadas superior ¢ inferior;

d} Fazendo com que o voluntério morda suave, po-
rém firmemente as moldeiras durante 4 minu-
tos, simulando, ligeiramente o movimento de

mastigagao;

e) Retirando as moldeiras e fazendo com que o vo

luntario cuspisse o excesso de gel.

Para os experimentos foram utilizadas moldeiras
descartaveis grande, sendo que 1/3 de sua capacidade corres
ponde na moldeira superior a 4,7 g de gel e 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.



EXPERIMENTOS

I - APLICAGCAO TOPICA DE GEL PRECONIZADA

Em 3 voluntarios, os experimentos seguiram as 5
normas usuais de rotina, descritas acima. Os experimentos fo
ram realizados com os voluntarios em jejum. Para as dosagens
de fluoretc e para anadlises de pfovas de fungao renal foram
colhidas amostras de sangue pela pungao da veia radial, e u-
rina. Sendo que as amostras de sangue foram colhidas nos tem
pos zero {antes da aplicacgao de gel), meia, uma, duas, qua-
tro ou cinco, oito € vinte e gquatro horas {ap6s a aplicacgio
de gel}. Nas amostras de todos os tempos foram obtidos soro
e plasma. O soro para provas de fungao remal fol cobtide, a-
pos a retragao de coagulo, centrifugando (Centrifuga Excel-
sior - Baby)} a 2.500 rpm durante 10 minutpes, e o plasma para
determinacao da concentragao de fluoreto foi obtido utilizan
do 0,2 ml de EDTA a 10% para S ml de sangue total, e apbs a
sedimentacao dos elementos figurados foi centrifugado a 2.500
rpm durante 10 minutos. E as amestras de urina para determi-
nacio da concentragao de fluoreto e para urinalise foi co-
1hido todo o volume urinario 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 manha.

II - APLICACAQ TOPICA DE' GEL COM DEGLUTIGAO TOTAL

No quarto voluntiario, o experimento seguiu as 4

primeiras normas usuais de rotina descrita acima, assim apOs



03 quatro minutos de aplicagao foram retiradas as moldeiras
¢ todo o gel em excesso foi deglutido. Enquanto que as mol-
deiras retiradas foram colocadas em um becker com dgua desti
lada e lavadas em um volume de 100 ml (balioc volumétrico)l o
qual fol determinado a concentragao de fluoreto de 3,1lmg no
volume total, portanto apenas 3,11 mg de fluoreto de 104 mg
nao foi deglutido, assim 180,89\mg de fluoreto foram degluti
dos,

Da mesma forma aos experimentos anteriores foram
colhidas amostras de sangue pela puncgdo da veia radial e uri
na. Onde as amostras de sangue foram colhidas nos tempos ze-
ro (antes da aplicacao de gel), meia, uma, duas, trés, oito,
vinte ¢ quatro, quarenta e oito, setenta e duas e noventa e
seis horas ap0s a aplicagac de gel. Da mesma maneira que aos
experimentos anteriores foram obtidos soro e plasma das amos
tras de todos os tempos para realizar as mesmas analises. As
amostras de urina foram coletadas, todo o volume de 24 horas
do dia anterior ac experimento, dia do experimento e apds 24,
48, 72 e 96 horas aoc experimento.

0 controle destes experimentos € o tempo zerd pa
ra os estudos realizados nas dosagens do soro e plasma, ¢ pa
ra os estudos das dosagens na urina € a amostra colhida no
dia anterior ao experimento, dos proprios voluntarios que fo

ram realizados os experimentos.

ANALISES DAS AMOSTRAS

a) Determinagao de fluoreto

a,1) Plasma

Para determinacac de fluoreto no plasma foram utili-
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zados dois métodos distintos, o metodo da adicao conhecida
segundo ORION NEWSLETERS (1970); MOODY e THOMAS (1971) para
as amostras do tempo zero dos Experimentos I e I e do tempo
noventa ¢ seis horas do Experimento II. E o método de  EKS-
TRAND, modificado por ROLDI (1981) dos tempos meia, uma,duas,
quatro ou cinco e oito horas do Experimentoc I e dos  tempos
meia, uma, duas, trés, oito, vinte e quatro,.quarenta e oito

e setenta e duas horas do Experimentb IT.

a.2} Urina

A determinacgdo da concentracao de fluoreto na urina
foi pelo método segundo SINGER e cols. (186%9). Sendo que na
amostra de urina de 24 horas do dia do experimento, do Expe~
rimento 1I, o teor de fluoreto excretado ultrapassou o 1limi-
te de sensibilidade do método, assim foi diluido 1:Z2 com so-

lughdo fisioldogica (NaCl 0,9%).

b) Provas de fungao renal
b.1) Determinacao de creatinina

As dosagens de creatinina ne soro e na urina foram
realizadas por Kit da Merck (Merckotest - 3385: Creatinine -
Reacio de Jaffé sem desproteinizagio: método cinético), dosa

gem colorimétrica.

b.2) Determinagao de uréia

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

zadas por Kit da Merck, dosagen colorimétrica, pelo método

enzimatico.



b.3} Determinacao de sddio

A determinagdc de sddio no soro e na urina foi pelo
meétodo, segundo ¢ manual de Quimica Clinica, de espectrofoto

metria de emissic (ANNINO,J.S. e GIESE,R.W.: Quimica clinica: Princi-~

pios e Metodos, Editora Manole Ltda, SP., 4 ed, 1978).

b.4} Determinacac de potassio

As dosagens de potassio no soro e na urina foi pelo
método, segundo o manual de Quimica Clinica, de espectrofoto
metria de emissio (AWIND,J.S. e GIESE,R.W.: Quimica clinica: Princi-

‘pios e MBtodos, Editora Manole Ltda, SP., 4 ed., 1978).

c) Provas de depuragao renal

Foram realizadas as provas de depuragac de creatini~
na e uréia no Experimento II. Sendo que as provas foram exe-
cutadas nas amostras de urina de 24 horas, onde no iniIcic do
periodo da colheita, a bexiga fol completamente esvaziada
essa amostra foi rejeitada e tomou-se nota da hora,sendo que
a Ultima amestra colhida fol exatamente quando completou 24
horas ou 1440 minutoes.

Depois determinou-se a concentragao de creatinina e
uréia, pelo método acima mencionado de cada amostra, € 05 1€

sultados foram usados para o calculo da depuragac na seguin-

te formula:

c = UX vV
' p
onde: _
C = depuracgio da substancia a ser analisada em ml
por minuto
U = concentracdo da substancia na urina de 24 ho-

ras em mg por 100 ml



...}_6_‘

P = concentragao da substancia no soro em mg por
100 ml
V = & o débito de urina em ml por minuto, isto &:

v = Yyolume de urina de 24 horas
1440 min.

4} Exame de urina tipc 1

0 estudo fisico-quimico e do sedimento urinadrioc fo-
ram realizados segundo o Manual de exames de urina (VALLADA,

E.P., Livraria Atheneu, SP., 4 ed., 1981).
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A capacidade de preenchimento pelo gel das
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deiras descartaveis grande, média e pequena foram medidas e

5¢ gncontram na tabela 1.

TABELA 1 - Capacidade total e 1/3 de sua capacidade de preen

chimento pelo gel (g) dos virios tamanhos das mol

deiras e a quantidade total correspondente de gel

administrado pelos respectivos tamanhos.

s

\ Capacidads total 1/3 da Capacidade Qtdd.Total Qtdd.Total
_ N (¢} (g de gel ad- de fluore-
Moldeiras 5 Inf Sy Inf ministrade to aduinis
up. ARk SUp P trado
Grande 13,814 9,805 4,70 3,30 8,00 | 104 mg F°
MEdia 10,440 5,116 3,33 1,70 5,03 65,30y ¥
Pequena 5,976 3,281 1,32 1,09 2,41 31,33mg FT
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Conforme ja descrito, para os‘experimentos foram
utilizadas as moldeiras descartaveis grande, correspondendo
a 8,0 g de quantidade total de gel administrado gue corres-
portde a 104 mg de fluoreto. Sendo que essa quantidade foi u-
tilizada em todes os experimentos, foram calculadas as pro-
pgrgﬁes das quantidades degel e F~ administrados em ~relagio
aos diferentes pesos dos voluntédrics, onde estzo apresenta-

dos na tabela 2.

TABELA 2 - Proporgao da quantidade de gel e ¥~ administrado
em relacao aos diferentes pesos dos voluntarios.

Peso Qtdd.de gel/kg Qtdd.de F7/kg
Voluntarios de peso corpo- de peso corpo
(kg) Pe
ral ral
{g) {mg)

1 70 0,1143 1,4857

2 63 0,1270 1,6508

3 53 g,1509 1,9623

4 38 00,2105 2,7368

EAPERIMENTO 1

a)} Teor de Tluoreto

2.1) Plasma
A concentracgio de fluoreto no plasma dos tempos ze-
ro, meia, uma, duas, quatro ou cinco, olto e vinte e quatro

horas foram determinadas e se encontram na tabela 1, do apen



dice, e graficarente representados na figura 1 e 2.

O pico nidximo de absorgho de fluoreto a nivel plasmi
tico fol a 30 minutos apds a aplicagho topica de gel, encon-
trado no voluntario 1, na concentracao de 396,0 ng/ml e a 8
horas apos a aplicacao topica de gel foi de 56,1 ng/ml, sen-
do gque nos voluntarios Z e 3 o pico méximo atingide foi a
uma hora apds a aplicagdo tépica de gel na concentragaoc  de
335,5 e 313,5 ng/ml. respectivamente, e ap0s 8 horas da apli
cagao tbpica de gel a concentragao foi de 68,2 e 88,0 ng/ml,
respectivamente nos voluntirios 2 e 3, como se observa na fi
gura 1.

Conforme as médias, o pico maximo de absorgio de fluo
reto @ nivel plasmatico foi a 30 ninutos apds a aplicacio td
pica de gel, numa concentragaoc de 330,0 ng/ml, sende que an-
tes da aplicacao de gel a concentracao foi em torno de 28,9
ng/ml ¢ a 8 horas a aplicagic tdOpica de gel foi em cerca de

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

a.2} Urina

A concentracao de fluorete na urina, foli determinada
nas amostras de urina de Z4 horas, correspondente aos dias
anterior ao expervimento e ao dia do experimento, apresenta-

dos na tabela 3.

TABELA 3 - Concentracao de fluorete na urina em  miligramas
' por dia (mg/dia) dos dias anterior ao experimento
¢ do dia do experimento, obtidos em trés individu

05.
Yoluntarios 1 Tz 3 _ 3
&
Tewpo {mg/dia}  (mg/dia) (mg/dia)  (wg/dia)
Ha anterior ao ]
. 04,6006 0, 4455 0,1716 0,4058 10,22
exparimento
Dia do experi~- . , N e o
7,2960 4,2775 4 0560 §, 2098 731,81

mento
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FIGURA 1 - Represertagéc grafica das concentragoes de fluoreto no plasma em nano-
gramas por mililitro (ng/ml), dos tempos zero e 1/2, 1, 2, 4, 5, 8 &
24 horas apds a aplicagdo tépica de gel preconizada, obtidos no Experi

mento I.
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FIGURA 2 - Representacfo grafica das médias das concentragdes de fluoreto no plas-
ma em nanogramas por mililitre (ng/ml), dos tempos zero e 1/2, 1, 2, 5,

8 ¢ 24 horas ap0s a aplicacfo tdpica de gel preconizada, obtidos no Ex~

perimento I.
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b} Teor de creatining

b.1} Soro

A concentracio de creatinina no soro nos tempos ze-

ro ¢ vinte e quatro horas, estao representados na tabela 4.

TABELA 4 - Concentragao de creatinina no soro, em miligramas
por 100 ml (mg%) nos tempos zero ¢ vinte e guatro
horas, obtidos em trés individuos.

Yoluntarios 1 2 3 X
(mgs)  (gh)  gh) (o) v
Tempo (h)
0 0,700 0,875 0,490 0,688 70,19
24 0,925 0.750 0,375 0,683 70,28
b.2) Urina

A concentracao de creatininag na urina, foram determi
nadas nas amostras de urina de 24 horas do dia anterior a0
experimento (A.E.) e do dia do experimento (D.E.} & nas amos
tras da 1% urina da manh3 dos tempos quarenta e oito, seten-
ta ¢ duss e noventa e seis horas apos a aplicagdo topica de
gel., Sende que os valores obtidos se encontram na tabela 5 e
2 do apéndice, e graficamente representades nas figuras 35 e
4.

A concentragaoc de creatinina na urina, graficamente
representado na figura 3, dos voluntarios 1, 2 e 3 foram,res
pectivamente, no dia A.E. de 190,36, 136,91 e 315,42 mg%, no

D.E. de 213,99, 159,81 e 233,64 mgh, apds 48 horas da aplica
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FIGURA 3 ~ Representacao grafica das concentragoes de crea
tinina na urina em miligramas por 100 ml {mg%},
dos dias A.E., D.E. e dos tempos 48, 72 e 80 ho
vas ap0s aplicagao topica de gel preconizada,ob

tidos ne Experimento I.
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FIGURA 4 - Representacdo grafica das meédias das concen
tragoes de creatinina na urina em miligra -
mas por 100 ml (mg?) dos dias A.E., D,E. e
dos tempos 48, 72 e 96 horas apds aplicacdo
topica de gel preconizada, obtidos no Expe-

rimento 1.
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¢40 topica de gel de 133,68, 137,85 ¢ 155,14 mgb e a 96 ho-
ras apos a aplicagdo tdpica de gel de 335,75, 103,27 e 270,09
mph.

Segundo as médias, a concentracao de creatinina na
urina, no dia A.E. foi de 214,23 (791,62)mg%, apds 48 horas
da aplicagao de gel de 142,22 (f11,38) mg% e a 96 horas da a
plicagao de gel de 236,37 (% 120} mg%, como se observa na fi

fura 4.

TABELA 5 - Concentracgao de creatinina na urina em, miligramas
por dia (mg/dia) das amostras de urina de 24 ho-
ras dos dias A.E. e D.E.

g

Yoluntirios 1 2 3 %
. rTy Jdin . S
Texpo (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) |
A-E. 2722,15 135,41 1640,18  1905,91  ¥721,08
mg/dia
D.E. 243948 1158,62 1214,9%  1604,34  %723,80
ng/dia :

c)} Teor de ureia

¢.1) Sore
A concentracao de uréia no sore foi determinada nos
tempos zero e 24 horas apds a aplicagao de gel, apresentados

na tabela 0.
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TABELA 6 - Concentragadc de uvréia no soro em miligramas  por
100 m1 {mg%) dos tempos zero e 24 horas apds a a-
plicacao de gel.

Voluntarios 1 2 3 X
. {mg})} {mg%) {mg%) (mg% G
Tempo {h) : ¢ 8t
0 . 29,30 40,00 41,39 36,90 %6,61
24 29,77 43,26 37.21 36,75 I6.77

¢.2}) Urina

A concentracao de uréié na urina foi determinada nas
smostras de urina de 24 horas do dia A.E. e D,E. € nas amos-
tras da 1% urina da menhd dos tempos 48, 72 e 96 horas apds
a aplicacio de gel, apresentados na tabela 7 e 3(do apéndice),
e representados graficamente nas figuras 5 e 6.

0 teor de uréia na urina, representadona figura 5,
dos voluntéarios 1, 2 e 3 foram respectivamente, no dia A.E.
de 2,10, 2,05 e 0,75 g%, no D.E. de 1,80, 2,10 ¢ 2,25 g%, a-
pds 48 horas da aplicag@o tépica de gel de 1,05, 1,52 e 1,75
g% ¢ a 96 horas apds a aplicagac de gel de 3,80, 1,50 ¢ 2,85
g%

Conforme as mbédias, a concentragdo de uréia ma uri-
na. no dia A.E. foi de 1,63 g%, no D.E. de 2,08, 48 horas a-
pbs a aplicagho topica de gel 1,44 g%, 72 horas apds a apli-
cagho tdpica de gel de 1,60 g% e a 96 horas apds a aplicagao
topica de gel de 2;?2 g3, representado graficamente na figu-

ra 6.
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FIGURA 6 - Representacde grafica das médias das concentra
| coes de uréia na urina em gramas por 1006 ml -
(z%) dos dias A.E., D.E. e dos tempos 48, 72
e 96 horas'apés a aplicacdo topica de gel pre

conizada, obtidos no Experimento I.
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TABELA 7 - Concentracao de uréia na urina em gramas por dia
{g/dia) das amostras de urina de 24 horas dos dias
AE. & DLE.

Voluntarios
i 2 3 X G
Tempo
AVE. N
g_j[dia 3{},03 20529 3,98 18,0? “13,29
LR, .
g/dia 21,66 15,22 11,7 16,19 - 5,05

3} Teor de sadio

d.1) Soro

A concentracao de sb6dic no sorce foi determinada nos
tempns zero, meia, uma, duas, quatreo, cinco, oite e vinte e
gquatro horas apés a aplicagio topica de gel, e_egtﬁo apresen
tados na tabela 4 do apéndice e representados graficamente

nas figuras 7 e 8.

e |

0 tepor de $Gdio no soro, representado na figurs

n

b3

dos voluntarics 1, 2 e 3 foram, respectivamente, no tempo ig
o, na concentracac de 166,96, 156,52 e 148,69 mEq/1, apos

30 minutos da aplicagio tépica de gel de 175,65, 189,56 2

!

161,74 mEa/l e apds uma hora, de 189,56, 173,04 e 159,13
mEq/1, a?és & horas na concentracas de 181,74, 153,91 e
169,56 mEq/l e apds 24 horas na concentragao de 181,74 .
153,91 e 151,30 mEq/1. Sendo que, apds 2 horas da aplicagao

topica de gel, determinado nos voluntdrios 2 e 3 foram 203,48
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FIGURA 7 - Representacio grifica das concentragoes de s6dic no soro em miliequil
valentes per litro (mBq/1) dos tempos zero e 1/2, 1, 2, 4, 5, 8 ¢ 24
horas apds a aplicagao topica de pel preconizada, obtides no Experi-

mento I.

1t



miq/1

200 A

180

180

ITo

I3:16

[

1509 -

T T T ¥ X [}

FIGURA 8 -

T &8 % @ # 2 3 4 IS % 7 i3 ® 20 2 22 23 24 h
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e 140,08 mEq/1, respectivamente, e apds 4 horas da aplicagao,
determinado no voluntario 2 foi de 153,91 meg/1 e apbs 5 ho-
ras da aplicagao, determinados nos voluntarios 1 e 3 foram
‘na concentragéo de 181,74 e 148,69 mEq/l, respectivamente.
Segundd as médias, a concentracaoc de s6dioc no s0T0,

nes tempos zero, meia, uma, duas, cinco, oito e vinte e qua-
tro horas, foram 157,39 (%9,17), 175,65 (713,91), 173,91
[tlﬁ,z:i),-]_?-’l,?g (540,593, 165,21 (323,37), 168,40 (113,95)c
162,32 (%16,87) mEq/1, respectivamente, como se observa na

figura 8.

d.2} Urina

A concentracao de s0dio na urina foram determinadas
nas amostras de urina de 24 horas dos dias A.E. & D.E. e nas
amostras da 19 urina da manhd nos tempos 48, 72 e 96 horas a
pbés aplicagio tdpica de gel, estlo apresentados nas tabelas
8 e 5({do apendice)e graficamente representados nas figuras 9
e 10.

A concentracao de s0dio na urina, conforme se¢ encon-
tra na figura 8, dos voluntarios 1, 2 e 3 foranm, respectiva-
mente, no dia ALE. na concentracao de 164,35, 158,26 e
211,30 mEq/l, no D.E. na concentragio de 134,78, 231,30 ¢
217,39 nBq/1, apds 48 horas da aplicacgido topica de gel né con
centracio de 88,69, 220,87 e 168,69 mEqg/l, apls ?2.horas da
aplicagac na concentragao de 247,83, 205,22 e 234,78 nBEqfl e
a 90 horas ap0s a aplicagdo na concentracao de 229,56, 227,93
@ 246,09 mEq/1.

Segundo as médias, a concentragaoc de s0dio na urina,
nos dias A.E. ¢ D.E. e nos tempos 48, 72 ¢ 96 horas apds 2 a

plicacdo tdpica foram 177,97 (%29,02), 194,49 (Z52,18),150,42
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FIGURA % - Representacao grafica das concentragbes de so
' dio na urina dos dias A.E., D.E. e dos tempos

48, 72 .96 horas apbs a aplicagio de gel pre

contzada, obtidos no Experimento 1, expressos

enm miliequivalentes por litre (mEg/1).
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tragdes de sbdio na urina, em miliequivalen
tes por litro {(mEq/1) dos dias A.E., D.E. e
dos tempos 48, 72 e 96 horas apos a aplica-
cdo topica de gel preconizada, obtidos no

Experimento I.



rhos oo T e} * s b s * e
(~66,58), 129,28 (-21.83) e 234,49 (110,08) mBq/l, respecti-

vamente, conforme a figura 10.

TABELA 8 - Concentraczo de sb6dio total excretado nos dias AE.
e D.E.., expressos em miliequivalente por dia.

Voluntarios
1 2 3 X Iy
Tenpo{dia)
ALE,
233 63 2%
wEa/dia 235,02 156,68 109,8§ 167,19 63,23
BE.
153,65 167,69 113,04 144,79 r28,38

mEq/dia

e} Teor de pOTEssio

¢.1} Soro

A concentragio de potassic fol determinada nas amos-
tras dos tempos zero, mela, uma,duas, gquatro, cinco, oito e
vinte e guatro horas apos a aplicagdo de gel, apresentadosna
tabela 6 do apéndice, e representados graficamente nas figu
r&é il e 1Z.

A concentracho de potdssic no soro, como pode se ob-
servar na figura 11, dos voluntarios 1, 2 e 3 foram, respec-
tivamenté, nas concentragoes dg, no tempoe zero, ﬁ,%S, 4,25 e
4,01 mBa/1; 30 minutos ap0s a aplicagdo, 4,31, 4,31 ¢ 3,63
mEq/1; 1 hora apds a aplicagae, 4,25, 4,13 e 5.95 mEq/1; 8
horas apds a aplicacio, 4,19, 4,01 e 3,95 mEq/1 e 24 horas a
pos a aplicacdo, 4,25, 3,78 e 3,78 mFq/1. E a 2 horas apds a

aplicacido foram determinadas nos voluntarics 2 ¢ 3 e se obte
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FIGURA 11 - Representacdo grafica das concentracdes de potassio no soro, em milie
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ve a concentracao de 3,085 e 4,01 mEq/l, respoctivamente:; e a

4 horas ap0s, no voluntdrio 2 a concentracio foi de 4,01

wEa/l ¢ a 5 horas apds a aplicag&b nos voluntiarios 1 e 3  a
concentracao fol de 4,31 e 3,78 mEq/1l respectivamente.
Segundo as.médias, as concentragoes nos tempos zero,
mela, uma, duas, cinco, 0ito e vinte e guatro horas foram
4,23 (fo,21), 4,08 (%0,39), 4,11 (Z0,15), 3,98 (%0.04), 4,04
{fﬁ*ﬁ?}, 4,045 {+G§12} e 4,04 (fﬂ,ié), conforme se observa na

figura 12,

«.2) Urina

A concentracio de potdssio na urina foi determinada
nas amostras de urina de 24 horas dos dias ABE. e [LE. e nas
amostras da 12 urina daz manhi dos tempos 48, 72 e 96 horas a

pGs & aplicagio de gel, apresentados nas tabelas 9 e 7 (do

fe2

péndice} e graficamente rvepresentados nas figuras 13 e 14.

0 teor de potassic na urina, como se observa na figu
ra 13, dos voluntarios 1, 2 ¢ 3 foram, respectivamente, no
dia A.E. na concentragao de 21,31, 25,26 e 47,43 nEqg/1; noe
U.E. na concentracaoc de 27,33, 59,85 e 49,306 mEq/l; apds 48
horas na concentragdc de 17,07, 22,77 e 40,72 mEq/1; apds 72
horas na concentracdo de 43,72, 14,41 e 66,15 mBEq/1l ¢ apos

96 horas na concentragac dg 80,26, 7,05 e 57,79 mEq/1.

Segundo as médias, re?resentadas na figura 14, nos
dias A.E. e D.E. e nos tempos 48, 72 e 96 horas apds a apli-
cacio tépica de gel foram, 31,33 (Z14,08), 45,54 (%16,64)

26,85 (%12,34), 41,43 (225,95) e 48,36 (%37,50).
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FIGURA 13 - Representacdo grafica das concentragoes de po
~ tassio na urina dos dias ALE., D.E. e dos tem
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centracées dos dias AE., D.E. e dos tem-
pos 48, 72 e 96 horas apds anlicagdo topi
ca de gel preconizada, obtidps no Experi-
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TABELA 8 - Concentracio total de potassic excretado na urina
dog dias ALE. o DUE., expressos em miliequivalen-
te por dia (mEg/dia}.

Voluntarios
1 2 3 X o
Tempo(dia) _
ALE.
3 25
nEq/dia 30,47 25,01 24,66 26,71 +3,26
Dbg‘ : .
: T F -
nEa/dia 31,16 £3,46 25,68 33,43 tg!lg.

EXPERIMENTO 11

a)l Teor de fluoretc

2.1.) Plasna

A concentragao de fluoreto no plasma dos tempos ze-
ro, meia, uma, duas, tres, olto, vinte e guatre, quarenta e
oito, setenta e dois e noventa e seis horas estdo apresenta-
d0$ na tabela 16 {do apendice) e graficamenie representados
na figura. 15,

Como se observe na‘figura.15, a concentracgaoc de fluo
reto no plasma, na.tempa zero foi de 14,2 ng/ml,e a apds 2
horas de aplicacgao topica de gel, atingiu um pico maximo de
absorgdo na concentragaoc dé 2188.0 ng/ml, sende que.S horas
apbs a aplicacho tdpica de gel o nivel plasmatico decresceu
para 583,0 ng/ml ¢ a 96 horas apbs a aplicagado topica de gel

para 19,5 ng/mi.
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a.2) Urinsz

O teor de fluoreto total excretado pela urina dos
¢ias anterior ao eXperimento (A.E.) e do dia do experimento
(B.E.} e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apos a aplicacaotd
pica de gel se encontra na tabela 17 (do apéndice) e grafica
mente representadoes na figura 16,

A concentragao de fluoreto total excretado pela uri-
na, como se observa na figura 16, no dia A.E, foli de 10,7015
mg e no D.E. 26,7000 mg, sendo que a 96 horas apds a aplica-
¢3o topica de gel, a concentragdo da excrecao decresceu para

1,017 mg.

B} Teonr de creatinina

b.1) Soro

A concentracao de creatinina no soTYo NOS LEMpos zero
e 3, B, 24, 48, 72 e $6 horas apds a aplicacdo topica de gel,
estdo apresentados na tabela 15 do apéndice e graficamentere
presentados na figura 17.

A concentragac de creatinina no tempo zerp foi de
0,550 mg%, e apds 48 horas da aplicacio topica de gel foi de
0,875 mg% e a.éé horas spos a aplicacao topica de gel foi de

0,610 mg%, come pode se observay na figura 17.

h.2) Urina
A excreglo tetal de creatininag pela urina nos dias
A.E. e D.E. e nos tempos 24, 48, 7Z e 96 horas apés a aplica
cdo tdpica de gel se encontram na tabela 19 do apendice e gra
ficamente rvepresentados na figura 18.
QO teor de creatinina na urinag de 24 horas do tempoze

ro foi de 902,75 mg/Z24 h, ¢ & 48 e 96 horas apos a aplicagio
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FIGURA 16

Representacao grafica das concentragoes de
fluoreto na urina dos dias AB., D.E. e dos
tempos 24, 48, 72 e 96 horas apas aplicacgao
topica de gel com deglutigao total, obtidoes
1no Ekperimento IT, expressos em miligramas

por 24 hovas {mg/24h}.
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FIGURA 17 =~

Representacgao grafica das concentracdes da

‘cryeatinina no $010 nos tempos zero e 3. 8,

24, 48, 72 e 96 horas ap0s a aplicagac to-

“pica de gel com deglutigao total obtidaes

no Experimento 11, expresses em miligramas

“por 100 m1 {mg%).
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FIGURA 18 - Representacio grafica da excrecio total de
creatinina pela urina nos dias A;Ey, b.E.
e dos tempos 24, 48, 7Z e 86 horas apds a
aplicaczo topica de gel com deglutigao to-
tal, obtidos no Experimento 11, eXxXpressos

em miligramas por 24 horas {(mg/24 h).
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topica de gel fovam de 821,20 ¢ ,90 mg/24 h, respectiva -

i

mente, Como se ogbserva na figura 18,

¢} Teor de urfia

c. 1) Sore
A concentracio de urfia no sore, dos tempos zero € 3,
8, 24, 48, 72 e 90 horas ap0s a aplicacao topica de gel estio
apresentados na tabela 20 do apendice e representados grafica
mente na figura 19, |
A concentracidoc de uréia no soro no tempo foi de 19,125
mg% e ap0s 48 horas da aplicacao t8pica de gel se elevou para

25,020 mg% e a 26 horas apds decresceu para 11,825 mgl, como

se eobserva na figura 19,

¢.2} Urina

0 teor de uréia excretado nos dias A.E. ¢ D.E. e dos
tempos 24, 48, 72 e 96 horss apds a aplicagdo tdpica de gel,
esta0 apresentados ng tabela 21 do apendice e Tepresentados
graficamente na figura 20,

Como se observae na figura 20, o teor de ureia excreta
do no dia ALE. foi de 14,60 g e nos tempos 24, 48, 72 ¢ 90 ho
raé apés.a.apiic&gﬁo tépica de gel foram, respectivamente ,

»

o
£

20,02, 16,24, 11,88 ¢ 13,13

d) Teor de sbdio

d.1} Soro ’
A concentracio de s$0dio no soro dos tempos zero € Wela,
1, 2, 3, &, 24, 48, 72 ¢ 96 horas apls a aplicacdio topica de
gel,estdo apresentados na tabels 22 do apendice e representa-

dos graficamente na figura Z1.
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FIGURA 19 - Representagao grafica das concentragoes de
uréia no soro dos tempos zero ¢ 3, 8, 24
48, 72 e 96 horas apOs a aplicagao topica
de gel com deglutigac total, expressos em

miligramas por 100 ml {mgt).
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FIGURA 20 - Representagao grafica do teor de uréia excre
tado pela urina dos dias A.B., D.E. e nos
tempos 24, 48, 72 ¢ 96 horas apds a aplica-
cao toplca de gel com deglutigao total, ex-
presso em miligramas por 24 horas (mg/Z4 h),

obtidos no Experimento II.
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FIGURA 21 - Representacao grafica das concentragdes de

sodio no soro dos tempos zero e 1/2, 1, 2,
3, 8, 24, 48, 72 e 96 horas apbs a aplica-
gac toOpica de gel com degiutig50 total, ex
presses em miliequivalentes por litre{niq /

1}, obtidos no Experimento II.



A concentracas de shdio no soro no tempo zero fei  de
140 mEg/1, e a 48 e 96 horas apds aplicacao topica de gel, fo

ram, respectivamente, 148 e 141 nEgq/l, conforme a figura Z1.

d.2) Urina
0 teor de sddio excretado pela urina dos dias A.E. e
D.E. ¢ dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apds aplicacio topica
de gel se encontram na tabela 25 do apendice e graficamentere
presentados na figura 22.
Como se ohserva na figura 22, o teor de sodio excreta

do no dia A.E. fol de 55,20 mEgq e no DLE. fo1 de 77,25 mEq, e

)

nos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apls a aplicagdo topica de

gel foram, respectivamente 125,44, 04,68, 142,50 e 137,80mEq.

i
o
ot
Y
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i
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e} Teor de

g.1} Soro

A4 concentracio de potassio no soro dos tempos zero e
1/2, 1, 2, 3, 8, 24, 48, 72 e 90 horas apos a aplicagido topi-
ca de gel estdo apresentados na tabela 24 do apéndice, ¢ Te-
presentados graficamente na figura 3.

Como se observa na figura 23, a concentragao de sodio
RO SOTS foram 3,8; 4.4, 3,8; 4,67 4,057 4.1 4,6, 4,3, 4.7 &
4,4, reépecﬁivamente nos tempos zerc ¢ 1/2, 1, 2, 3, 8, 24,

48, 72 e 96 horas apds a aplicaglo topica de gel.

e.2} Urina |
O feor de petéssié excretado pela urina nos dias A.E.
e D.E. e dos tempos 24, 48, 72 ¢ 96 horas apds a aplicagao to
pica de gel, se encontram na tabela I5 do apendice e grafica-

mente representados na figura 24,
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FIGURA 22 ~ Representacac grafica do teor de sodio ég
cretado pela urina nos dias A.E., D.E. e
nos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apds. a a
plicacao topica de gel com deglutigio to-
tal, expressos em miliequivalentes por 24
“horas (mBqg/24h), obtidos no Experimento -
II.
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FIGURA 23 - Representacio grafica das concentracdes de po
tissio no soro dos tempos zero e 1/2, 1, 2,3,
8, 24, 48, 72 e 96 horvas ap0s a aplicacgao to-
pica de gel com degluti¢ac total, obtidos no
Experimento 11, expresso em milieguivalentes

- por litro {(mEq/1}.
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FIGURA 24 -~ Representacac grafica do teor de potidssio
' excretado pela urina, nos dias AE., D.E,

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

aplicacac topica de gel, eXpresso em mill
equiﬁalenteg por 24 horas (mEq/24h), obti

dos no Experaimento 171.



0 teor de porassio excretado, conforme se observa na

figura 23, nos dias AE. 2 D.E., foram respectivamente, 23,80

1T

Foudit

2

¢ 47,75 mEq e nos tempos Z4, 48, 72 e 96 horas apds a aplica-
cdo topica de gel, foram, 26,85; 25,56; 25,93; 30,10, respec-

tivamente,

£} Depuracdo da creatinina, ureia e fluoreto

A depuracdo da creatinina, uréia e fluoreto, nos tem-
pos zere e 24, 48, 72 e 96 horas apds a aplicagao topica de
gel, estio apresentados ne tabela 26 do apBndice, e represen-
tados graficamente nas figuras 25, 10 e 27, respectivamente.

A depuracao da creatinina, conforme se observa na fi-

gura 25, do tempo zero fol de 148,18 ml/min. e nos tempos 24,

ol

48, 72 e 96 horas apds a aplicacio toépica de gel foram,Tespec
tivamente, 112,71; 83,00; 141,889 e 111,38 mlfmin.

A depuracac de uréia no tempo zero foi de 83,64 w1/

e

¢

I

in. e nos tempos 23, 48, 72 e 96 horas apods aplicagdo tépica
de gel, foram 96,065 60,85, 56,65 e 388,02 ml/min.,, respectiva
mente, como se pode observar na figura 26.

Como se observa nafigura 27, a depuragao de fluoveto
no tempo zero foi de 34,1857 e nos tempos 24, 48, 72 e 96 ho-
ras apbs a splicagio topica de gel foram, respectivamente ,

19,4240 13,29532; 15,5223 e 36,2946 ml/min.
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FIGURA 25 - Representacac grafica da depuracao de creati-
ning nos tempos zeyo e 24, 48, 72 e 896 horas
ap0s a aplicacaoc topica de gel com deglutigao
total, gxpresso enm mililitro por minutoe (ml/

min}, ohtidos no Expervimento II.
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FIGURA 26 - Representacdo grafica da depuracio de
uréia nos tempos zero e 24, 48, 72 e
96 horas spds a aplicagdo topica de -
gel com degiutigao total, obtidos no
Experimento 11, expresso em mililityo

por wminute {(ml/min).
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FIGURA 27

Representacido grafica da depuragio de fluo

reto nos tempos. zere e 24, 48, 72 e 896 ho-
Tas ap0s a aplicagdo tdpica de gel com de-
gluticdo total, obtidos no Experimento 1T,

expressos cm mililitro por minute (ml/minj.



I - DISCUSSAD



4 - DISCUSSAD

A absorcac de fluoreto por via gastrointestinal,é
caracterizada por predominincia de absorgdo pelo intestino a-
través de difusdo ilonica passiva, enquanto que no estomago ha
uma pequena absorcao devido a formacio de HF e este se difun-
de para corrente sanguinea sendo que a fracio de absorcdao da
dose ingerida depende da forma fisica e da solubilidade do com
posto administrado. E este fluoreto absorvido atinge os ni-
veis sanguineos rapidamente ou mais demoradamente dependendo
da forma de ingestéo, ¢ estes sAo distribuidos e se incorpo-
ram em tecidos calcificados. E sua excregao & realizada em
maior proporgac pela urina, em cerca de 50% da fragao absorvi
da (EKSTRAND, 1980).

Em nosso trabalhe, procuramos determinar os niveis
de fluoreto absorvido apbs a aplicagho topica de fluoreto em
forma de gel, pois devido a alta concentragac de fiu&mﬂn{l,S%)
nestes produtos, preoCupamo-nos em correlacionar 0s seus ni-
veis com a nefrotoxicidade do fluoreto ja comprovada pelos es

tudos realizados com anestésicos fluoretados (MAZZE e cols.,



1972).

Para tal, realizamos dois experimentos, sendo que
no Bxperimento I realizamos a aplicagao topica preconizada e
no Experimento II realizamos a aplicacdo tdpica rotineira,mas
simulando os casos acidentais de degluticio 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 calculames o
preenchimenfo de 1/3 de suas capacidades em gel e suas Corres
pondentes quantidades de fluoreto. Considerando que as moldei
ras de tamanho grande sao utilizadas por adultos com peso cor
peral 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 F~/kg de peso corporal. Consi-
derandoe gque as aplicagOes tdpicas em criancas seja mais fre-
guente nas de faixa etaria entre 5 a 7 anos, com peso
corporal em torno de 25 kg, com uso de moldeiras de tamanho me
dio, a quantidade de fluoreto total exposto € em torno de 65,39
mg, correspondendo a 2,61 mg de F"/kg de peso cerporal. Por-
tanto, a quantidade de fluoreto em forma de fluorfeosfato aci-
dulado a 1,3%, administrado em adultos por unidade de peso cor
poral em relagdc as criangas, € cerca de 50% superior em cri-
angas.

Nos experimentos foraﬁ utilizadas moldeiras des-
cartéveis grande, portanto, 8 g de gel correspondendo a 10dmg
de fluoreto, sendo os volﬁntérias COm pes0sS Corporais muito
variados entre si, na tabela 2, se encontram quantidades de
gel e fluoreto por unidade de peso corporal, que variocu em
termos de fluoreto de 1,4857 a Z,7368 mg, inversamente propor

cional ao peso corporal.
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EXPERIMENTO I

Neste experimento, foram utilizados os  volunta-
Tios 1, 2 e 3 do quadro 1.

Apos a aplicagao tdpica de gel preconizada, con-
forme as instrugoes, foram coletadas amostras de sangue de tem
pos em tempos e amostras de urina, para estudos da absorgédo ,
distribuigao e eliminagado de fluoreto e fungdes renais.

A:absbrgéc de fluoreto apds a aplicacio tépica de
gel, representada graficamente na figura 1, observa-se, que
houve uma variacao em rela¢do ao voluntario 1 com os demais
em relacao ao pico de absorgdo a nivel plasmatico, sendo que
‘no voluntario 1 o pico plasmitico foi atingido 1/2 h apds ao
tratamento, enquanto que o0s voluntarios 2 e 3 atingiram o seu
pico, 1 h apds ao tratamento. Concordando com estudos realiza
dos por EKSTRAND e col. (1981) que demonstraram que apds a a~-
plicac@o topica de gel, o pico de fluoreto plasmatico foi a-
tingido entre 1/2 e 1 h apds a aplicagido. A frag3o real absor
vida, durante o pico plasmatico, neste experimento, pelos vo-
luntdrios 1, 2 e 3 foram respectivamente, 372,70 ng/ml (19,062
wM/1); 271,00 ng/ml (14,26 uM/1) e 259,73 ng/ml (14,26 uM/1),
.carrespondéndo a uma elevagﬁo de 15,97, 8,58 e 8,17_Vezes Su-
PETior &0 seu nivei plasmiatico antes da aplicagdo tOpica de
gel (tempo ZEeTO) . Porténto, aproximadamente 94,11% no volunta
vic 1, B89,56% no voluntario 2 € 89,09% no voluntario 3 corres
ponden a.fragéo de fluoreto absorvido durante o pico plasmati
" ¢o. Observando a figura 1, podemos notar que nos voluntarios
1 e 2 houve um decréscimo rapido até o tempo de 2 horas apds
a aplicacgho, enquanto que no voluntario 3, foi lento, respec-

tivamente, um decr@scimo na proporcaoc de 54,17; 46,88 e 14,93%
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£m :elagie a0 pico plasmdtico, sugerindo a répida distribui -
ca0 e excregic nas primeiras duas horas apds a aplicagio nos
voluntarios 1 e 2.

Nas proximas horas o nivel de fluoretp plasmitico
fol decrescendo lentamente e a 8 h apds a aplicagdo houve unm
decréscimo de 85,85; 79,67 e 71,93% do pico de fluoreto plas-
matico, respectivamente nos voluntirios 1, 2 e 3. E a 24 h a-
pbs a aplicacdo com um decréscimo de 91,69; 83,80 ¢ 88,07% do
pico de fluoreto plasmitico, respectivamente nos voluntirios
1, 2 e 3. Portanto, 24 h ap0s a aplicag3o, respectivamentenos
voluntdrios 1, 2 e 3, cerca de 8,3, 16,20 e 11,93% da fracio
de fluoreto absorvido ainda estava presente no plasma circu -
lando pelo organisme. Confirmando .os estudes de HEINTIZE e PE
TERSON (1979} e AASENDEN e cols. (1968}, que verificaram apds
tratamento com gel, somente apds 50 horas houve retornc a va-
lores nermais na saliva, e com EKSTRAND {1980) que verificou
apbs 14 horas 3 aplicagdo tlpica de gel o nivel plasmitico ain
da foi dez vezes superior ao nivel controle.

Com calculos estatisticos, conforme a figura 2,pe
las médias obtidas, o pico plasmitico de fluoreto foi a 1/2
hora ap0s a aplicacao, mas de acordo com analise individual |,
maior proporgaoc de voluntarios atingiu o pico 1 hora apds a a
plicacao tépica de gel, este fato pode ser explicado devido a
ripida e grande absorgao ocorrida no voluntario 1, que atin-
giu o pica a 1/2 hora apds a aplicagao, uma fragao  superior
de 33132%.que os voluntirios 2 e 3. Em relacao ao tempo zero
¢ o pico plasmdtico houve uma elevacao de 10,42 vezes supe -
rior ao tempalzere e correspondendo a 91,24% da fragao de flw
Teto absarviém proveniente pela aplicagdo topica de gel. Apos

uma hora da aplicagio tdpica de gel, houve um decréscimo gua-
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se insignificante, em torno de 1,11% do pico plasmatico, por-
tanto, como se observa na figura Z, pode-se considerar que a-
poOs atingir o pico, nos préxiﬁos 30 minutos o nivel de fluore
to continua elevado. Sendo que na proxima hora, o decréscimo
foi rapido e elevado, correspondendo a uma proporcio de 36,67%
‘do pico plasmatico. Portanto, apds 2 horas a aplicacao topica
de gel, cerca de 30,67% de fluoreto foi distribulido e elimina
do pelo organismo, porém pela analise individual, durante es-
te mesmo periodo a proporgio de fluoreto distribuido e elimi-
nado nos veluntarios 1 e 2, foram em média, 50,52%. Contudo ,
apos este elevado decréscimo apds primeira hora @ aplicacio -
tOpica de gel, nas proximas horas o declinio foi lento, e a 8
horas apos a aplicacgdo topica de gel, houve um decréscimo de
78,56% do pico plasmidtico. E a 24 horas apds a aplicag@o topi
ca, un decréscime de 87,40% do pico plasmitico, portanto, cer
ca de 12,67 ng/ml (0,67 uM/1) de fluoreto, aproximadamente -
3,84%, proveniente da aplicagdo topica de fluoreto em forma
de fluorfosfato acidulado em gel, ainda estava presente no
plasma circulando pelo organismo, confirmando os estudoes  de
HEINTZE ¢ PETERSON (1979} ; AASENDEN e cols. (1968} e EKSTRAND
(1980). |

A quantidade de fluoreto total excretada durante
24 horas apbs a aplicac@o tdpica de gel, pela urina, como se
observa na tabela 3, a Quantidade excretada pelo voluntario 1
foi bastante elevada em relacdo aos voluntarios 2 e 3, haven-
do uma correlagao com o pico plasmatico atingido pelos mesmos
A excrecao de fluoreto pela urina, segundo EKSTRAND e cols.
(1980), em adultos cerca de 50-60% da dose de fluoreto ingeri
‘d0 & retido no organismo, mas podendo variar devido as dife-

rencas de clearance renal para o fluoreto e em criangas de a-
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corde com OWEN ¢ cols. (1979) e EKSTRAND (1981). cerca de 8§5%
de fluoreto da dese administrada ndo foi recuperada na urina,
devido a alta retengdo pelo esqueleﬁo enm crescimento.

Portanto, considerando, de acordo com EKSTRAND e

cols, (1980), que a quantidade de fluéreto 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 voluntarios 1,.2 ¢ 3 respectivamente, lembrando, aindaque
ap6s 24 horas @ aplicagdo tépica de gel o nivel de fluoreto
plasmatico ainda ndo havia retornado ao normal.

Conforme a média, quantidade de fluoreto excreta-
do pela urina apds aplicacao topica de fluoreto em gel,foi de
5,2098 z 1,81 mg, durante Z4 horas apls o tratamento. E segun
do SEKI e cols. {(1981), uma concentragao de 0,0 a 0,8 mg/1 de
urina, corresponde a uma populagdo normal e acima de 4,0 mg/l
de urina, corresponde a uma populacio com risco de fluorose.

ConcentragBes de creatinina, uréia, sddio e potds
sio no sore (tabelas 4 ¢ 6 e figuras 7, 8, 11 e 12) apéds o
tratamento, cohstatou uma pequena variacao sem impartﬁnciasig
nigicativa. Sendo que a variacao de sédio nas primeiras hdras
apds ao tratamento, foi devide ao sodio presente no  produto
de aplicachdo topica (660 mEq/kg).

Embora, nac se tenha constatado qﬁalquer altera~
¢ao nas funcgdes renais, pelas provas redlizadas na urina, ve-
rificou-se uma aiteragéo subclinica apos 48 horas ao tratamen
to. Como se.pede observar na figura 3 ¢ 4, a concentracao de
creatinina na urina, de acordo com a média, ¢ decréscimo apds
48 horas ao tratamento em relagao ao dia anterior ao experi -
mento foi de 33,61% & em relacao ao dia do experimento de

29,78%, sendo que 5,48% corresponde ac decréscimo do dia ante



rior ao experimento, para o dia do experimento, porém,  este
decréscimo ocorreu apenas no voluntario 3 (figura 3). A con-
centragzo de uréia na urina, teve um comportamento semelhante
a creatinina (figuraIS), segundo a média a concentragéé do
dia—anterior ao experimento para o dia do experimento, houve
una elevacao de 27,61%, e em relagdo a 48 horas apds ao trata
mento, um decréscime de 11,66%, mas do dia do experimento em
relagdo 2 48 horaé ap0s ao tratamento um decréscimo de 30,77%
(figura 6). As concentragdes de sbdio e potdssio também se al
teraram na amostra de urina de 48 horas apGs ao tratamento,co
mo se observa na figura 9 e 10, em média a concentragio de s§
dio decresceu 10,42% em relacio ao dia anterior ac experimen-
to e 18,03% em relacgao ao dia do experimento. E a concentra -
cao de potassio na urina, como se observa na figura 13 e 14,
teve um decréscimo de 14,30% do dia anterior ao experimento
em relacdo & 48 horas ap0s ao tratamento e 41,04% do dia do
experimento em relagio 4 48 horas apds 2o tratamento. Esses
resultados vem concordar com aqueles encontrados por MAZZE e
cols. {1872}, que constataram, ac estudarem em ratos a nefro~
toxicidade do fluoreto, alteragodoes na fungao renal e altera-
¢Ges histoldgicas no tibulo proximal contornado, com diminui-
Cao na cohcentragéo de sddio, potassio e nitrogenio ureico na
urina, em prcporgﬁo da concentragﬁo de flucreto no plasma.

| ApSs o estudo da urina no aspecto fisico-quimico
e do sedimento, nao se verificou alteragdes de importancia sig
nificativa, apenas fol verificada presenga de cristais de o-

xalato de calcio, tabela 14 do apéndice e todo o estudo se en

contra no apéndice.



EXPERIMENTO 11

ApOs o procedimento, foi relatada pela voluntiria,
que sentiu niuseas e mal-eStar, que vem concordar com relatos
de BEAL e ROCK (1976). |

Devido a este fato houve um retardamento na absor
gao de fluoreto, como se pode verificar pela figura 15, o pi-
co plasmidtico foi atingide apbs 2 horas ao procedimento & uma
concentracio de 153 vezes superior a taxa normal, E segundo”
COUSIN e cols. (1873} uma concentragao entre 90 a 120 uM/1,pc
de causar uma nefrotoxicidade clinica. B a 3 horas apds ao
procedimento a concentragao ainda permaneceuy alta, com um de-
créscimo de apenas 21,10% do pico plasmatico. Sendo que a 8
horas ap0s ao procedimento, houve um decréscimo de 73,26%,¢ a
partir deste tempo, o nivel de fluoreto plasmatico foi decres
cendo lentamente, e apds 96 horas ao procedimente ainda  nio
havia retornado ao normal, com cerca de 5,22 ng/ml de fluore-
to proveniente do gel.

A guantidade de fluoreto total excretado, confor-
me se observa a figura 16, no dia do experimento, houve uma
excrecde de 26,70 mg de fluoreto, e ainda apds 96 horas ac
procedimento continuou sendo excretada. Portanto ac final de
96 horas ap0s ao procedimento, 29,7621 mg de fluoreto adminis
trado fol excretado. Assim, com deglutigao real de 100,89 mg
de fluoreto durante o procedimento, cerca de 71,1279 mg de
fluoreto foi retido no organismo, correspondendo aproximada -~
mente a 70,50% de aproveitamentd de fluoreto ingerido.

A concentragac de creatinina tanto plasmatica co-
mo urinaria sofreu alteragdo, como se cobserva ba figura 17, a

creatinina no soro, apds 48 horas ao procedimento sofreu uma
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elevacac de 5%,.09% da taxa normal (tempo zero), e na  figura
18, se observa que na urina, apds 48 horas ao procedimento
houve um decréscimo de 8,62% en relagao ao teor e#cretado no
dia anterior ao eigerimentn, A concentracaoc de uré€ia  tambénm
sofreu alteragao, tanto no s0To Ccome Ha urina, na figura 19,
se observa que, a uréia se elevou 30,82% no soro em relacgdo a
taxa do tempo zero, apds 48 horas ao procedimento, e na figu-
ra 20, se observa que a concentragao de uréia na urina sofreu
uma grande variagao nos tempos 24 e 72 horas apds o procedi -
mento, uma elevacao de 36,99%, e um decréscimo de 0%, resﬁeg
tivamente. A concentracgao de s56dioc no soro, como se observa
na figura 21, ap0s as primeiras horas apds o procedimento, o-
correu pequenas variagoes em decorrencia do produto conter s3
dio em sua composigao, e a2 48 horas apos ao procedimento pode
se observar uma elevagao significativa, & a concentraciao na
urina conforme se observa na figura 22, ocorreu uma grande e-
levacdo, apbs 24 horas ao procedimento ¢ a 48 horas apds  ao
procedimento um decréscimo significativo. E quanto a concen -
tragio de potdssio na urina € ne soro, praticamente permanece
ram inalterados, como se observa as figuras 23 e 24, apenas
uma peguena variagaoc no soro, nas primeiras horas apbs o pro-
cedimento, sem imporﬁéncia significativa.

Para complementar os estudos da fungao renal fo-
ram reallzadas ?ravas de depuragao de creatinina e uréia, re-
presentadas pelas figuras 25 e 20 respectivamente. O qual cons
tatou-se alteragio acentuada na depuragao de créatiﬁina,éS ho
ras apds o ?racedimente,'com um decréscimo de 42,64% de sug
capacidade de depuragao de creatininag, portanto vindo a con-
firmar a elevacao da taxa de creatinina de 59,09% no seoro, a-

pds 48 horas ao procedimento, retornande a normalidade logo
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nas préximas 12 horas. Enquantc a depuracio de urdia sofreu
wh comprometimento maior pois sua alteragao iniciou apds 48
heras ao procedimente e retornou a normalidade apenas apds 96
horas ao procedimento, com cerca de 29,70% de sua capacidade
de depurac@o normal diminuida, confirmando e justificando a
taxa elevada no soro, apds 48 horas aoc procedimento.

Portanto, essas alteracoes nas taxas de ¢reatini-
na, uréia, so0dio e potfissio plasmatico e urindrio e altera-
¢oes nas provas de depuragao de creatinina e uréia, verifica-
da apts 48 horas zo tratamento, indica um distidrbio no traba-
lho integrade de sistema glomerulo-tubular que representa a
fungdo excretora dos rins, mais precisamente, a alteragao dos
eletrClitos, sddic e potassio, indica uma disfuncio tubular
no processo de reabsorgdo tubular de sddio e reabsorcio e se-
crecao tubular de potéssio, e a alteragdo das taxas de creati
nina ¢ uréia e das provas de depuracio indica uma disfuncao
glomerular no processo da filtragao.

De acordo com os resultados obtides, as aplicagoes
tdpicas, nio 50 em forma de fluorfosfato acidulado em gel,tam
bém as diferentes formas de aplicacao, considerando as varia
§585 de 22.5 ~ 240 mg de fluoreto aplicado {quadro 2}, deve
ser tomada a maxima precaugio, para evitar os riscos de toxi-

cidade.
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QUADRO 2 - Diferentes formas de aplicagao topica de fldor e
suas correspondentes concentragoes de fluoreto e
volume aplicades.

Conc. F~ Volume Qtdd. de F~

PRODUTO Aplicado Aplicado

(+) (m1) (mg)

NaF 2% 0,90 2,5 22,5

SnFy 8% 1,92 10,0 192,0

SnFy 10% 2,40 18,0 240,0

Fluoreto 1,23 10,0 123,0

Acidulado
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a) Apos a aplicacao tdpica de fluoreto em gel
de acordo com a técnica preconizada, hd absorcac de fluoreto,
atingindo-se uma concentragao plasmatica maxima de 330,0 ng/
ml (17,4 uM/1}) entre 1/2 e 1 hora apds o tratamento. Quando a
aplicagde topica fol feita seguida da ingestdo total do exces

so de gel, atingiu-se uma concentragdo plasmatica maxima de

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

b) Mesmo seguindo rigorosamente a técnica de a-
plicacao de fluoreto em gel, caracterizou-se bioguimicamente

uma nefrotoxidez subclinica decorridas 48 horas do tratamento:

¢) Quando da ingestido total do gel utilizado n=a
aplicacdo tOpica caracterizou-se imediatamente uma toxidez ma

nifestada por ansia de vomitos, sendo que 48 horas apds o tra
tamento manifestou-se uma nefrotoxidez comprovada bicquimica-

. mente;

d} Analisando-se o metabolismo do fluoreto quan
do da ingestao total do gel, verificou-se que 70% do fluoreto

utilizado foi aproveitado pelo organismo.
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No presente estudo foi verificada a absorgao de
fluoreto apds aplicacdo de fluoreto na forma de fluorfosfato
acidulado em gel (Gel II -~ Oral B, sabor laranja, Institutoe
Fleming do Brasil S.A., 1,3 g% ¢ pH 3,46} e sua correlacao
com nefrotoxicidade. Para tal foram realizados dois experimen
tos, Experimento I, com aplicacg@o tOpica de gel preconizada, 0
gual ¢ pice plasmatice atringido foi uma média de 330,0 ng/ ml
(17,3 uM/1) apOs 30 minutos ao tratamento e verificou-se uma
diminuicdo na concentragdoc de uréia, creatina, sb6dio e potas~-
sio na urina apds 48 horas ao tratamento, enquanto que no so-
ro, apods 24 hsras a0 tratamento nac se verificou qualquer al-
teragio. Ko Experimento II, com aplicagiao topica de gel preco
nizada,mas simulando casos acidentais de deglutigao total hou
ve sintomas de efeito colateral como, niuseas e mal-estar, o
qual retardou a absorgéo‘de fluoreto, e o pico plasmatico foi
atingido 2 horas apds ao procedimento numa éoncentragﬁo de
2180,00 ng/m1 (114,7 uM/1), o gual se constatou alteragoes a-

pis 48 horas ao procedimento, com aumento de creatinina,uréia



e 50dio no soro, e uma diminuigZo de creatinina, uréia e §6-
dio na urina e uma diminuigado na capacidade de depuracio para
creatinina e uréia. |

Essas alteragdes nas taxas de creatinina,uréia,
sddio e potdssio plasmatico e urinarioc e alteragles nas pro-
vas de depuragdo de creatinina e uréia, indica um  disthrbio
no trabalho integrado do sistema glomérulo-tubular que repre-

senta a funcao excretoera dos rins.



7 - SUMMARY



7 - SUMMARY

The relation between plasma fluoride concentra
tion and nephrotoxicity was studied in humans adults after
topical application of fluoride gel. Fluoride gel was applied
in four volunteers, three of them spat the remaining 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/ml (17.3 uM/1). When the gel was ingested, the
peak occured after 2 h with a plasma concentration of 2,180.0
ng/ml {114.7 ﬁM/l}s In both tested conditions, nephrotoxici-
ty was characterized by serum and urine alterations in urea,
creatinine and sodium concentrétions. Furthéfmefe,the subject
who ingested the gel presented side-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 - Concentragao de fluoreto no plasma, em nanogramas
por mililitro (ng/ml), antes e nos tempos apds a

aplicacdo topica de gel.

Voluntarios 1 ) 5 < .
Tempo (h) (ng/mt)  (ng/ml)  (ng/ml)  (ng/mi)

0 23,3 31,6 31,8 28,9 4.8
1/2 ' 396, 0 02,6 291,5 330,0 I54.4
1 3300 335.5 313, 5 26,4 19,4
2 181,5 178, 2 267,3 209,0 Is0,5
4 - 1232 - 123,2 -

5 | 135,3 - 112,2 123,8 216,33
8 56,1 68,2 88,0 70,8 f16,1

24 32.9 54,4 37,4 41,6 11,4
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TABELA 2 - Concentragao de creatinina na urina, em miligramas
por 100 ml {mg%) das amostras de urinas dos dias
AE. e D.E. e dos tempos apos aplicag3oc tdpica de

gel.
Voluntarios _
1 2 3 % &

Tempo
Aﬂ Eﬂ +
g 19G,36 136,91 315,42 214,23 -91,62
I.E. +
ng’ 213,99 159,81 233,064 202,48 ~38,24
T48 .

o 133,68 137,85 155,14 142,22 -1%,38
mg$
T72 ) +

o 231,61 142,05 219,62 197,76 -48.62

mes

Tog , | .

. 335,75 103,27 270,09 236,37 ~120,0

mgs




TABELA 3 - Concentracao de uréia na urina, en gramas por 100
ml {g%) das amostras de urina dos dias A.E. e D.E.
e dos tempos ap0s aplicaggdo tdpica de gel.

Volmtarios )
1 2 3 X G
Tempos
A ‘EO +
» 2,10 2,05 0,75 1,63 20,765
]
D.E. +
¢ 1,90 2,10 2,25 2,08 20,176
1
gz 1,05 1,52 1,75 1,44 20, 357
ril
72 2,90 2,65 2.25 2,60 X0, 328
141

g} 3,80 1,50 2,85 2,72 21,156
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TABELA 4 - Concentragdo de s8dio no soro, em miliequivalente

por litro {mEq/l), antes e nos tempos apds a apli
cacac topica de gel.

?biuntérias 1 5 3 z -
Témp@s

0 166,96 156,52 148,69 157,39 > 9,17
1/2 175,65 189,56 161,74 175,65 ~13,91
1 189,56 173,04 159,13 173,91 215,23
2 - 203,48 146,08 174,78 240,59
4 - 153,91 - 153,91 -

5 181,74 ~ 148,69 165,21 f23,37
8 181,74 153,51 1ﬁ9,55 168,40 113,985
24 151,30 162,32 116,87

181,74

153,981
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TABELA 5 - Concentragac de s6dic na urina, dos dias A.E. eD.B.

e nos tempos apds a aplicacio topica de gel,  ex-
presso em niliequivalente por 1itro (mEq/1).
Volintaries _
i 2 3 X G
. Tezpos

ALE. . +
it 164,35 158,26 211,30 177,87 £29.02
D.E. 134,78 231,30 217,39 194 45 *c2 18
Xﬁ}.ﬁ%fl [ ] 3 1 s
T4g N
mEq /1 83 69 220,87 168,69 159,42 266,58
T2 247 83 205 22 234,78 229,28 *21.,83
Hﬁf.}‘/{} * 3 T * )
Tag 22956 227.83 246,09 234,49 *10,08
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TABELA 6 - Concentracdo de potassio no soro, em miliequivalen
te por litro (mEq/l), antes e nos tempos apds a a-
plicacdo tdpica de gel.

Voluntarios _
1 2 3 X '8
Tempos (h)

0 4,43 4,25 4,01 4,23 0,21
1/2 4,31 4,31 5,63 4,08 20,39
1 4,25 4,13 3,95 4,11 35,15
2 - 3,95 4,01 3,08 10,04

4 : - 4,01 - 4,01 -

+

5 . 4,31 - 3,78 4,04 -0,37
8 49 4,01 3,95 4,05 20,12

24 4,25 3,78 3,78 4,04 20,44




...,92.....

TABELA 7 - Concentracio de potdssio na urina, em miliequiva -

lente por litro {mEq/1) dos dias A.E. e D.E. e dos
tempos apos & aplicacao de gel.

Voluntarios _
1 2 3 X g

Tempos
AE. +

: 21,31 25,26 47,43 31,33 114,08
whg /1
D.E. 49 .36 4554 6.6
Bl 27,33 59,95 K , ,64
Tag 7 22.77 40,72 26 .85 312,34
mEq/1 17,07 ? ’ !
I72 43 72 14,41 66,15 41,43 *25.95
mEq/1 i ok ’
Tog 8026 7.05 57,79 48,36 £37.50
miq /1 ° ’
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) Perfil da Urinalise Tipo I (I)

a.1} Estudo fisico-quimico

Apds a andlise fisico-quimico das urinas encontramos

os seguintes dados, conforme os Itens relacionados abaixo:

a.1.1) Aspecto
A analise realizada segundo o0 aspecto e 0S da

dos obtidos estao apresentados na tabela 8,

TABELA 8 ~ Estudo fisico, sepundc o aspecto das urinas ~ dos
dias A.E. e D.E. ¢ dos tempos apos a aplicagio to
pica de gel. {1 = limpido; t = turvo e It = ligei

ramente turvo).

Tempos AE.  D.E. 24 48 72 96 120
Voluntirios

1 1 1t 1 1 t 1 it

ys 1 it it t 1t 1 1

3 T t t t t 1t it

a.1.2) Volume

0 volume de urina colhido para a analise, es-

tac apresentades na tabela 9.



TABELA 9 - Volume das amostras colhidas dos dias A.E. & D.E.

e dos tempos apds a aplicacas tépica de gel, ex-
presse en mililitro {(ml).

Tempos

A.E. D.E. = 24 48 72 96 120
Yoluntarios
1 1430 1140 59 59 60 65 63
; 990 725 55 60 62 57 55
3 529 520 50 50 59 60 55

2.1.3) Densidade

A densidade das urinas, estao na tabela 10.

TABELA 1D - Densidade das urinas dos dias A.E. ¢ D.E. € dos

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

cao de gel.
Tempos
AE, D.E. 24 48 72 85 120
Voluntirios
i 1013 102¢ 1021 1003 1021 1021 1007
2 1615 1017 1021 1015 1018 1608 1014
3 1018 1020 1022, 1620 1018 1022 1026

a.1.4) pH
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0 pH das urinas foram determinados e se encon-

tram na tabelia 11.

TABELA 11 - pH das urinas dos dias A.E. ¢ D.E. ¢ dos tempos
24,48, 72, 96 e 120 horas apos a aplicagaoc de gel.

Terpos
AE. D.E. 24 48 72 96 120
Voluntarios _
1 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.1.5) Proteina, glicose, corpo cetponico, sangue ocul
g P g -

to e pigmento biliar.

| Apds a analise de todas as amostras de urina
dos dias A.E. ¢ D.E. e dos tempos 24, 48, 72, 96 e 120 .horas
apSs a aplicagido de gel, o resultade obtido fol a auséncia de
proteina, glicose, corpo cetonico, sangue oculto e  pigmento

biliar.

a.1.6) Urobilinogénio

A concentracio de urobilinogénio na urina das
amostras dos dias ALE. e D.E. e dos tempos 24, 48, 72, 96 e

120 horas foram normais.

a.2) Estudo do sedimento urinario
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a.Z2.1) Leucdcitos

A concentragao de leucdcitos na urina, estio a

presentados na tabela 12,

"TABELA 12 - Concentracaoc de leucdocitos na urina dos dias A.E.
e D.E. e dos tempos apds a aplicacic tépica de
~gel, expressc em unidades de leucdcitos por mili-
litre de urina.

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

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) Hemacias

- A concentracaoc de hemicias nas urinas, estdo a

presentados na tabela 13,

TABELA 13 - Concentracdo de hemacias nas urinas dos dias A.E.
' e D.E. e nos tempos apds a aplicacio tdpica de
gel, expressos em unidades de hemicias por mili-

litro de urina.

Tenpos AE. DE 24 48 72 96 120
Voluntarios

1 1.600  2.006  2.000 2,000 - 1000 2.000

2 1.000  5.000  2.000 2.000 1.000  1.000  1.000

5 7.000 18.00CG. 10,000 8,000 5.000 3.000 3.00)
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a.2.3) Cilindros

Apos 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 auséncia de cilindros.

a.2.4) Gutros elementos

a.2.4.1}) Sais
Apos o estudo do sedimento urindrio |,
em algumas amostras constatou-se a presenga de sais, onde es-

tao relacionados na tabela 14.

TABELA 14 - Cristais de oxalato de cidlcio, de acido firico e u
rato de amonioc das urinas dos dias A.E. e D.E. e
dos tempos apds a aplicacdo topica de gel. (-=-au
sente; + = alguns e ++ = frequentes).

Yol, i 2 3
Ox.de AL, Urato Ox. de Ac. Urato Ox. de Ac. ilrato
v Ca™  Urico de Mz Ca'™  Urico de Mig Ca**  Urico de NHj
- Tempo :
AVE, - Lo - - - - + - -
I}}f_{ - - - E - 4+ ++ }-i- 4+
24 - - S - - - - -
48 ) — - — - . - X — . - - . -
77 4 +4 - + - - g o | -

96 + - - - - - - -

120 - - - - - - * - -




a.2.4.2) Filamentos de muco e cé€lulas epiteli-

als de descamacdo.
Os resultados obtidos do estudo dos
sedimentos urinarios em relagao aos filamentos de muco e célu

las-epiteliais de descamagio, estao apresentados na tabela 15.

TABELA 15 - Filamentos de muco e células epiteliais de desca-
magao nas urinas dos dias A.E. e D.E. e dos tem-
pos apds aplicacio tdpica de gel. (-~ = ausente
+ = raros; ++ = abundantes}.

+
¥

Filamentos de Celulas epiteliais
MUCo de descamagao

vol. 1 2 3 1 2 3
Tenmpos

A E. + + - + + ++

Da E * ++ = - + — A

24 + + ++ + + +

48 + o+ ++ + + +

72 : " + T - + .

a6 ’ vy o+ 4 o+ 4 +

126 ++ - s o+ + -~
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TABELA 16 - Concent;agég de flucreto no plasma em nanogramas
por mililitro [ng/ml}, antes e nos tempos apds a
aplicacac tOpica de gel.

e

| Tempo E

' ng/ml
0 14,2
1/2 ©1.300,0
1 1.650,0

2 2.180,0

3 1.720,0

g ~ 583,0
24 103,0
48 74,0
72 56,1
96 19.5

TABELA 17 - Teor de flucreto total excretado pela urina duran
te o dia A.E. & D.E. e nos tempos apds a aplica-
cao topica de gel, expresso em miligramas por 24
horas (mg/24h).

TERes mg/2an
AE. | 0,7015
D.E. 26,7000

24 - 2.8812
a8 | 1,4168
72 1,2540

13 1,0176
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TABELA 18 -~ Concentragao de creatininag no soro., antes e nos
tempos apos a aplicacao tdpica de gel, expressos

em miligramas por 100 ml (mg%).

Tempo mgh
o A{h)
0 0.550
3 §.450
8 0.625
24 06.675
48 0.875
72 0.550
86 0.610.

TABELA 19 - Teor de creatinina excretada nos dias A.E. e D.EH.
e nos tempos apGs a aplicagdec tdbpica de gel  ex-

pressos em miligramas por Z4 horas (mg/24 h},

- Tempo o - mg/24 h
A.E,P 920,75
D.E. _ 894,54

24 | 842,80
438 ' 824,90
72 864,53

96 752,60
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TABELA 20 - Concentracho de uréia no soro dos tempos zero e
dos tempos apos & aplicagido tdpica de gel, expres
sos em miligramas por 100 ml de soro (meg3).

T%§§0 | | _ _—
8 : 19,125
3 18,665
24 : 17,870
48 25,0290
72 19,740
86 11,825

TABELA 21 - Teor de uréia excretado pela urina nos dias A.BE.
e D.E. & nos tempos apds a aplicacac topica 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
s 16,54
72 : 11,98

96 } | 13,13
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TABELA 22 - Concentragao de s0dio no soro nos tempos zero e
tempos apds a aplicagiio tdpica de gel expressos -
em millequivalentes por litro (mEg/1).

Tempo . ' mEg/1
0 140
1/2 | 142
1 - 140
2 142.
| 3 141
& 143
24 ' 139
48 148
72 142
96 141

TABELA 23 - Teor de sodio excretado pela urina dos dias A.E.e
D.E. e dos tempos ap0s a aplicagdo topica de gel,
expressos em miliequivalentes por 24 horas {mEq /

24 h).

Tempo ... . .. mEq/24 h
ALE. - 52,20
D.E. 77,25

24 | 125,44
48 64,68
72 142,50

86 . 137,80
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TABELA 24 - Concentragao de potdssio no soro, antes e de tem
pos apds a aplicagao topica de gel, expressos en
miliequivalentes por litro (mEq/1).

Tempo. - mEq/1
¢ 3,8
1/2 ' _ 4,4
1 3,9
2 4,6
3 4,0
§ 4,1
24 4,6
48 4,3
72 ' 4,2
85 4,4

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

e D.E. e nos tempos apoOs a aplicagae tdpica de
‘gel, expressos em miliequivalentes por 24 horas
(mEq/24 h).
Tempo . mEq/24 h
o fhy oL ERAET
A.E. 23,80
D.E. ' 27,73
24 26,85
48 25,56
72 25,93

86 : : 30,10
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TABELA 26 - Depuracgao de creatinina, uréia e flucreto, antes
e nos tempos ap0s a aplicagdo topica de gel, ex-

pressos em mililitros por minuto (ml/min,).

Tempo Creatinina Uréig Fluoreto
_ ml/min. _ ml/min. mi/min.
0 148,18 83,64 34,19

24 112,71 96,06 19,42

18 85,00 60,05 13,29

72 141,89 | 56;65 15,52

96 111,38 88,02 36,29
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aj) Perfil da Urinalise Tipo I (I1)

a.1l) Estude fisico-quimico

a.1.1) Aspecto

0s dados segundo o aspecto estdo apresentados

na tabela 27,

- TABELA 27 -~ Aspecto das urinas dos dias A.E. e D.E. e de tem-
pos apds a aplicagdo tépica de gel (1 = limpido :
t = turve ¢ 1t = ligeiramente turvo).

ﬁmpos _
AE. D.E. 24 48 72 86
Voluntirios
4 t it 1t T t 1t

a.1l.2}) Volume

0 volume de urina de 24 horas colhido nos dias
A.E. e D.E., e nos tempos 24m 48, 72 e 956 horas apds a aplica-

¢do topica de gel, estao apresentados na tabela 28.

TABELA 28 - Volume urinidrio referente aos dias A.E. e D.E. e
nos tempos ap6s a aplicagao topica de gel, expres
so em mililitro.

Tenpos

Voluntarios

4 375 950 980 770 850 1060
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2.1.3) Densidade

A densidade das urinas de 24 horas dos dias
A.E. e D.E. e nos tempos 24, 48, 72 & 96 horas apbs a aplica-

&0 topica de gel estaoc apresentados na tabela 29.

TABELA 2% - Densidade das urinas de 24 horas dos dias ALE. e
“D.E. e dos tempos apos aplicagdo topica de gel.

Texpos AE.  D.E 24 18 72 96
Voluntirios
4 1018 1014 1015 1014 1012 1013
a.l.4) pH
0 pH das urinas de 24 horas dos dias A.E. &

D.E. e dos tempos 24, 48, 7Z ¢ 96 horas ap0s aplicacao tdpica

de gel estao apresentades na tabela 30.

TABELA 30 -~ pH das urinas de 24 horas dos dias A.E. e D.E. e
dos tempos apOs aplicagdo topica de gel.

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

Volimtarios
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a.1.5}) Proteinas, glicese, corpo cetdnico, sangue ocul
to e pigmento biliar.

Nas urinas de 24 horas dos dias A.E. e D.E. e
dos tempos Z4, 48, 72 e 96 horas apOs aplicagio tdpica de gel
estavanm agusentes, a prbteina, a glicose, o corpo cetdnico, o

sangue oculte e os pigmentos biliares.

a.l.6} Urobilinogenio

A concentragao de urobilinogenio nas urinas de
24 horas dos dias A.E. e D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 ho

. el . - e - .
ras apos aplicacao topica de gel, estavam normals.

a.2. Estudo do sedimento urinario

a.2.1) Leucbtcitos

A concentragac de leucdcites na urina de 24 ho

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

poOs aplicacfdo topica de gel, estZo apresentadosna tabela 31.

TABELA 31 - Concentragao de leucbcitos nas urinas de 24 horas
dos dias A.E. e D.E., e dos tempos apds aplicacio
topica de gel, expressos em unidades de leucdci-

tes por mililitro.

Tempos

 Voluntirios

4 2.000 3.000 3.000 3,600 1.250 1.000
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a,2,2) Hemacias

A concentracao de hemacias nas urinas de 24 ho
ras dos dias A.E. e D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas a

po0s aplicacio topica de gel estdo apresentados na tabela 32.

TABELA 37 - Concentracao de hemdcias nas urinas de 24  horas
~dos dias A.E. e D.E, e nos tempos apds aplicacio
topica de gel, expresso em unidades de  hemicias

por mililitro. '

Tempos
AE. D.E. 24 48 72 86

Voluntarios

4 4.000 3.000 1,000 1.000 1.000 2.000

a.2.3) Cilindros

Xas urinas de Z4 horas dos dias A.E. & D.E. e
dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apbs aplicaclo topica de gel,

constatou-se a auséncia de cilindres.

a.2.4) Outros elementos
a.2,.4.1) Sais

Constatou a presenca de alguns crista
' ++ . - ) -
is de oxalato de Ca  nas wrinas de 24 horas ap0s a aplicacac

topica de gel.

a.2.4.2) Filamentos de muco e células epiteli-

ais de descamagao
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Nas urinas de 24 horas dos dias ALE.
e D.E. e dos tempos 24, 48, 72 e 96 horas apOs aplicagiao to-
pica de gel, foram encontrades algumas celulas epiteliais de

descamagioc e raros filamentos de muco.



