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RESUMO

Este estudo buscou verificar possiveis alteragdes sistémicas causadas pelo flior administrado
em diferentes concentragdes. Foi utilizado um modelo de estudo animal, no qual foram selecionados
60 rattus norvegicus, aleatoriamente divididos em 4 grupos, sendo trés grupos testes (receberam
agua fluoretada nas concentragdes de 0,7 ppm F; 1,2 ppm F e 2,0 ppm F), e um grupo controle
que recebeu dgua destilada. Para analise histomorfologica por microscopia Optica, os ratos foram
submetidos a dissecagao dos seguintes Orgdos: intestino alto (duodeno), rim e figado. Os resultados
obtidos apds a avaliagdo descritiva comparativa dos grupos de estudo evidenciaram alteracdes
morfoldgicas em todos os grupos testes, concluindo, desta forma, que o flilor administrado, nestas
concentragdes, pode ser toxico.

Palavras-chave: fluor; duodeno; rim; figado; intoxicagao por fluor.

Effects of systemic toxicity produced by fluoride: in vivo study

ABSTRACT

This study sought to verify possible systemic changes caused by fluoride administered
at different concentrations. An animal model was used in which 60 rattus norvegicus were
randomly divided into 4 groups, with three test groups receiving fluoridated water at the different
concentrations (0.7 ppm F, 1.2 ppm F and 2, 0 ppm F), and a control group receiving distilled
water. A histomorphological analysis was performed by light microscopy after the dissection of
the following rat organs: the large intestine (duodenum), the kidney and the liver. The results
obtained after the comparative descriptive evaluation of the study groups showed morphological
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changes in all the test groups, concluding that the fluoride administered at these concentrations
could be toxic.
Keywords: fluoride; duodenum; kidney; liver; fluoride poisoning.

INTRODUCAO

O fluor ¢ encontrado em diferentes concentragdes na agua de abastecimento, nos
alimentos, no solo e outros locais. Ele age nos tecidos mineralizados do corpo e o seu
uso, quando realizado de forma adequada, traz beneficios para a integridade 6ssea e
dentaria (1).

Entretanto, tanto a ingestdo excessiva do flior como a sua auséncia sdo consideradas
problemas de satide publica. O consumo continuo desta substincia pode levar a
fluorose dentaria, e sua auséncia, a carie dentaria. Dessa forma, muitas pesquisas tém
sido realizadas com o intuito de avaliar a adequada concentragdo de flior na agua para
consumo humano.

Para prevencdo da carie dentaria, a fluoretagdo das aguas de abastecimento ¢é
o método sistémico mais utilizado, tendo sido adotada no Brasil ha quatro décadas.
Sua dosagem ¢ baseada nas condigdes climaticas proprias para cada regido (2,3,4).
Contudo, este ¢ um processo que requer medidas rigorosas de controle para assegurar
que a concentragdo de fluor seja correta e sejam minimizados os efeitos toxicos desta
substancia (1, 5, 6).

O comité especializado em Indices de Satide Bucal da Organizagio Mundial da
Saude (OMS), desde 1994, recomendou uma concentragdo para o fluor na dgua de
abastecimento, em torno de 0.5 a 1.0 ppm F. Contudo, autores refor¢am que a América
tem uma variagdo de niveis de flior mais ampla, entre 0.7 ¢ 1.2 ppm F, podendo chegar ao
limite de até 4 ppm F, o que pode induzir a um alto indice de fluorose dentaria. (7,8).

A maior absor¢ao de flior ocorre via trato gastrointestinal. No estémago e no
intestino delgado, a passagem se da de forma passiva, principalmente na forma de HF
(Acido Fluoridrico), sendo que a forma iénica do flior (F-) ndo consegue atravessar a
membrana (9) Segundo William (1991)(10), os compostos muito soliiveis sdo absorvidos
rapidamente, ja os menos soluveis provocam dificuldades no seu aproveitamento.

Atualmente, todos os dentifricios sdo fluoretados, dessa forma, o impacto da
fluoretacdo da dgua pode ndo ser o mesmo de ha 20 anos atrds. Assim, enquanto para
alguns paises a fluoretagao da agua ¢ considerada uma medida dispensével, para outros,
onde as condicdes de higiene bucal sdo muito ruins, onde o estilo de vida resulta em alta
incidéncia de lesdes cariosas e onde o acesso a sistemas de tratamento de saude com
bom funcionamento ¢ limitado, a fluoretagdo da agua ¢, ainda, uma importante medida
(2,3,11).

Sabe-se que os métodos topicos de aplicagdo de fluior, os quais disponibilizam a
presenca constante deste na cavidade bucal, s3o os que atuam de forma eficaz na prevengao
e tratamento da doenga carie. Mesmo nos mecanismos de administragdo sistémica de
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fltor, a agdo preventiva somente se da de forma tdpica, pela rapida passagem de fltor
na boca (2,3 12,).

Neste momento, também ¢é importante salientar que, como qualquer substancia
utilizada fora de suas indicagdes ou doses, o fltior também pode ser toxico. O conhecimento
sobre os riscos da toxicidade do flior é que nos permite utiliza-lo de forma segura
(4,6).

Acredita-se que durante muito tempo, por uma visao unilateral da Odontologia,
focou-se somente em dentes, sendo os efeitos do fluor sistémico no organismo humano nao
exaustivamente estudados (13-15). Frente a esta questdo, esta pesquisa buscou verificar os
efeitos que as concentragdes de fltior utilizadas nas aguas fluoretadas, causam nos tecidos
moles do duodeno, figado e rim, orientando assim, a escolha de uma concentragao ideal
em prol da populagio e do meio odontologico.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo apresenta delineamento experimental em modelo animal e foi submetido
e aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais.

Inicialmente, foi realizada a selegdo dos ratos, que obedeceram aos seguintes
critérios: menos de 5 meses de idade, mesma linhagem genética e com controle de peso
corporal. Foram avaliados também os aspectos anatomicos e a qualidade do pelo. A partir
de entdo, foram selecionados 60 rattus norvegicus. A seguir, eles foram aleatoriamente
divididos em 4 grupos e alojados em jaulas apropriadas para pesquisa no biotério da
Universidade Luterana do Brasil (ULBRA). Os grupos seguiram a seguinte orientagao:
um grupo controle, que recebeu dgua sem fltior, e 3 grupos testes, submetidos a ingestao
de fluor nas diferentes concentragdes de 0,7; 1,2; 2,0 ppm F. Em cada grupo selecionado,
havia 4 fémeas e 1 macho.

As solucdes com fluor na agua de abastecimento foram administradas durante
um periodo de 8 meses, abrangendo 2 geracdes de ratos e obedecendo aos critérios
metodologicos ja descritos. Trés vezes por semana, foram avaliadas a quantidade e
qualidade da 4gua a ser reposta, a limpeza das jaulas e dos bebedouros, e a quantidade
de ragao.

No dia zero, foi feito o preparo das concentragdes de fllior mencionadas, e das
solucdes para os grupos testes. Tais solu¢des foram administradas as ratas durante sua
gestacdo, por aproximadamente trinta dias e, apds o nascimento dos filhotes até o terceiro
més de vida, quando os mesmos foram sacrificados.

No nonagésimo dia, realizou-se a dissecagao do intestino delgado alto (duodeno),
figado e rim, para posterior fixacdo dos mesmos, os quais foram mantidos em formol a
10%, por 15 dias. Ap0s este periodo, as pegas foram tratadas para a confecg@o de laminas
histolégicas, sendo confeccionadas 40 laminas, coradas por hematoxilina e eosina (HE)
no Laboratdrio de Histologia da ULBRA Canoas/RS.
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Foi realizada a analise histomorfologica do duodeno, figado e rim por meio de
uma avaliacao descritiva comparativa da morfologia de cada um destes 6rgaos nos
grupos testes comparados ao grupo controle. Os pesquisadores realizaram a observagao
durante um periodo de 2 meses. Todos os cortes foram transversais, sendo observados
na resolucdo de 100x e 400x.

Para a obtengdo das 25 fotomicrografias de estudo, foi utilizado um microscopio
optico — Olympus BX — 50, com sistema de captura ¢ analise em /mage Pro Plus, do
Laboratorio de Patologia da Pontificia Universidade Catoélica do Rio Grande do Sul
(PUCRS).

RESULTADOS

Serdo descritos nas figuras abaixo os principais efeitos sistémicos produzidos pelo
fluor nos tecidos moles do duodeno, rim e figado. No grupo controle do duodeno, ¢
possivel visualizar as cinco camadas que o compdem: a serosa, as musculares longitudinal
e circular, a submucosa ¢ a mucosa no seu aspecto de normalidade. Nota-se que, na
submucosa, os nucleos das células presentes neste tecido conjuntivo sdo abundantes,
bem como que as células caliciformes sdo pouco visiveis e que ndo ¢ possivel identificar
glandulas de Brunner (Figura 1).

Os grupos testes de duodeno que utilizaram concentragdo de 0,7 e 2,0 ppm F,
mostram alteragdes na submucosa e na mucosa (Figura 2 e 3 respectivamente), quando
comparadas com o grupo controle. A Figura 2 evidencia um maior nimero de células
caliciformes e de glandulas de Brunner, que sdo responsaveis pela producdo de muco, na
submucosa. Ja na Figura 3, nota-se uma certa semelhanga com o grupo controle, tendo
em vista a auséncia de células caliciformes e glandulas de Brunner. As criptas intestinais
estdo visiveis e com poucos nucleos corados na submucosa.

Na Figura 4, do grupo controle, observa-se que ha poucas células caliciformes e
glandulas de Brunner na submucosa e, na Figura 5, também do grupo controle, notam-se
algumas células caliciformes, que sdo mais comuns nestas vilosidades.

Figura 1 — Duodeno; grupo controle. Aumento de 100x.
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Figura 2 — Duodeno; grupo 0,7 ppm F. Aumento de 100x.

Figura 3 — Duodeno; grupo 2,0 ppm F. Aumento de 100x.

Figura 4 — Duodeno; grupo controle. Aumento de 400x.
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Figura 5 — Duodeno; grupo controle. Aumento de 400x.

A Figura 6 (grupo teste — 0,7 ppm F) mostra a presenga de maior niimero de células
caliciformes e de glandulas de Brunner na submucosa, quando comparadas com o grupo
controle. Na Figura 7, é perceptivel uma imagem dos enterdcitos e da 1dmina propria em
aspecto normal. Ja na Figura 8, observa-se auséncia de células caliciformes e de glandulas
de Brunner, bem como maior visibilidade das criptas intestinais, com poucos ntcleos
corados na submucosa. Por fim, na Figura 9 (mesmo grupo), observam-se algumas células
caliciformes na vilosidade focada.

Figura 6 — Duodeno; grupo 0,7 ppm F. Aumento de 100x.
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Figura 7 — Duodeno; grupo 0,7 ppm F. Aumento de 400x.

Figura 8 — Duodeno; grupo 2,0 ppm F. Aumento de 100x

Figura 9 — Duodeno; grupo 2,0 ppm F. Aumento 400x.

Na Figura 10, ¢ possivel observar a normalidade da morfologia do figado, ha um
grande nimero de hepatocitos dispostos uniformemente, concéntricos a veia centrolobular,
formando um I6bulo hepatico. Os sinusoides aparecem como areas claras entre os corddes
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celulares, que desdguam na parede da veia centrolobular. Esta deve ter, via de regra, um
aspecto circular e uma escassez de tecido conjuntivo circundante.

Nas figuras 11, 12, e 13, que sdo, respectivamente, os grupos testes de 0,7; 1,2 ¢2,0
ppm F, nota-se que o aspecto organizacional do 16bulo hepatico ndo ¢ o mesmo, quando
comparado frente ao grupo controle, pois existe uma irregularidade nos sinusoides,
uma vez que seu espago esta diminuido. O formato da veia centrolobular esta irregular,
exceto no grupo de 0,7 ppm F e, é possivel visualizar uma maior quantidade de tecido
conjuntivo ao redor da veia, podendo dificultar o desague dos sinusoides. Todos esses
aspectos ficam mais acentuados, quanto maior ¢ a concentragdo do fliior administrado,
como mostra a Figura 13.

Figura 10 — Figado; grupo controle. Aumento de 100x.

Figura 11 — Figado; grupo 0,7 ppm F. Aumento de 100x
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Figura 12 — Figado; grupo 1,2 ppm F. Aumento de 100x.

Figura 13 — Figado; grupo 2,0 ppm F. Aumento de 100x.

Na sequéncia, a Figura 14, que focaliza uma parte ao redor da veia centrolobular
do grupo controle, demonstra a definicdo de membrana celular hepatocitaria, um
espago normal para os sinusoides, células de Kupfer, e aspecto normal ao redor da veia,
onde se evidencia o desague de sinusoides diretamente em sua luz, sem obstrugdo de
tecido conjuntivo. As figuras 15, 16 e 17, que pertencem aos grupos testes, mostram
irregularidades dos sinusoides (diminuigdo de seu espago), quando comparado ao grupo
controle, provocando um enfartamento dos hepatocitos, evidenciado pela auséncia de
limites entre as células. E possivel observar, também, a presenca de tecido conjuntivo
ao redor da veia centrolobular.

Figura 14 — Figado; grupo controle. Aumento de 400x.
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Figura 15 — Figado; grupo 0,7ppmF. Aumento de 400x.

Figura 16 — Figado; grupo 1,2 ppm F. Aumento de 400x.

Figura 17 — Figado; grupo 2,0 ppm F. Aumento de 400x.

Na Figura 18, que mostra o grupo controle do rim, nota-se o corpusculo renal em
normalidade, a capsula de Bowman presente e delgada e o glomérulo como uma grande
massa celular.

Ja nas figuras 19, 20 e 21, dos grupos testes, as estruturas citadas mostram-se
alteradas, comparadas com o grupo controle, pois o corpusculo renal nio esta regular,
ha um espessamento da capsula de Bowman nos grupos de 0,7 e 1,2 ppm F ¢ auséncia
desta no grupo 2,0 ppm F. A Figura 22, mostra o grupo controle de rim em um aumento
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de 400x com aspecto de normalidade, e as figuras 23, 24 e 25, dos grupos testes, mostram
as mesmas alteragdes observadas nos grupos testes em aumento de 100x.

Figura 18 — Rim; grupo controle. Aumento de 100x.

Figura 19 — Rim; grupo 0,7 ppm F. Aumento de 100x.

Figura 20 — Rim; grupo 1,2 ppm F. Aumento de 100x.
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Figura 21 — Rim; 2,0 ppm F. Aumento de 100x.

Figura 22 — Rim; grupo controle. Aumento de 400x.

Figura 23 — Rim; 0,7 ppm F. Aumento de 400x.
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Figura 24 — Rim; grupo 1,2 ppm F. Aumento de 400x.

Figura 25 — Rim; grupo 2,0 ppm F. Aumento de 400x.
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DISCUSSAO

O objetivo desta pesquisa foi demonstrar, especificamente para a area odontoldgica,
a atividade do fluor, além da cavidade bucal, e seus riscos para outros 6rgdos. Alguns
estudos existentes na literatura ja corroboram com os achados encontrados neste trabalho,
demonstrando que a atividade do ion fltior provoca efeitos toxicos a diferentes orgéos
(14,16)

Segundo Rigalli, Beinlich, Puche (2001) (17), o fluoreto tem um efeito danoso na
mucosa gastroduodenal, levando a sintomas dispépticos, anormalidades na endoscopia
e na aparéncia da microscopia 6tica, demonstrando que o uso desta substancia deve ser
criterioso.

Neste trabalho, os resultados mostraram efeitos de toxicidade provocados pelo
fluor nas diferentes concentragdes estudadas, em 6rgdos como o rim, em concordancia
com os achados de Zhan et al. (2006) (18), o qual mostrou em um modelo in vivo, que
o fluoreto em variadas doses, pode causar alteragdes histologicas significativas no rins,
como a morte das células renais, resultando na perda de fungdo deste 6rgéo.

Outros autores também demonstraram que a exposi¢do aguda ou cronica da ingestao
do fluor pode produzir efeitos nefrotoxicos em processos dependentes de calcio no tecido
renal, incluindo altera¢des morfologicas no corpusculo renal e prejuizo de fungao deste
orgao, (14,19), estando de acordo com o observado na analise morfologica do tecido
renal neste estudo.

Estudos recentes em modelo animal também tém mostrado efeitos toxicos, tanto
nos tecido renal como hepatico, produzidos por baixas ¢ altas doses de fluoreto de sodio
na agua, num periodo de 90 dias. Todos os grupos experimentais mostraram alteragdes
arquiteturais severas no figado e rim, como degeneragdo vacuolar, hipertrofia hepatocelular
¢ alteragdes renais como desintegragdo do epiteio tubular e atrofia dos glomérulos (14,
20, 21), similares aos achados histologicos observados nesta pesquisa, demonstrando uma
resposta toxicologica especifica destes drgaos decorrente da exposigdo ao fltor.

Entretanto, faz-se importante salientar que esta pesquisa apresenta algumas
limitagdes em virtude das diferengas fisioldgicas observadas nos ratos, quando comparadas
aos humanos, o que dificulta a extrapolagado clinica dos resultados encontrados. Assim,
torna-se necessario a realizacao de novos estudos clinicos em humanos, com intuito de
avaliar a toxicidade do fllior, a fim de estabelecer niveis de seguranga para o uso de fluoreto
nas aguas de abastecimento como uma medida de proteg@o a saude humana.

CONCLUSOES

Com base nos fundamentos da literatura, e nos resultados mostrados neste estudo,
pode-se concluir que o fltor sistémico, quando usado nas concentra¢des propostas, pode
ser toxico, pois provoca alteragdes morfoldgicas significativas nos diferentes drgaos
selecionados.
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