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EFEITOS DA INTOXICACAO COM FLUOR NO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

EFFECTS OF FLUORIDE INTOXICATION IN CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

Lea Rosa Chioca’, Estela Maris Losso? e Roberto Andreatini®

RESUMO

O fltor é um elemento quimico com ac@o anticariogénica, adicionado & dgua de abastecimento
publico, produtos dentais e alimentos, além de poder ser encontrado naturalmente na dgua. A variacéo dos
niveis na dgua e a variedade de fontes de flior podem proporcionar um consumo elevado, o que pode
atingir nivel téxico. Exceto em relacéo a fluorose dentdria e éssea, a literatura a respeito da toxicidade do
floor é restrita, existindo poucos relatos de infoxicacdo em humanos, que sugerem que a exposicdo crénica
ao flior pode afetar funcées cerebrais, particularmente a meméria. Estudos pré-clinicos observaram
alteracdes comportamentais (prejuizos locomotor e meméria), bioquimicas e histolégicas (como diminuicao
da atividade enzimdtica da colinesterase plasmdtica, diminuicdo das células de Purkinje cerebelares e de
receptores nicotinicos cerebrais) e reducdo na ingestdo de comida e dgua, com prejuizo no ganho de peso.
Considerando que o fldor sistémico é um método de prevencdo de cdrie adequado que atinge um grande
nimero de pessoas, a determinacGo da sua seguranca é indispensével, pois mesmo eventos de baixa
freqiéncia podem acarretar um numero significativo de pessoas afetadas. Portanto existe a necessidade de

mais estudos pré-clinicos e clinicos dos reais efeitos do flGor sobre o sistema nervoso central.

PALAVRAS-CHAVE: Fltor, toxicidade, neurotoxicidade, meméria.

" Mestre em Farmacologia. Universidade Federal do Parand, Departamento de Farmacologia. Endereco: Centro
Politécnico, Jardim da Américas, Curitiba - PR, Caixa Postal: 190-31, CEP: 81531-980.

2 Professora Dra. em Odontopediatria. Universidade Positivo, Faculdade de Odontologia. Endereco: Rua Prof.
Pedro Viriato Parigot de Souza, 5300 - Campo Comprido. CEP 81280-330. Curitiba — PR.

¥ Professor Dr. em Ciéncias (Psicobiologia).

* autor correspondente: randreatini@ufpr.br

117



NEUROBIOLOGIA, 72 (2) abr./jun., 2009

ABSTRACT

The fluoride have anticariogenic action and it is added public water supplies, to the dental products,
foods, and it can be present naturally in water. A variation of the levels in the water and the multiple fluoride
sources can provide a toxic level for the organism. Except for dental and bone fluorosis, the literature related
to fluoride toxicity is restricted, and the few case reports of human poison available suggest that the chronic
exposition to fluoride can affect cerebral functions, memory particularly. Experimental studies had show
behavioral alterations (impairment of locomotor, motor coordination and memory), biochemistry and
histological (reduction in the activity of blood cholinesterase, reduction of the Purkinje cells and decrease of
brain neuronal nicotinic acetylcholine receptors), reduction of food and water consume leading to reduced
body weight gain. Considering that the systemic fluoride is an adequate preventive method for caries that is
applied to a great number of people, the determination of its security is indispensable because even adverse
events with low frequency may correspond to a great number of affected people. Thus, additional
experimental studies about the effect of fluoride on the central nervous system are necessary.

KEY-WORDS: Fluoride, toxicity, neurotocixity, memory.

INTRODUGAO
A s primeiras descobertas do efeito
anticariogénico do flior se originaram
no inicio do século passado a partir da observacdo
da diminuicdo da prevaléncia de cdarie e o
aparecimento de manchas brancas no esmalte dos
dentes em criancas de determinadas regides dos
Estados Unidos que apresentavam altas concen-

22 Essas manchas em

tracées de fltor na dgua
forma de linhas ou pontos esbranquicados no
esmalte, conhecidas por fluorose dentdria, sé&o
resultantes da hipomineralizaco e aumento da
porosidade do esmalte em conseqiéncia da
ingestdo excessiva de flior durante o periodo de
formacdo do esmalte?.

A partir disso tentou-se estabelecer uma
concentracdo de flior na dgua que fosse capaz de
atuar na prevencdo de cdries com o minimo
toleravel de fluorose nas populacées expostas. Por
volta de 1951 a American Dental Association/ADA
recomendou oficialmente a fluoretacéo da dgua em
Tppm, ou seja, 1mgF/I como estratégia de sadde
pUblica para prevenir carie dentdria®. No Brasil, em
1974, foi lancada a lei n® 6050, a qual dispde
sobre a fluoretacio da dgua em sistemas de

abastecimento quando existir estacdo de trata-
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mento. Por muito tempo prevaleceu o conceito de
que seria necessdrio o uso sistémico (pré-eruptivo)
de flor, e que a acdo anticariogénica se dava pela
incorporacdo do flior ao esmalte durante a fase de
mineralizacdo dentdria sob forma de flourapatita, o
que deixaria o esmalte mais resistente a desmine-
ralizacdo. Consequentemente, o fléor foi muito
indicado como medicamento para criancas e
gestantes na forma de suplementos®. Na realidade
o efeito anticariogénico do fltor ocorre por sua
acdo local, interferindo no processo de desenvol-
vimento da doenca cérie de forma ativa. Desde que
presente constantemente no ambiente bucal, atua
nos processos de desmineralizacdo e reminerali-
zacdo a que s@o submetidos os dentes devido
a producdo de dcidos bacterianos. Deve ser
enfatizado que, embora o flior seja extremamente
eficaz, ele isoladamente s6 reduz perdas de mine-
rais, sendo importante & associacdo com outras
medidas preventivas, como a agdo conjunta da

escovacdo com o uso de dentifricios fluoretados 3.

CINETICA DO FLUOR.

O floor pode ser absorvido através da
mucosa bucal, especialmente em solucdes acidas;
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porém a maior taxa de absorcdo do fltor ocorre no
trato gastrintestinal. A passagem do fltor se dd
principalmente de forma passiva na sua forma
molecular, dcido hidrofluoridrico (HF, pKa=3,4)%.
A reducéo do pH acelera a absorcéo, logo a acidez
estfomacal facilita a absor¢cdo e conseqientemente
os efeitos téxicos®®. O monofluorfosfato dissédico
(MFP), principal ingrediente ativo dos dentifricios, é
absorvido apés hidrolise enzimatica das moléculas
por fosfatases, sendo esse processo de absorcdo a
Unica diferenca importante entre os metabolismos
do monofluorfosfato dissédico e do flor iénico, por
esse motivo também o monofluorfosfato dissédico
causa menos irritagéo a mucosa gdstrica se compa-
rado ao fluoreto de sédio®.

Apds a absorcdo do flor, seja em peque-
nas quantidades pela mucosa bucal ou em
quantidades maiores pelo trato gastrintestinal, o
fltor vai para corrente sanguinea, parte se acumula
nos ossos e o restante é excretado principalmente
pela urina, fezes, leite materno e suor®. Na
excrecdo renal existe a possibilidade de ocorrer
reabsorcéo tubular de parte do fltor, entdo, se a
urina estiver neutra ou alcalina praticamente todo o
flbor permanece na forma iénica, logo é mais
facilmente excretado por ndo atravessar a parede
tubular; o contrério acorre em urina dcida, a qual
favorece a formacdo de HF, que é permedvel a
parede do tdbulo e, por difusdo, o flior volta ao
fluido intersticial 3937, Outra caracteristica do flvor
ibnico é de ndo se ligar a proteinas plasmdticas,
embora exista uma fracdo de floor ligada &
macromolécula no plasma que aparentemente ndo
¢ intercambidvel com o fléor ibnico; logo as
concentracées encontradas no plasma e fluido
intersticial podem ser consideradas idénticas.
Portanto, os estudos de distribuicéo do flior podem
usar os niveis de concentracdo plasmdtica como

referéncia para concentracdo extracelular®’!.

TOXICIDADE

Embora estudos demonstrem pouco ou
nenhum efeito pré-eruptivo no controle da carie,

ndo hé duvida de que a fluoretacdo da dgua de
abastecimento é uma medida coletiva efetiva na
prevencdo da cdrie dentdria. Porém, o floor se
encontra disponivel na natureza, assim como em
vérios produtos industrializados, podendo ser
ingerido em quantidades variadas. Portanto, ao
somar todas estas fontes, as pessoas podem estar

expostas a concentracdes toxicas de flior?02!,

TOXICIDADE AGUDA

H4 relatos de casos de intoxicacdo com
fltor, por ingestdo de produtos dentais, que levaram
a morte. Desde 1978 houve quatro casos fatais,
com as doses variando entre 4 a 30mg/kg, sendo
que trés vitimas eram criancas®. Dentre os sinais e
sinfomas de uma intoxicacdo aguda por fldor,
encontram-se, vomito, diarréia, broncoespasmo,
fibrilacéo ventricular, pupilas dilatadas, hemoptise,
cdimbras, colapso cardiaco, hipercalemia, hipocal-
cemia e comprometimento da funcéo renal'’2.

A literatura apresenta estimativas muito
variadas a respeito das doses toxicas de floor. Por
exemplo, Whitford®? estimou, pela média de 4 casos
fatais, que a dose fatal para humanos estaria entre
32 e 64mgF/kg. Em uma intoxicagGo aguda a dose
provavelmente toxica (DPT) sugerida para humanos
seria de 5mgF/kg®. Considerando-se que a DPT
para uma crianca de 25kg seja 125mg e que um
tubo de dentifricio contém 130,5mg de fltor, a DPT
para uma crianca de seis anos ou menos pode ser
encontrada em produtos dentais. Isto leva-nos a
pensar sobre a falta de conhecimento sobre as
doses tolerdveis que deveriam estar explicitas nos

produtos que contém flGor.
TOXICIDADE CRONICA

O floor ingerido em baixas doses, por

periodo  prolongado, estd relacionado  com
alteracdes nas estruturas dentais e dsseas. O ion
flbor atua de maneira téxica precipitando o cdlcio,
elemento essencial a vérias funcées fisiolégicas, em

particular aos tecidos musculares e nervosos. Na

119



NEUROBIOLOGIA, 72 (2) abr./jun., 2009

toxicidade crénica do fluor, pela sua afinidade com
os fosfatos, forma a fluorapatita; e com o célcio
forma o fluoreto de célcio, pouco soltvel. Sendo
assim, os tecidos ésseo e dentdrio, portadores de
uma elevada porcentagem de cdlcio e fosfato,
podem sofrer os efeitos téxicos do fluor, resultando
em alteracdes dentérias, como fluorose; e éssea,

como a hipercalcificagdo® 31540

NEUROTOXICIDADE

Outro aspecto da intoxicacdo por flior é a
neurotoxicidade, ou seja, danos téxicos ao siste-
ma nervoso central causados (SNC) pelo floor.
A barreira hematoencefdlica é relativamente imper-
medvel ao flor, mas quando usado como agente
terapéutico ou disponivel no meio ambiente pode
transpd-la®’. Nesse sentido a presenca de flor no
fluido cerebroespinhal foi relatada por Yu-Huan &
Si-Shung**, que mediram os niveis de flGor no fluido
cerebroespinhal de pacientes expostos a concen-
tracdes normais de flior na dgua de abastecimento
1ppm)
expostos a niveis elevados de fltor (10ppm). Foi

(menos de e pacientes com fluorose,

constatado que o nivel de flior no fluido
cerebroespinhal foi mais baixo que no sangue para
os dois grupos, os quais ndo tfiveram diferenca
significativa.

Muitos anos de exposico ao flGor ndo tém
resultado em problemas ébvios ao SNC, tais como
apreensdo, letargia, salivacdo, tremores, paralisia
ou deficiéncia sensorial. Entretanto, existe a
possibilidade de que a exposicdo ao flior esteja
ligada a sutis disfuncées cerebrais, campo ainda
inexplorado?'.

Experimentos em animais de laboratério
tém sido realizados com o intuito de se obter uma
melhor compreensdo dos efeitos neurotéxicos do

floor. Por exemplo, apés a administracdo fluoreto

de sédio (NaF) a 20 ou 40mg/kg 60 dias em ratas

|.2, observaram uma diminuicéo

fémeas, Paul et a
da atividade motora espontdnea de maneira dose
dependente; @ a coordenacdo motora ndo
apresentou alteracdes; podendo indicar uma agéo

central do fltor, através da inibicdo de motivacéo
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desses animais. Porém esses animais fambém
apresentaram um prejuizo no ganho de peso, o que
poderia influenciar no resultado, sugerindo um falso
positivo.

Com propésito de avaliar o potencial téxico
do NaF sobre o desenvolvimento fetal, Collins et
al.’® trataram ratas com flGor de 10 a 250ppm na
dgua de beber até o 20° dia de gestacdo.
Concluiram que néo houve diferencas em relacéo
aos grupos controle, exceto para os animais que
receberam 250ppm de NaF, os quais apresentaram
diminuicéo da ingestdo de comida e dgua. Embora
esse grupo tenha apresentado um maior numero de
fetos com trés ou mais variacdes Osseas, este
resulfado ndo foi estatisticamente significante.
Portanto nesse estudo o NaF ndo apresentou
teratogenicidade. Considerando que o desenvol-
vimento do SNC pode sofrer distirbios causados
por alteracées hormonais, Trabelsi et al.®, pesqui-
saram a possivel influéncia do fltor no desen-
volvimento e funcionamento da gléndula tiredide.
Esta proposta fundamenta-se na premissa da

participacdo dos horménios tireoidianos na
maturacdo pds-natal do sistema nervoso central e
periférico e esqueletal, ressaltando a influéncia
desses horménios sobre a maturacdo do cértex
cerebelar. Camundongos fémeas Wistar foram
tratadas com NaF 500mg/l na dgua de beber a
partir do 15° dia de gestacdo até o nascimento dos
filhotes, os quais continuaram a receber o
tratamento até o 14° dia de vida. Ao final desse
periodo observou-se que os animais que receberam
NaF apresentaram diminuicdo de 75% do horménio
T4 (tiroxina) livre no plasma, em relacdo ao
controle. A analise histolégica do cerebelo mostrou,
nos animais tratados, forte reducéo ou auséncia da
camada granular externa, pobre diferenciacéo das
células de Purkinje e aumento da apoptose na
camada granular interna. Sendo assim os autores
concluiram que o NaF, nos animais estudados, foi
capaz de causar forte reducdo no horménio tfiroxina
e que isso poderia estar relacionado com as
alteracées histolégicas e apoptoses observadas no

cerebelo desses animais.
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Observando-se os efeitos téxicos do fldor,
administrado cronicamente, sobre o comportamento
e estrutura dental, Ekambaram & Paul'', analisaram
o possivel efeito preventivo do cdlcio. Ratas adultas
Wistar foram tratadas durante 60 dias com 500ppm
de NaF na égua de beber apenas ou em
combinacdo com carbonato de cdélcio 50mg/kg
administrado afravés de gavagem. Todos os
animais tratados com NaF apresentaram aumento
da concentracdo do mesmo no plasma, diminuicéo
de ingestdo de comida com conseqiente reducdo
no ganho de peso corporal, prejuizo na atividade
motora exploratéria e coordenacdo motora, lesdes
dentais, inibicdo da atividade da colinesterase
total no sangue e acetilcolinesterase cerebral e
hipocalcemia. A administracdo de carbonato de
célcio apenas, ndo apresentou modificacées signifi-
canfes em nenhum dos parémetros avaliados.
O grupo que recebeu carbonato de célcio junta-
mente com NaF apresentou prevencéo significativa
dos efeitos téxicos do flior nos parémetros
avaliados; a concentracdo plasmdtica de floor
diminuiu e os niveis de cdlcio foram restabelecidos
nesses animais. Estes dados sugerem, entdo, que o
célcio esteja prevenindo ndo apenas a hipocal-
cemia induzida pelo fltor, mas também a toxicidade
do flbor sobre a estrutura dental e comportamento
locomotor, provavelmente por diminuir a biodispo-
nibilidade do fléor por interaco no trato gds-
trintestinal. Apds essa observacdo do possivel efeito
preventivo do cdlcio na intoxicacdo crénica por

I'?, analisaram o efeito da

floor, Ekambaram & Pau
vitamina D em animais submetidos a fluoreto de
sédio. Isso porque a vitamina D aumenta a
absorcéo gastrintestinal do cdlcio. Ratas fémeas
adultas Wistar foram tratadas durante 60 dias com
NaF 500ppm na dgua de beber apenas ou em
combinagdo com vitamina D 200UI/Kg adminis-
trada através de gavagem. Todos os animais
tratados com NaF tiveram os mesmos resultados do
experimento anterior. A administracéo de vitamina
D apenas, ndo apresentou modificacées signifi-
cantes em nenhum dos parémetros avaliados.
O grupo que recebeu vitamina D juntamente com

NaF apresentou prevencdo da hipocalcemia e da
diminuicGo ingestGo de comida e ganho de peso;
enquanto que os demais pardmetros se mantiveram
iguais aos animais tratados apenas com NaF. Isso
ocorreu provavelmente porque a vitamina D néo foi
capaz de reduzir os niveis plasmaticos de flGor, mas
conseguiu restabelecer os niveis de cdlcio no
plasma. Portanto, a reversdo dos efeitos tdxicos
observados no estudo anterior, foi devida a uma
quelacdo do fluoreto pelo cdlcio, impedindo a
absorcdo do flior; enquanto que os animais
tratados com vitamina D apresentaram revers@o
para alguns pardmetros devido o restabelecimento
dos niveis de cdlcio plasmdtico.

Aumento significativo nos niveis de fltor no
plasma e cérebro apds exposicdo ao fluoreto de
sédio em ratos Sprague-Dawley foi observado por
Mullenix et al.?" Os animais que receberam 75 a
125ppm de floor por 6 semanas, apds um intervalo
de 3 semanas, apresentaram niveis plasmdticos de
0.059 a 0.640ppm flGor, similar aos relatados em
humanos expostos a 5-10ppm de fltor a qual gira
em torno de 0.076-0.25. Os animais tratados com
concentracées mais elevadas de NaF também
apresentaram uma ruptura do padréo compor-
tamental quando expostos a um novo ambiente.

Em uma revisdo, Spittle®', relata aspectos
clinicos de infoxicacdes crénicas pelo flior em
humanos, entre os sinais e sintomas relatados
disturbios

depressdo para individuos que estavam recebendo

encontram-se, enxaqueca, visuais e

Img de F diariamente; fluorose esqueletal,
depresséo, apatia mental e distirbios de meméria
em trabalhadores de uma mina de aluminio.
A interacéo entre flior e aluminio foi estudada por
Allain et al.', os quais constataram que o complexo
formado por fltor e aluminio aumenta a absorcéo
de aluminio, mas diminui a absorcéo de fluor.
Entdo, Varner et 0135, demonstraram que em cerfos
niveis o aluminio pode diminuir a captacéo de fltor,
reduzindo os efeitos téxicos do flior, porem,
concentracdes baixas de aluminio, na forma de
fluoreto de aluminio, causou maiores alteracoes

neuroniais e prejuizos & integridade cerebrovascular
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que o fluoreto de sédio, em ratos tratados
cronicamente, ambos com a mesma concentracdo
de fldor. Outros casos relatados por Spittle®
também apresentaram, fadiga progressiva genera-
lizada associada com um declinio mental, quadros
de esquecimento, problemas para coordenar os
pensamentos e reducdo na habilidade de escrever.
Estudos estimam a quantidade de floor
ingerido por criancas em idade pré-escolar. Bentley
et al.*, detectaram ingestdo média por escovacdo
de 0,42mg de dentifricio a 1450ppm, e 0,10mg
quando o dentifricio era de 400ppm. Lima & Cury'®
constataram, que do total, em média 55% do fltor
ingerido é proveniente da degluticio do dentifricio
durante a escovacao, esse dado foi justificado pelo
fato de que, nessa idade as criancas ndo possuem
total controle sobre os musculos da degluticéo.
Ainda Pessan et al.?*, contatou ser o dentifricio
a principal fonte de fltor ingerida por criancas
de quatro a sefe idade, sendo
0,018=0,012mg/kg/dia  proveniente da dieta
enquanto 0,037+0,038mg/kg/dia do dentifricio.

Sendo considerado o limite mdximo de ingestdo

anos de

diéria de fltor de 0,07mg/Kg de peso corporal, os
autores alertam para a participacdo do dentifricio
na extrapolacdo desse limite.

Este fato, associado &s caracteristicas
farmacocinéticas e ao estdgio de desenvolvimento
do Sistema Nervoso Central, podem tornar esta
faixa etdria mais suscetivel aos efeitos cognitivos do
floor como dificuldades de aprendizado e meméria
quando administrado em altas concentragdes ou
por tempo prolongado®®.

Estudos
uma diminuicdo significativa do QI (Intelligence
Quotient)

Combined Raven’s Test em criancas expostas a

realizados na China relataram

através da aplicaggo do Chinese
aproximadamente 3ppm de fltor na dgua de
beber quando comparadas com criancas vivendo
em regides onde a dgua apresenta 0.40ppm

19,42

de floor Um estudo mais recente, com a

participacdo de 320 criangas avaliadas pelo
Chinese Standardized RavenTest,

resultados anteriores, criancas expostas a 4.55ppm

confirma  os
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de fltor na dgua de beber apresentaram diminuicéo
significativa do QI, comparadas com criancas
expostas a 0.89ppm de flor’. Estudo semelhante
realizado na India relacionou o QI ao nivel uri-
nario de floor de 190 criancas. E os resultados
corroboram os anteriores, apresentando uma
relacdo inversa entre o nivel urinério de fltor e o Ql
nas criancas avaliadas®. Porem existe criticas em
relacio & metodologia desses trabalhos, questio-
nando sua validade .

Apesar de estudos experimentais ndo
detectarem teratogenicidade do floor em ratos?,
Wang et al.® observaram prejuizo significativo na
meméria e aprendizado de ratos, tratados com
100ppm de fltor desde a sua gestacdo até o 30°
dia de vida, comparados com ratos controles,
qguando submetidos ao teste de esquiva inibitéria.

Em semelhante estudo, Bera et al. (2007)°,
tratou ratas prenhas com NaF 5mg/Kg desde o
primeiro dia da gestacdo até o nono dia apds o
nascimento. A prole foi avaliada e foi observado
que ratos machos de 60 dias de idade apre-
sentaram prejuizo no desempenho nos testes da
esquiva ativa e passiva, indicando um prejuizo na
aprendizagem e memédria, mesmo ndo sendo
observada diferenca entre os grupos na locomocéao
dos animais durante a realizacdo da esquiva ativa.
A coordenacdo motora, avaliada pelo rotarod
além de

apresentou prejuizo no grupo feste,

alteracdo no comportamento sexual. J& ratas
fémeas de 40 dias de idade, apresentaram prejuizo
na habituagdo a objetos quando expostas pela
segunda vez, e falha no reconhecimento entre
objeto novo e familiar. Esses resultados indicam que
fltor possa ter um efeito toxico de longa duracéo
sobre a meméria e sexo dependente. Outro estudo
demonstrou prejuizo significativo no teste de esquiva
inibitéria em animais tratados por 30 ou 90 dias
com 100ppm de floor*'.

Este possivel efeito deletério do flior sobre a
memoria e aprendizado é reforcado por estudo de
Chioca et al. (2007)® em que observamos um
prejuizo na tarefa de habituacéo ao campo aberto e

esquiva ativa em ratos adultos, tratados durante
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30 dias, com fluoreto de sédio, 50 e 100ppm na
4dgua de beber. As doses de 5 e 11mg/kg de fltor,
respectivamente, apresentaram grau leve de
fluorose dentéria e auséncia de prejuizo no ganho
de peso ou diminuicdo da ingestdo de dgua ou
comida.

(2008)*
camundongos tratados com NaF 10mg/L na dgua

Zhang et al. observou que
de beber, durante 10 semanas, tiveram um prejuizo
significativo no aprendizado de uma tarefa no
labirinto radial de 3 bracos, a qual consistia na
escolha do braco com luz. Porém esses animais néo
apresentaram diferenca em relacéo ao controle na
24 horas.

Indicando que os camundongos tratados tiveram

realizagdo do mesmo teste apds

um prejuizo de aprendizagem, mas ndo de
memoria.

Estudos tém sido realizados, em animais e in vitro,
com o propdsito de tentar esclarecer os possiveis
mecanismos pelos quais o flior estaria exercendo
seus efeitos neurotdxicos, resultando em alteracoes
comportamentais e bioquimicas em animais'' 212333
e danos de cognicdo e meméria em huma-

19,31,41,42 mecanismos

nos Dentre  os propostos
estdo: inibicdo da sintese de polifosfoinosiotideos,
com conseqUente prejuizo na neurotrasmissdo me-
diada pela fosfolipase C?; alteracées histolégicas
demonstrando aspectos neurodegenerativos, como
diminuicdo no ndmero e no tamanho de neurénios
e diminuicdo nas células de Purkinje cerebe-
lares?®33; aumento do estresse oxidativo??; reducdo
da atividade de enzimas, como a acetilcolinesterase

1,12,23

cerebral e colinesterase plasmatica’ e reducdo

nos receptores nicotinicos cerebrais?’'8.

CONSIDERAGOES FINAIS

Uma revisdo solicitada pelo “Australian

|II

national health and medical research counci
relaciona os efeitos benéficos do flior e o seu
potencial de risco a satde, quando adicionado a
4gua, sal, leite e produtos dentais como dentifricio.
Mostrando a preocupacéo em relacéo & seguranca

do uso sistémico do flgor*3. Outro trabalho recente

de pesquisa de opinido realizado em 16 paises da
Europa, relata a posicdo contraria da maioria dos
entrevistados em relacéo & fluoretacdo da dgua,
sendo que eles acreditam que a sadde bucal é algo
a ser tratado individualmente, demonstrando a
inseguranca da populagdo em relacdo a essa
prética'®. Podemos observar com isso, que apesar
do conhecimento dos efeitos benéficos do fluor,
existe uma caréncia de resultados objetivos que
demonstrem a seguranca do uso sistémico desse
elemento.

Uma questdo freqientemente levantada em
relacio aos estudos pré-clinicos é a sua de
aplicabilidade & situagdo clinica. Nos estudos
citados na presente revisdo, esta questdo se refere
principalmente em relacdo as elevadas doses
empregadas, que foi muitas vezes maior que a
utilizada na dgua de abastecimento. Entretanto é
interessante notar que o F ndo estd presente apenas
na dgua de abastecimento, mas também em
inbmeros produtos odontolégicos (p.ex. pasta e
solucdes orais) e varios alimentos, o que aumenta a
ingerida  (mas

quantidade que mesmo assim,

provavelmente fica muito aquém das doses
empregadas nos estudos pré-clinicos revistos). Por
outro lado, ressalte-se que estes estudos pré-
clinicos, na grande maioria dos casos, empregam
animais adultos jovens sadios, tratados por um
periodo relativamente curto, enquanto o ser
humano estd exposto ao F durante toda sua vida
(comecando pelo periodo intra-uterino), indepen-
dentemente de seu estado de saude.

Considerando que a fluoretacdo da dgua
de abastecimento atinge um grande nimero de
pessoas e que existe um numero reduzido de relatos
de neurotoxicidade, pode-se supor que esse efeito
seja pouco freqiente. Entretanto mesmo um evento
pouco freqiente pode acarretar um significativo
nimero de sujeitos afetados em uma grande
populagGo. Mais ainda, os dados revistos neste
trabalho sugerem a possibilidade de prejuizos
motores e cognitivos. Portanto, hd a necessidade
do aumento da pesquisa clinica e pré-clinica deste

assunto.
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