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                                           RESUMO 

 

O p re se nte  tra b a lho  a va lio u a s c o nc e ntra ç õ e s d e  0 (c o ntro le ), 5, 15 e  

50 p p m d e  flúo r na  á g ua  na  ind uç ã o  e c tó p ic a  d e  o sso  e m ra to s 

jo ve ns (90d ia s) e  ve lho s (365 d ia s). Pa ra  ta nto , 80 ra to s Wista r, se nd o  

40 c o m 90 d ia s e  40 c o m 365 d ia s re c e b e ra m imp la nte s d e  ma triz 

ó sse a  a ló g e na  d e smine ra liza d a . De p o is d e  28 d ia s, o s a nima is fo ra m 

mo rto s e  o s imp la nte s ra d io g ra fa d o s e  a na lisa d o s 

mo rfo me tric a me nte . Ta mb é m fo ra m o b tid a s a mo stra s d o  fê mur e  

p la sma  d o s a nima is, p a ra  a ná lise  d e  flúo r c o m o  e le tro d o . A a ná lise  

d e  flúo r na  sup e rfíc ie  d o  fê mur fo i fe ita  p e lo  mé to d o  d ire to  e  no  fê mur 

e  no  p la sma  fo i fe ita  a p ó s d ifusã o  fa c ilita d a  p o r HMDS. Os d a d o s 

fo ra m a na lisa d o s po r ANOVA e  te ste  d e  Tuke y, te ste  t e  re g re ssã o  

line a r (p <0,05). A c o nc e ntra ç ã o  mé d ia  (±DP) d e  F no  p la sma  (µg / mL) 

p a ra  o s ra to s d e  90 d ia s fo i d e  0,025±0,002a , 0,037±0,007a b , 

0,057±0,011b , 0,145±0,029c , na  sup e rfíc ie  d o  fê mur (µg / g ) fo i d e  

564±122a , 961±357a b , 1415±546b c , 3194±502c  e  no  fê mur(µg / g ) fo i d e  

207±21a , 481±76a , 1217±188b , 2735±355c , p a ra  a s c o nc e ntra ç õ e s d e  

0(c o ntro le ), 5, 15 e  50 p p m, re sp e c tiva me nte  . Pa ra  o s ra to s d e  365 

d ia s, a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  p la sma  (µg / mL) fo i d e  0,031±0,003a , 

0,045±0,010a b , 0,063±0,016b , 0,118±0,026c , na  sup e rfíc ie  d o  fê mur 

(µg / g ) fo i d e  675±120a , 1298±426a b , 2140±681b c , 3870±843c  e  no  

fê mur (µg / g ) fo i d e  694±152a , 1376±583b , 1732±564b , 4494±343c . 

Ho uve  c o rre la ç ã o  p o sitiva  d a  q ua ntid a d e  d e  flúo r p re se nte  e ntre  o  

p la sma  e  a  sup e rfíc ie  d o  fê mur (r = 0,89; p <0,0001 e  r = 0,87; p <0,0001), 

p la sma  e  o  fê mur (r = 0,91; p <0,0001 e  r = 0,82; p <0,0001) e  e ntre  a  

sup e rfíc ie  d o  fê mur e  fê mur (r = 0,99; p <0,0001 e  r = 0,84; p <0,0001) 

p a ra  o s ra to s d e  90 e  365 d ia s re sp e c tiva me nte . A a ná lise  

mo rfo mé tric a  re ve lo u uma  ma io r fo rma ç ã o  ó sse a  p a ra  o s ra to s 

jo ve ns, q ue  re c e b e ra m 5 pp m F na  á g ua  d e  b e b e r, e mb o ra  nã o  
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te nha  ha vid o  sig nific â nc ia , e nq ua nto  ho uve  um p re juízo  sig nific a nte  

na  fo rma ç ã o  ó sse a  p a ra  a q ue le s q ue  re c e b e ra m 50 p p m F. Pa ra  o s 

ra to s ve lho s, nã o  ho uve  d ife re nç a  sig nific a nte  e ntre  o s sub g rup o s. As 

o b se rva ç õ e s ra d io ló g ic a s c o nfirma ra m o s a c ha d o s mo rfo mé tric o s. Os 

re sulta d o s sug e re m q ue  o  flúo r e m pe q ue na s d o se s na  á g ua  d e  

b e b e r te m e fe ito  a na b ó lic o  na  fo rma ç ã o  ó sse a  e m ra to s, ma s isto  só  

a c o nte c e  e m a nima is jo ve ns.  
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1  INTRO DUÇÃO 

 

Em vá ria s re g iõ e s d o  mund o  a  á g ua  é  na tura lme nte  

fluo re ta d a  c o m a lta s q ua ntid a d e s d e  flúo r. Os ha b ita nte s q ue  utiliza m 

e sta  á g ua  p a ra  b e b e r p o d e m d e se nvo lve r fluo ro se  e nd ê mic a , 

a p re se nta nd o  a lte ra ç õ e s no s o sso s e  no s d e nte s (KLEEREKOPER; 

BALENA, 1991)37. Estud o s d e ste  fe nô me no  mo stra ra m q ue  o  flúo r te m 

um imp o rta nte  e fe ito  b io ló g ic o  e m p o te nc ia liza r a  mine ra liza ç ã o  

d e ste s te c id o s, c he g a nd o  à  c o nc lusã o  d e  q ue  p o d e ria  ta mb é m se r 

utiliza d o  e m d o e nç a s o nd e  ho uve sse  pe rd a  ó sse a  (PHIPPS, 1995)52. 

Em c o ntra ste  c o m o s tra ta me nto s q ue  a g e m na  inib iç ã o  

d a  re a b so rç ã o  ó sse a  o  flúo r te m sid o  utiliza d o  no  tra ta me nto  d a  

o ste o p o ro se  p e la  sua  c a p a c id a d e  e m e stimula r a  fo rma ç ã o  ó sse a  e  

a ume nta r sub sta nc ia lme nte  a  q ua ntid a d e  d e  o sso  tra b e c ula r (JIANG , 

1996)32. O  flúo r a ume nta  a  fo rma ç ã o  d e  o sso  c o rtic a l e  tra b e c ula r, no  

e nta nto , e le  a g e  p rime ira me nte  e  me lho r no  o sso  tra b e c ula r (BAYLINK 

e t a l 1983)3. 

Um a ume nto  d a  ma ssa  p o d e  nã o  ne c e ssa ria me nte  

ind ic a r uma  me lho ra  na  q ua lid a d e  ó sse a  (MOSEKILDE, 1987)48. Em 

e stud o s fe ito s e m a nima is mo stro u-se  q ue  e nq ua nto  e m b a ixa s d o se s 

o  flúo r nã o  c a usa  d iminuiç ã o  d a  re sistê nc ia  ó sse a  p o d e nd o  a té  

a ume ntá -la  (EINHORN, 1992) e m a lta s d o se s p o d e  c a usa r uma  

d iminuiç ã o  d a  re sistê nc ia  ó sse a  te nd o  a ssim um e fe ito  p re jud ic ia l 

(TURNER e t a l, 1992)68. 

O  e fe ito  a na b ó lic o  d o  flúo r so b re  o  o sso  é  d e vid o  a  um 

d ire to  e fe ito  mito g ê nic o  so b re  a s c é lula s ó sse a s (FARLEY, 1983)20. 

Po ré m, a  o b te nç ã o  d e  me lho re s re sp o sta s a o  tra ta me nto  se  d á  

a tra vé s d e  c ultura s c o m c é lula s p re c urso ra s d e  o ste o b la sto s (TURNER, 

1997)73. Se nd o  a ssim, o  flúo r a g e  me lho r e m c é lula s o ste o p ro g e nito ra s 

e / o u e m o ste o b la sto s ind ife re nc ia d o s, o s q ua is sinte tiza m uma  ma io r 
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q ua ntid a d e  d e  fa to re s d e  c re sc ime nto  (LAU; BAYLINK, 1998)39. O  flúo r 

p o d e  p o rta nto  a g ir d e  ma ne ira  d ife re nte  e m ind ivíd uo s no vo s e  

ve lho s. 

Aind a  há  c o ntro vé rsia s na  utiliza ç ã o  d o  flúo r p a ra  o  

tra ta me nto  d a  o ste o p o ro se  e  um d o s p rinc ip a is mo tivo s é  a  

d e te rmina ç ã o  d a  d o se  a  se r utiliza d a  (RIG G S e t a l.1990)58. Vá rio s 

e stud o s mo stra m q ue  e m d o se s muito  a lta s o  flúo r é  p re jud ic ia l à  

e strutura  ó sse a  (RIG G S e t a l., 1990; KLEEREKOPER; BALENA, 1991; DURE 

SMITH, 1991)58,37,14. Em huma no s a  d o se  limite  se ria  d e  80 mg  Na F/ d ia  

(KLEEREKOPER ; BALENA,1991)37. Entre ta nto  a  d o se  id e a l a ind a  é  um 

imp o rta nte  fa to r a  se r d e te rmina d o . 

O  mé to d o  d e  o ste o ind uç ã o  e c tó p ic a  p ro p o sto  p o r URIST 

e t a l (1965) p ro p o rc io na  um me io  d e  e stud a r a  fo rma ç ã o  d e  o sso  fo ra  

d o  te c id o  ó sse o . A imp la nta ç ã o  d e  uma  ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  no  músc ulo  d e  ra to s c a usa  a  mig ra ç ã o  d e  c é lula s 

ind ife re nc ia d a s q ue  se  d ife re nc ia m e m c o nd ro b la sto s e  o ste o b la sto s 

c o nd uzind o  à  fo rma ç ã o  d e  te c id o  ó sse o . TURNER e t a l (1989)67 

ind ic a ra m o  mé to d o  d e  o ste o ind uç ã o  e c tó p ic a  c o mo  um mo d e lo  d e  

e stud o  d a  influê nc ia  d o  flúo r so b re  o  te c id o  ó sse o , se g und o  o s 

a uto re s, e mb o ra  o  p ro c e sso  d e  fo rma ç ã o  ó sse a  e c tó p ic a  d ife re  d a  

fo rma ç ã o  e nd o c o nd ra l in situ, o s e ve nto s histo ló g ic o s e  b io q uímic o s 

sã o  simila re s (REDDI, 1981)55. 

Dia nte  d o  c o lo c a d o , p ro p use mo -no s a  re a liza ç ã o  d e  um 

e stud o  p a ra  a va lia ç ã o  d a  influê nc ia  d e  d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  

flúo r no  p ro c e sso  d e  mine ra liza ç ã o  ó sse a  utiliza nd o  o  mo d e lo  d e  

o ste o ind uç ã o  e c tó p ic a .   
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 O flúor  

O flúo r é  um c o mpo ne nte  na tura l d a  b io sfe ra . Entre  o s 

ha ló g e no s, o  flúo r é  d ife re nte  e m vá rio s a sp e c to s, inc luind o  o  fa to  d e  

se  c o mb ina r re ve rsive lme nte  c o m ío ns hid ro g ê nio  p a ra  fo rma r um 

á c id o  fra c o , o  HF. Muito  d o  c o mp o rta me nto  fisio ló g ic o  d o  flúo r p o d e  

se r e xp lic a d o  c o m b a se  na  d ifusib ilid a d e  d o  HF.  

Ávid o  p o r te c id o s c a lc ific a d o s, o  flúo r te m g ra nd e  

ha b ilid a d e  e m e stimula r a  fo rma ç ã o  d e  no vo  o sso , a ssim c o mo  

re ve rte r, a  fo rma ç ã o  d e  le sõ e s inic ia is d e  c á rie  (WHITFORD, 1996)83. 

Ap ro xima d a me nte  99% d o  flúo r re tid o  no  o rg a nismo  e stá  

a sso c ia d o  a o s te c id o s mine ra liza d o s, p rinc ip a lme nte  a o  o sso , ma s 

ta mb é m a o  e sma lte  e  à  d e ntina . A c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  

no  o sso  é  g e ra lme nte  p ro p o rc io na l à  ing e stã o  a o  lo ng o  d o  te mp o  

(WHITFORD, 1994; WHITFORD, 1999)82,84. 

O  “ c le a re nc e ”  d o  flúo r d o  p la sma  p e lo  e sq ue le to  o c o rre  

ra p id a me nte . Ap ro xima d a me nte  50% d o  flúo r a b so rvid o  d ia ria me nte  

p o r jo ve ns o u a d ulto s sa ud á ve is d e  me ia -id a d e  se  a sso c ia  a o s te c id o s 

c a lc ific a d o s e m 24h, e nq ua nto  q ue  q ua se  to d o  re sta nte  é  e xc re ta d o  

p e la  urina . Esta  d istrib uiç ã o  50:50 se  d e slo c a  a  fa vo r d e  ma io r 

re te nç ã o  e m b e b ê s e  c ria nç a s p e q ue na s (WHITFORD, 1996)83, e  

p ro va ve lme nte  se  d e slo c a  a  fa vo r d e  uma  ma io r e xc re ç ã o  e m 

ind ivíd uo s ma is ve lho s, e mb o ra  se  sa ib a  p o uc o  so b re  e ste  a ssunto  

(WHITFORD, 1994)82.  

 

2.2 O te c ido ósse o 

 

O o sso  é  um te c id o  multifunc io na l, me ta b o lic a me nte  

muito  a tivo , c o nstituíd o  d e  uma  p o p ula ç ã o  he te ro g ê ne a  d e  c é lula s, 
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e m d ife re nte s e stá g io s d e  d ife re nc ia ç ã o  c e lula r q ue , a tra vé s d e  uma  

intrinc a d a  e  muito  b e m c o o rd e na d a  se q üê nc ia  d e  e ve nto s, re g ula  a  

mo b iliza ç ã o  e  a  d e p o siç ã o  d e  mine ra l d ura nte  a  vid a  (PIZAURO JR., 

2002)53. 

É um te c id o  c o njuntivo  e sp e c ia liza d o  mine ra liza d o , c ujo  

p e so  c o nsiste  e m 33% d e  ma triz o rg â nic a , d o s q ua is 28% d e  c o lá g e no  

d o  tip o  I e  5% d e  p ro te ína s d o  tip o  nã o  c o lá g e no . A ma triz o rg â nic a  é  

p e rme a d a  p o r c rista is d e  hid ro xia p a tita , q ue  p e rfa ze m o s 67% 

re ma ne sc e nte s d o  o sso . Alé m d e  sua s funç õ e s e sq ue lé tic a s d e  

sup o rte , p ro te ç ã o  e  lo c o mo ç ã o , o  o sso  c o nstitui um re se rva tó rio  

imp o rta nte  d e  mine ra is (TEN C ATE, 2001)66. 

O  te c id o  ó sse o  é  c e lula riza d o , va sc ula riza d o , e  e stá  e m 

um inc e ssa nte  p ro c e sso  d e  re mo d e la ç ã o . Ne sta  p a rtic ipa m c é lula s 

q ue  d e stro e m a  ma triz e nve lhe c id a  (c é lula s g ig a nte s, o ste o c la sto s) e  

c é lula s q ue  p ro d uze m, se c re ta m e  mine ra liza m a  no va  ma triz ó sse a  

(c é lula s mo no nuc le a d a s, o ste o b la sto s). 

A re sistê nc ia  e  inte g rid a d e  d o  te c id o  ó sse o  d e p e nd e m 

d a  ma nute nç ã o  d e  um d e lic a d o  e q uilíb rio  e ntre  a  re a b so rç ã o  p e lo s 

o ste o c la sto s e  a  fo rma ç ã o  p e lo s o ste o b la sto s. Co m o  

e nve lhe c ime nto  o u c o mo  re sulta d o  d e  a lg uma  d o e nç a , e ste  

e q uilíb rio  é  d e slo c a d o  a  fa vo r d o s o ste o c la sto s d e  fo rma  q ue  a  

re a b so rç ã o  e xc e d e  a  fo rma ç ã o  ó sse a , to rna nd o  o s o sso s friá ve is e  

p re d isp o sto s a  fra tura s (RODAN; MARTIN, 2000)59.  
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2.3 A utiliza ç ã o do flúor e m doe nç a s ósse a s 

 

A p rime ira  hip ó te se  d e  q ue  o  flúo r p o d e ria  se r utiliza d o  

c o mo  te ra p ê utic o  no  tra ta me nto  d e  d o e nç a s ó sse a s fo i p ub lic a d a  

e m 1932 p o r MOLLER e  G UDJO NSSON46, se g und o  PHIPPS52, 1995. 

Na  d é c a d a  d e  1960, o  flúo r c o me ç o u a  se r utiliza d o  no  

tra ta me nto  d a  o ste o p o ro se  e  se  inic ia ra m o s e stud o s c línic o s d o  

e fe ito  d o  flúo r so b re  o  te c id o  ó sse o . A o ste o p o ro se  é  uma  d o e nç a  

c a ra c te riza d a  p e la  p e rd a  d e  d e nsid a d e  ó sse a  e  d e te rio ra ç ã o  d a  

mic ro a rq uite tura  d o  te c id o  ó sse o , le va nd o  a  um a ume nto  d a  

fra g ilid a d e  ó sse a  e  a  uma  p ré -d isp o siç ã o  a  fra tura s. Ac re d ita -se  q ue  

a  p a to fisio lo g ia  d a  o ste o p o ro se  e stá  re la c io na d a  a  mud a nç a s na  

funç ã o  d o s o ste o b la sto s re sulta nd o  e m uma  d iminuiç ã o  d a  fo rma ç ã o  

ó sse a . A te ra p ia  id e a l p a ra  o ste o p o ro se  se ria  a ume nta r a  ma ssa  

ó sse a , a  fim d e  d iminuir a  o c o rrê nc ia  d e  no va s fra tura s. No  e nta nto , 

o s a g e nte s c o mume nte s utiliza d o s c o mo  a  c a lc ito nina , e stro g ê nio , 

c á lc io , b ifo sfo na to  e  e stra d io l a g e m na  d iminuiç ã o  d a  re a b so rç ã o  d e  

ma ssa  ó sse a  nã o  a tua nd o  na  re p o siç ã o  d e  o sso  p e rd id o . Este s 

a g e nte s e stã o  d ire c io na d o s p a ra  a  inib iç ã o  d a  a tivid a d e  

o ste o c lá stic a , re d uzind o  a  re a b so rç ã o  e  o  “ turno ve r”  ó sse o  (RIG G S e t 

a l., 1990; CHAE e t a l., 1999; SUSA, 1999)58,10. 

O  flúo r ve m se nd o  utiliza d o  no  tra ta me nto  d a  

o ste o p o ro se  e m funç ã o  d e  sua  c a p a c id a d e  d e  a ume nta r a  

d e nsid a d e  ó sse a . Este  e fe ito  p a re c e  se r a tra vé s d o  a ume nto  d a  

q ua ntid a d e  d e  o sso  tra b e c ula r. Da d o s histo mo rfo mé tric o s mo stra ra m 

q ue  o  flúo r a ume nta  o  vo lume  d e  o sso  tra b e c ula r a tra vé s d o  

a ume nto  d o  núme ro  d e  o ste o b la sto s (FARLEY e t a l., 1983; LAU e  

BAYLINK 1998; DURE-SMITH,1991;CHAE e t a l.,1999)20,39,14,10.  

A utiliza ç ã o  d o  flúo r e m d o e nç a s ó sse a s c a usa  

c o ntro vé rsia s e ntre  o s p e sq uisa d o re s. Um mo tivo  d e  d isc ussã o  é  o  
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c o mp o sto  d e  flúo r a  se r utiliza d o . O  fluo re to  d e  só d io  (Na F) e  o  

mo no fluo ro fo sfa to  d e  só d io  (MFP) sã o  o s d o is c o mp o sto s q ue  p o d e m 

se r utiliza d o s no  tra ta me nto  d e  d o e nç a s ó sse a s. LIOTÉ e t a l.41, e m 1992 

nã o  e nc o ntra ra m d ife re nç a  na  b io d isp o nib ilid a d e  d o  flúo r e ntre  o s 

d o is c o mp o sto s, p o ré m a  b io d isp o nib ilid a d e  d o  Na F p o d e  se r 

p re jud ic a d a  p e la  c o nc o mita nte  a b so rç ã o  d o  c á lc io , se nd o  q ue  

q ua nd o  ing e rid o s a o  me smo  te mp o  a  a b so rç ã o  d o  flúo r d iminui d e  

20-50% (KANIS,1993)33. Esta s d ro g a s d e ve m se r ing e rid a s 

se p a ra d a me nte . O  c á lc io  é  uma  d ro g a  no rma lme nte  utiliza d a  no  

tra ta me nto  d a  o ste o p o ro se , p o rta nto  p a ra  simplific a r a  ing e stã o  d e  

me d ic a me nto s o s a uto re s re c o me nd a m a  utiliza ç ã o  d o  MFP q ue  

p o d e  se r ing e rid o  junta me nte  c o m o  c á lc io . O  MFP ta mb é m é  

c o nsid e ra d o  me no s p re jud ic ia l à  muc o sa  inte stina l e m re la ç ã o  a o   

Na F (RESCH e t a l, 1994; ROSEN, 2001)57,60. 

O  e fe ito  d o  flúo r so b re  a  re sistê nc ia  ó sse a  ta mb é m é  

d isc utid o . Vá rio s e stud o s e m a nima is mo stra m q ue  o  a ume nto  d a  

ma ssa  ó sse a  nã o  me lho ra  a  re sistê nc ia  ó sse a . (TURNER; DUNIPAC E 

1993; TURNER, 1996; TURNER e t a l, 2001; MOSEKILDE e t a l, 1987; TURNER 

e t a l.,1997; JIANG , 1996)70,72,74,48,73,32. Po ré m EINHORN e t a l.16, e m 1992 

e m e stud o  re a liza d o  c o m a nima is mo stro u influê nc ia  p o sitiva  d o  flúo r 

e m re la ç ã o  à  re sistê nc ia  ó sse a . Existe m vá rio s re sulta d o s po sitivo s e m 

huma no s (RUBIN, 2001; PAK ,1995; REG INSTER e t a l., 1998)61,50,56. O  flúo r 

p o d e  p re jud ic a r a  re sistê nc ia  ó sse a  p o ssive lme nte  p e la  a lte ra ç ã o  d o  

ta ma nho  e  fo rma  d o s c rista is a lte ra nd o  a  uniã o  e le tro stá tic a  e ntre  o s 

c rista is e  o  c o lá g e no  (G RYNPAS, 1993; FRATZL, 1994; TURNER, 

1993)24,23,69. 

A d o se  d e  flúo r a  se r utiliza d a  é  o utro  mo tivo  d e  c o nflito  e  

um imp o rta nte  fa to r a  se r d e te rmina d o . Estud o s mo stra m uma  

va ria ç ã o  d e  10 a  200 mg  d e  Na F/ d ia  (RIG G S, 1990; KLEEREKOPER; 

BALENA, 1991)58,37, p o ré m já  e xiste  um c o nse nso  d e  q ue  e m d o se s 
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a lta s o  flúo r é  p re jud ic ia l à  e strutura  ó sse a . DURE-SMITH e t a l.14, e m 

1991 e m uma  re visã o  so b re  a  d o se , d ura ç ã o  e  a ç ã o  d o  flúo r so b re  o  

e sq ue le to  mo stra ra m um e fe ito  p o sitivo  e m p a c ie nte s q ue  re c e b e ra m 

d e  66-88 mg  d e  Na F/ d ia  (30-40 mg  d e  ío n flúo r p o r d ia ). KLEEREKOPER 

; BALENA37, e m 1991 re la ta ra m q ue  e m d o se s a b a ixo  d e  40 mg  d e  

Na F/  d ia  nã o  há  e fe ito  c o nsiste nte  d o  flúo r e  e m d o se s a c ima  d e  80 

mg  d e  Na F/  d ia  o  flúo r p o d e  p re jud ic a r a  mine ra liza ç ã o  ó sse a .  

As ma io re s d e sva nta g e ns d a  utiliza ç ã o  d o  flúo r no  

tra ta me nto  d e  d o e nç a s ó sse a s sã o  q ue  ne m to d o s o s p a c ie nte s tê m 

re sp o sta  a o  tra ta me nto , c he g a nd o  a  20–44% d o s p a c ie nte s tra ta d o s. 

A fa lta  d e  re sp o sta  te m sid o  a trib uíd a  à  d ife re nç a  na  a b so rç ã o  e  

re te nç ã o  d o  flúo r (DURE-SMITH,1991)14, a lé m d isto  o  flúo r p o d e  c a usa r 

e fe ito s c o la te ra is no  tra to  g a strinte stina l, c a lc ific a ç õ e s na s 

a rtic ula ç õ e s d e  a lg uns p a c ie nte s (BAYLINK e t a l.,1983)3 e  ma io r índ ic e  

d e  fra tura s no  q ua d ril (INKOVARRA, 1991)30. 

 

2.4 Me c a nismo de  a ç ã o do flúor na s c é lula s ósse a s 

  

O flúo r, e m d o se  mic ro mo la r, a g e  na  e stimula ç ã o  d a  

a tivid a d e  d e  muito s o ste o b la sto s ma d uro s, isto  é , a ume nta  a  

e xp re ssã o  d a  fo sfa ta se  a lc a lina , sínte se  d e  c o lá g e no  e  sínte se  d e  

o ste o c a lc ina  e m c ultura s d e  c é lula s ó sse a s. Ac re d ita -se , p o rta nto , 

q ue  e ste  e stímulo  d a  p ro life ra ç ã o  e  a tivid a d e  d o s o ste o b la sto s 

c o nd uza  a  um a ume nto  d a  fo rma ç ã o  ó sse a  (FARLEY, 1983; 

WERG EDAL, 1988; LAU e  BAYLINK, 1998)20,80,39. 

FARLEY e t a l.20, e m 1983 fo ra m o s p rime iro s a  e nc o ntra re m 

e vid ê nc ia s d a  a ç ã o  d o  flúo r e m c é lula s ó sse a s in vitro . A d o se  

mito g ê nic a  d o  flúo r p a ra  c é lula s ó sse a s fo i d e  a p ro xima d a me nte  10 

µM, simila r a o  níve l d e  flúo r e fe tivo  no  p la sma  e m huma no s. O  e fe ito  

mito g ê nic o  d o  flúo r fo i po ste rio rme nte  c o nfirma d o  p o r o utro s 
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p e sq uisa d o re s (BURGENER; CAVERSASIO ; BO NJO UR,1995;  HALL, 

1987)6,25.  

LAU; BAYLINK39, e m 1998 p ub lic a ra m a lg uma s 

p ro p rie d a d e s c o nsid e ra d a s únic a s d o  flúo r: 1ª)A d o se  mito g ê nic a  d o  

flúo r p a ra  c é lula s ó sse a s é  muito  p e q ue na  (mic ro mo la r), d ua s o rd e ns 

d e  ma g nitud e  ma is b a ixa  d o  q ue  a  d o se  re q ue rid a  p a ra  o  e fe ito  d o  

flúo r so b re  o utro s siste ma s b io ló g ic o s (milimo la r). 2ª)De  a c o rd o  c o m 

o b se rva ç õ e s d e  q ue  o  e fe ito  a na b ó lic o  d o  flúo r é  e sp e c ífic o  p a ra  o  

te c id o  ó sse o , a  a tivid a d e  mito g ê nic a  d o  flúo r é  ta mb é m e sp e c ífic a  

p a ra  c é lula s ó sse a s. 3ª)Pa re c e  se r p ré -re q uisito  a  p re se nç a  d e  um 

fa to r d e  c re sc ime nto  p a ra  a  a tivid a d e  mito g ê nic a  d o  flúo r e m c é lula s 

ó sse a s. 4ª)O  flúo r a g e  p rime ira me nte  e m c é lula s o ste o p ro g e nito ra s 

e / o u ind ife re nc ia d a s, a s q ua is sinte tiza m uma  g ra nd e  q ua ntid a d e  d e  

fa to re s d e  c re sc ime nto . 5ª)A a tivid a d e  mito g ê nic a  d o  flúo r e m c é lula s 

ó sse a s e nvo lve  o  a ume nto  d a  fo sfo rila ç ã o  d e  muita s p ro te ína s 

sina liza d o ra s, inc luind o  a  p ro te ína  q uina se  a tiva d a  mito g e nic a me nte  

(MAPK). 

A a ç ã o  d o  flúo r é  e sp e c ífic a  p a ra  c é lula s ó sse a s, 

a ume nta nd o  a  p ro life ra ç ã o  c e lula r a tra vé s d e  um a ume nto  d a  

fo sfo rila ç ã o  intra c e lula r. O  a ume nto  d a  fo sfo rila ç ã o  o c o rre  a tra vé s d o  

d e se q uilíb rio  e ntre  d ua s e nzima s, a  p ro te ína  tiro sina  q uina se , 

re sp o nsá ve l p e la  fo sfo rila ç ã o  e  a  fo sfo tiro sina  fo sfa ta se , re sp o nsá ve l 

p e la  d e sfo sfo rila ç ã o . Se g und o  o  mo d e lo  d e  me c a nismo  d e  a ç ã o  d o  

flúo r e m c é lula s ó sse a s p ro p o sto  p o r LAU; BAYLINK39, e m 1998, o  flúo r 

a g e  so zinho , p o ré m, ne c e ssita  d a  p re se nç a  d e  um fa to r d e  

c re sc ime nto  a c o p la d o  a o  re c e p to r d e  me mb ra na  d a  c é lula  p a ra  a  

a tiva ç ã o  inic ia l d a  fo sfo rila ç ã o . O  flúo r, ne sta  p ro p o sta , a g iria  na  

inib iç ã o  d e  uma  fo sfo tiro sina  fo sfa ta se , a ume nta nd o  a  fo sfo rila ç ã o  

intra c e lula r, a tiva nd o  a ssim uma  via  d e  tra d uç ã o  d e  sina is Ra s-Ra f-

MAPK. Esta  via  a tiva d a  p o ssib ilita ria  a  mig ra ç ã o  d a  MAPK p a ra  o  
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inte rio r d o  núc le o  o nd e  a tiva ria  um núme ro  d e  fa to re s d e  tra nsc riç ã o , 

a ç ã o  q ue  le va ria  a  um a ume nto  d a  e xp re ssã o  g ê nic a , sínte se  d e  

DNA e  p ro life ra ç ã o  e / o u d ife re nc ia ç ã o  c e lula r. 

 Outro  mo d e lo  d o  me c a nismo  d e  a ç ã o  d o  flúo r e m 

c é lula s ó sse a s fo i p ro p o sto  p o r CAVERZASIO ; PALMER; BONJO UR 

(1998)9 p a ra  e le s o  flúo r nã o  a g e  so zinho , ne c e ssita nd o  d a  p re se nç a  

d o  ío n a lumínio  pa ra  fo rma r o  c o mp le xo  fluo ra lumina to  (d o se  

milimo la r d e  flúo r p a ra  uma  d o se  mic ro mo la r d e  a lumínio ). Este  

c o mp le xo  a tiva ria  a  p ro te ína  G , a  q ua l se ria  re sp o nsá ve l p e la  

a tiva ç ã o  d a s p ro te ína s tiro sina  q uina se s, a ume nta nd o  a  fo sfo rila ç ã o  

intra c e lula r e  a tiva nd o  uma  via  d e  tra d uç ã o  d e  sina is Ra s – Ra f - 

MAPK. Co mo  na  p ro p o sta  a nte rio r a  MAPK a tiva d a  mig ra  p a ra  o  

inte rio r d o  núc le o  a tiva nd o  fa to re s d e  tra nsc riç ã o , le va nd o  a  um 

a ume nto  d a  e xp re ssã o  g ê nic a , sínte se  d e  DNA e  c o nse q üe nte me nte  

a  p ro life ra ç ã o  c e lula r. 

Aind a  há  c o ntro vé rsia s e ntre  o s p e sq uisa d o re s so b re  a  

a ç ã o  d o  flúo r na s c é lula s ó sse a s, a  únic a  e vid ê nc ia  é  o  e nvo lvime nto  

d a  a tiva ç ã o  d a  via  d e  tra d uç ã o  d e  sina is Ra s – Ra f - MAPK. 

 

2.5 O  e fe ito  do flúor na  e strutura  ósse a  

 

2.5.1 Estudos e m Huma nos 

LEHMANN e t a l.40 (1998) re la ta ra m e m um e stud o  

lo ng itud ina l d e  30 a no s e m d ua s c id a d e s na  Ale ma nha : Che mnitz, 

c o m á g ua  fluo re ta d a  (1p p m) e  Ha lle , c o m á g ua  nã o  fluo re ta d a  e  

c he g a ra m à  c o nc lusã o  d e  q ue  a  á g ua  fluo re ta d a , e m 

c o nc e ntra ç õ e s q ue  a uxilia m na  p re ve nç ã o  d a  c á rie  d e nta l, nã o  

p ro vo c a  a ume nto  d e  d e nsid a d e  ó sse a , ma s p o d e  re d uzir a  

inc id ê nc ia  d e  fra tura s no  q ua d ril e m p a c ie nte s c o m o ste o p o ro se . Em 

2001, DEMOS e t a l.12 e m uma  re visã o  so b re  a  influê nc ia  d a  á g ua  
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fluo re ta d a  (1 p p m) so b re  inc id ê nc ia  d e  fra tura s na  d o e nç a  

o ste o p o ro se , c o nc luíra m q ue  o  flúo r ne sta  d o se  nã o  te m ne nhum 

e fe ito  a d ve rso  na  inc id ê nc ia  d e  fra tura s.  Alg uns e stud o s a nte rio re s 

mo stra ra m a ume nto  na  inc id ê nc ia  d e  fra tura s a p ó s e xp o siç ã o  à  

á g ua  fluo re ta d a  c o m 1 p p m. Entre ta nto , e ste s e stud o s fo ra m 

re a liza d o s p o r um c urto  p e río d o  d e  te mp o  (JACOBSEN e t a l,1992; 

DANIELSON e t a l, 1992)31,11. 

FARRERO NS e t a l.21 (1997) c o nc luíra m q ue  no  tra ta me nto  

d a  o ste o po ro se , o  fluo re to  d e  só d io  (Na F), na  d o se  d e  25 mg / d ia  te m 

e fe ito  p ro te to r na  inc id ê nc ia  d e  fra tura s, e nq ua nto  RIG G S e t a l.58 

(1990), a va lia ra m a  influê nc ia  d o  Na F (75mg / d ia ) c o nc luind o  q ue  a  

te ra p ia  c o m flúo r a ume nta  a  d e nsid a d e  d o  o sso  tra b e c ula r, ma s 

d iminui a  d e nsid a d e  d e  o sso  c o rtic a l, a ume nta nd o  a ssim, a  

fra g ilid a d e  e sq ue lé tic a .  

Em 1995, PAK50 re a lizo u um e stud o  d e  4 c ic lo s d e  14 

me se s (12 me se s re c e b e nd o  Na F e  2 me se s se m) c o mp le ta nd o  4 a no s 

d e  e stud o , o nd e  o s p a c ie nte s re c e b e ra m 25 mg  d e  fluo re to  d e  só d io  

d ua s ve ze s a o  d ia . Fo i re a liza d o  e m 110 mulhe re s c o m o ste o p o ro se  e  

e vid ê nc ia  ra d io g rá fic a  d e  p e rd a  ó sse a . Do s p a c ie nte s, 56 mulhe re s 

re c e b e ra m tra ta me nto  p la c e b o  e  54 mulhe re s tra ta me nto  c o m 

fluo re to  d e  só d io . Co nc luiu q ue  a p ó s 4 a no s d e  tra ta me nto  o  flúo r 

inib e  no va s fra tura s (ma s nã o  fra tura s re c o rre nte s) e  a ume nta  a  

ma ssa  ó sse a  e sp inha l e  fe mo ra l. REG INSTER e t a l.56 e m 1998, utiliza ra m 

200 mulhe re s c o m o ste o p o ro se  d ivid id a s e m 2 g rup o s. O  p rime iro  

g rup o  d e  100 mulhe re s re c e b e u d o is ta b le te s d e  76 mg  d iá rio s d e  

mo no fluo rfo sfa to  d e  só d io  (MFP) e q uiva le nte  a  10 mg  d e  ío n flúo r o u 

20 mg  d e  ío n F/  d ia  ma is 1000 mg  d e  c á lc io  e  o  o utro  g rupo  re c e b e u 

so me nte  c á lc io . Co nc luíra m q ue  o  flúo r c o m o  c á lc io , a d ministra d o  

p o r p e río d o s p ro lo ng a d o s, p o d e  d iminuir fra tura s ma is q ue  o  c á lc io  

so zinho  e m p a c ie nte s c o m o ste o p o ro se  mo d e ra d a . 
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Em 1990 RIG G S e t a l.58 re a liza ra m um e stud o  c o m 202 

mulhe re s c o m o ste o p o ro se  c o m p re se nç a  d e  fra tura s. Me ta d e  d a s 

mulhe re s re c e b e ra m 75 mg  d e  Na F/ d ia  e  me ta d e  re c e b e ra m 

p la c e b o , to d a s re c e b e ra m sup le me nto  d e  c á lc io  (1500 mg / d ia ). O  

e stud o  fo i fe ito  e m 4 a no s e  c o nc luíra m q ue  o  flúo r a ume nta  o  o sso  

tra b e c ula r, ma s d iminui a  d e nsid a de  mine ra l d e  o sso  c o rtic a l e  

a ume nta  a  fra g ilid a d e  e sq ue lé tic a . Ne ste  e stud o  o  flúo r nã o  fo i 

e fe tivo  no  tra ta me nto  d a  o ste o p o ro se . 

 

2.5.2 Estudos e m a nima is  

 

EINHORN e t a l.16 (1992) a p ó s um e stud o  e m ra to s q ue  

re c e b e ra m flúo r na  á g ua  d e  b e b e r na s c o nc e ntra ç õ e s d e  0 

(c o ntro le ), 25, 50 e  75p p m, c he g a ra m à  c o nc lusã o  d e  q ue  a  

inc o rp o ra ç ã o  d o  flúo r nã o  p re jud ic a  a s p ro p rie d a d e s me c â nic a s d o  

o sso . Este  re sulta d o  e ntra  e m c o nflito  c o m o s d e  o utro s p e sq uisa d o re s, 

q ue  tê m d e mo nstra d o  uma  d iminuiç ã o  na  re sistê nc ia  ó sse a  q ua nd o  

o  níve l d e  flúo r no  o sso  a ume nta . Um e stud o  fe ito  p o r JIANG  e t a l.32, 

e m 1996, e m ra ta s q ue  ing e rira m d o se s d e  0,5 mg  Na F / kg  / d ia  

mo stro u q ue  ho uve  um a ume nto  d a  q ua ntid a d e  ó sse a  p o ré m nã o  

ho uve  me lho ra  na  re sistê nc ia  ó sse a . MO SEKILDE; KRAGSTRUP; 

RICHARDS48 (1987) e m um tra b a lho  c o m p o rc o s q ue  re c e b e ra m 2 mg  

F/  kg /  d ia  c o nc luíra m q ue  o   a ume nto  d a  ma ssa  ó sse a  nã o  

ne c e ssa ria me nte  ind ic a  uma  me lho ra  na  q ua lid a d e  ó sse a . TURNER e t 

a l.73, e m1997, e m uma  p e sq uisa  fe ita  e m c o e lho s q ue  re c e b e ra m 16 

mg  d e  F /  d ia , c o nc luíra m q ue  o  flúo r a sso c ia d o  a o  IG F-1 a ume nto u o  

“ turno ve r”  ó sse o , ma s d iminuiu a  re sistê nc ia  ó sse a . 

 Se g und o  TURNER e t a l.68 (1992) o  flúo r e m d o se s infe rio re s 

a  16 p p m a ume nta  a  re sistê nc ia  ó sse a  e  e m d o se s a c ima  d e  16 p p m, 

d iminui. TURNER e t a l.95 (1995) p ub lic a ra m o utro  tra b a lho  re a liza d o  e m 
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ra to s jo ve ns e  ve lho s, q ue  re c e b e ra m 0 (c o ntro le ), 5, 15 e  50 p p m d e  

flúo r na  á g ua . Os a uto re s o b se rva ra m q ue  a  re sistê nc ia  ó sse a  

d iminuiu 23% no s ra to s ve lho s q ue  re c e b e ra m á g ua  c o m 50 p p m d e  

flúo r, c o nc luind o  q ue  a  d iminuiç ã o  d a  re sistê nc ia  ó sse a  p a re c e  e sta r 

e nvo lvid a  c o m o s e fe ito s d a  id a d e  e  d a  a lta  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r, 

ma s nã o  e nc o ntra ra m a sso c ia ç ã o  c o m a  d iminuiç ã o  d a  d e nsid a d e  

ó sse a  o u d e fe ito  d e  mine ra liza ç ã o . 

 TURNER e t a l.74 (2001) re la ta ra m q ue  o  flúo r, q ua nd o  

a d ic io na d o  à  á g ua  d e  b e b e r na  c o nc e ntra ç ã o  d e  50 p p m p o d e  

p re jud ic a r a  mine ra liza ç ã o  e m ra to s ve lho s, d e vid o  a  um a ume nto  na  

q ua ntid a d e  d e  o ste ó id e  nã o  mine ra liza d a , d iminuind o , a ssim, a  

re sistê nc ia  d a s vé rte b ra s.  

 

2.5.3 Estudos in vitro  

 

Em 1983 FARLEY; WERG EDAL; BAYLINK20 p ub lic a ra m o  

p rime iro  e stud o  in vitro  o nd e  e nc o ntra ra m e vid ê nc ia s d e  q ue  o  flúo r 

e m d o se s d e  a p ro xima d a me nte  10 µM e stimula  a  p ro life ra ç ã o  c e lula r 

d e  c é lula s ó sse a s d a  c a lvá ria , e m e mb riõ e s d e  g a linha .  

Um e stud o  re a liza d o  e m 1990 p o r KHOKHER e  

DANDONA36 e m o ste o b la sto s huma no s utiliza nd o  c o nc e ntra ç õ e s d e  

flúo r e ntre  0,1 a  20 mmo l/ L, mo stro u q ue  o  fluo re to  d e  só d io  e stimula  a  

p ro life ra ç ã o  d e  o ste o b la sto s e  a  lib e ra ç ã o  d a  fo sfa ta se  a lc a lina . Em 

1990, MARIE; VERNEJO UL; LO MRI44 re a liza ra m uma  p e sq uisa  utiliza nd o  

o ste o b la sto s d e  p a c ie nte s c o m o ste o p o ro se , e le s c o mp a ra ra m o s 

p a c ie nte s tra ta d o s e  nã o  tra ta d o s c o m flúo r e  e nc o ntra ra m in vitro  

q ue  c é lula s d e  p a c ie nte s tra ta d o s c o m flúo r tê m ma io r p ro life ra ç ã o  

d o  q ue  a s d o s p a c ie nte s nã o  tra ta d o s.  

Po ré m, e m 1990 um e stud o  re a liza d o  p o r KOOP; ROBEY38 

c o m c ultura  d e  o ste o b la sto s d ife re nc ia d o s d e riva d o s d e  p a c ie nte s 
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a d ulto s, mo stro u q ue  o  flúo r nã o  a ume nta  a  p ro life ra ç ã o  d e  c é lula s 

ó sse a s o u a  sínte se  d e  p ro te ína s, a s a ná lise s fo ra m fe ita s a tra vé s d e  

c o nta g e m d e  c é lula s e  inc o rp o ra ç ã o  d e  timid ina  e  a  d o se  d e  Na F 

utiliza d a  pe lo s a uto re s fo i d e  10-6 a  10-3 M. 

 

2.5.4 Estudos de  oste oinduç ã o e c tópic a  

 

Em 1989, TURNER e t a l.67 sug e rira m q ue  a  a ç ã o  d o  flúo r 

so b re  o  o sso  p o d e ria  se r e stud a d a  e m um mo d e lo  d e  fo rma ç ã o  

e c tó p ic a . Isto  a c o nte c e  a tra vé s d e  um p ro c e sso  d e  o ste o ind uç ã o , 

fo rma ç ã o  d e  um no vo  o sso , q ue  o c o rre  fo ra  d o  te c id o  ó sse o  

(WLODARSKI, 1990)85.  

URIST75 e m 1965, imp la nto u se g me nto  d e  o sso  a lo g ê nic o  

d e smine ra liza d o  e m músc ulo  d a  c o xa  d e  c o e lho s e  ve rific o u q ue  a  

q ua ntid a d e  d e  o sso  ne o fo rma d o  e ra  pro p o rc io na l à  ma triz e nxe rta d a  

e  q ue  e sta  sub stituiç ã o  d e  ma triz se m vita lid a d e  p o r o sso  vita l c o m 

to d o s se us c o nstituinte s mo rfo ló g ic o s, o c o rria  e m 4-6 se ma na s. A 

a ná lise  histo ló g ic a  mo stro u q ue  a  ma triz e nxe rta d a  e ra  inic ia lme nte  

inva d id a  p o r va so s sa ng uíne o s c o m c o nse q üe nte  ne o va sc ula riza ç ã o , 

e m se g uid a , p o r uma  p o p ula ç ã o  p ro life ra nte  d e  c é lula s 

me se nq uima to sa s ind ife re nc ia d a s. A se g uir, d ife re nc ia va m-se  e m 

c o nd ro b la sto s q ue  fo rma va m uma  c a rtila g e m hia lina . A c a rtila g e m 

so fria  mine ra liza ç ã o  e  e ra  inva d id a  p o r va so s sa ng uíne o s e  sub stituíd a  

p o r te c id o  ó sse o  p ro d uzid o  p o r d ife re nc ia d o s a  p a rtir d e  c é lula s 

me se nq uima to sa s. Os e ve nto s c e lula re s q ue  o c o rre m d ura nte  a  

o ste o g ê ne se  e c tó p ic a  fo ra m p o ste rio rme nte  e stud a d o s p o r REDDI; 

ANDERSON (1976)55. 

URIST e t a l.77,78 (1979 e  1983) iso la ra m e  d e sc re ve ra m o  

p rime iro  fa to r d e  c re sc ime nto  e  d ife re nc ia ç ã o  ó sse o . Este s a uto re s 

a p ó s e m e stud o s a nte rio re s o b se rva re m q ue  fra g me nto s d e  o sso  
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d e smine ra liza d o  a ló g e no , imp la nta d o s e m sítio s sub c utâ ne o s e / o u 

intra musc ula re s d e  c o b a ia s ind uzia m a  fo rma ç ã o  d e  te c id o  ó sse o  e  

a trib uíre m e ste  a c ha d o  a  um fa to r o ste o ind uto r a tivo  p re se nte  na  

ma triz ó sse a , c o nse g uira m iso la r d e  o sso  b o vino  e ste  fa to r q ue  

d e sig na ra m d e  p ro te ína  mo rfo g e né tic a  d o  o sso  (b o ne  mo rfo g e ne tic  

p ro te in [BMP]). SAMPATH e t a l.62, 1987 e  LUYTEN e t a l.43, 1989 ta mb é m 

iso la ra m um fa to r o ste o ind uto r a o  q ua l c ha ma ra m d e  o ste o g e nina . 

Os ma te ria is a ló g e no s sã o  o ste o ind uto re s, p o rta nto , 

c a p a ze s d e  ind uzir a  tra nsfo rma ç ã o  d e  c é lula s me se nq uima is 

ind ife re nc ia d a s e m o ste o b la sto s o u c o nd ro b la sto s, a ume nta nd o  o  

c re sc ime nto  ó sse o  o u me smo  fo rma nd o  o sso  o nd e  nã o  e ra  e sp e ra d o  

(TAG A, 1996)64. 

Alg uns e stud o s fo ra m re a liza d o s utiliza nd o  ma te ria l 

a ló g e no  na  ind uç ã o  e c tó p ic a  d e  o sso  c o m e stimula ç ã o  d o  flúo r.  

MOHR; KRAG STRUP45 (1991) ind uzira m fo rma ç ã o  e c tó p ic a  

d e  o sso  e m 14 ra to s q ue  re c e b e ra m á g ua  d e  b e b e r c o m 100 p p m d e  

flúo r p o r 14 e  20 d ia s, c o nc luind o  q ue  o  flúo r ind uz a lte ra ç õ e s 

q ua ntita tiva s na  fo rma ç ã o  d e  o sso  e c tó p ic o .  

BRO ULÍK5 (1996), a va lio u a  fo rma ç ã o  d e  o sso  e c tó p ic o  

e m ra to s q ue  re c e b e ra m á g ua  d e  b e b e r na s c o nc e ntra ç õ e s d e  19, 

114 e  152 p p m d e  flúo r p o r um p e río d o  d e  30 d ia s e  o b se rvo u inib iç ã o  

na  fo rma ç ã o  e  mine ra liza ç ã o  ó sse a  na s ma io re s c o nc e ntra ç õ e s d e  

flúo r.   

A d o se  id e a l d e  flúo r a ind a  é  um d o s mo tivo s d e  

d isc ussã o  e ntre  o s a uto re s no s d ife re nte s mo d e lo s d e  e stud o , e mb o ra  

te nha m mo stra d o  q ue  e m c o nc e ntra ç õ e s muito  a lta s o  flúo r p o d e  

p re jud ic a r a  fo rma ç ã o  e  a  mine ra liza ç ã o  ó sse a  (HILLIER, 1996)29.  

Este  tra b a lho  fo i p ro p o sto  c o m b a se  e m e vid ê nc ia s na  

lite ra tura  so b re  a  influê nc ia  d o  flúo r na  mine ra liza ç ã o  ó sse a . 

Co nsid e ra nd o  a s d ific uld a d e s na  o b te nç ã o  d e  uma  d o se  “ id e a l”  d e  
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flúo r no  tra ta me nto  d e  d o e nç a s ó sse a s, p a rtimo s d o  p rinc íp io  d e  q ue  

e m d o se s e le va d a s (ma is d e  100 p p m) o  flúo r se ria  p re jud ic ia l a o  

te c id o  ó sse o  e  o p ta mo s p o r utiliza r d o se s infe rio re s a  e sta  e  a na lisa r 

sua  influê nc ia  so b re  o  te c id o  ó sse o . Pa ra  isto  utiliza mo s o  mo d e lo  d e  

o ste o ind uç ã o  e c tó p ic a  p ro p o sto  p o r URIST75 (1965) imp la nta nd o  o sso  

a ló g e no  d e smine ra liza d o  no  músc ulo  d e  ra to s jo ve ns e  ve lho s q ue  

ing e rira m c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r d ife re nte s na  á g ua  d e  b e b e r d e sd e  

o  d e sma me . 
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3 PRO PO SIÇÃO 

 

O o b je tivo  g e ra l d e ste  tra b a lho  fo i a va lia r o  e fe ito  d e  

vá ria s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r, na  ind uç ã o  

e c tó p ic a  d e  o sso  e m ra to s jo ve ns e  ve lho s.  

Os o b je tivo s e sp e c ífic o s fo ra m: 

 Ava lia r a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  p la sma  d e  ra to s 

jo ve ns e  ve lho s, sub me tid o s a  d ife re nte s 

c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r; 

 Ava lia r a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  sup e rfíc ie  d o  

fê mur d e  ra to s jo ve ns e  ve lho s, sub me tid o s a  

d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r; 

 Ava lia r a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  fê mur d e  ra to s 

jo ve ns e  ve lho s, sub me tid o s a  d ife re nte s 

c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r; 

 Co rre la c io na r a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r e nc o ntra d a  

no  p la sma  d e  ra to s jo ve ns e  ve lho s, c o m a q ue la  

e nc o ntra d a  na  supe rfíc ie  d o  fê mur e  no  fê mur d o s 

a nima is; 

 Ana lisa r histo mo rfo me tric a  e  ra d io g ra fic a me nte  a  

fo rma ç ã o  e c tó p ic a  d e  o sso  e m ra to s jo ve ns e  

ve lho s, sub me tid o s a  d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  

flúo r. 
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4  MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Obte nç ã o e  tra ta me nto dos a nima is 

 

Os a nima is d e ste  e stud o  fo ra m o b tid o s d o  Bio té rio  Ce ntra l 

d a  Fa c uld a d e  d e  Od o nto lo g ia  d e  Ba uru, Unive rsid a d e  d e  Sã o  Pa ulo ,  

a p ó s a p ro va ç ã o  d o  Co mitê  d e  Étic a  e m Anima is (Pro c . nº 007/ 2003), 

c o m 21 d ia s d e  vid a  (p ó s-d e sma me ), o nd e  p e rma ne c e ra m e m 

c a ixa s p lá stic a s e m g rup o s d e  5 d ura nte  to d o  o  p e río d o  e xp e rime nta l.  

Fo ra m utiliza d o s 80 ra to s a lb ino s d a  linha g e m Wista r 

(Rattus no rve rg ic us) ma c ho s, d ivid id o s a le a to ria me nte  e m 2 g rupo s 

d e  40. Os 40 a nima is d o  g rup o  1 fo ra m sub me tid o s à  c irurg ia  a p ó s 

a p ro xima d a me nte  60 d ia s d e  na sc ime nto  e  o s 40 d o  g rup o  2, a p ó s 

335 d ia s, a  fim d e  a va lia r o  p o te nc ia l ind uto r d o  flúo r so b re  a nima is 

jo ve ns e  ve lho s. Amb o s o s g rup o s fo ra m sub d ivid id o s e m 4 sub g rup o s, 

c o nte nd o  10 a nima is c a d a , q ue  d ife rira m c o m re sp e ito  à s 

c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r (Na F) p re se nte  na  á g ua  d e  b e b e r, a  sa b e r : 

Sub g rup o  I: o s ra to s re c e b e ra m, d e sd e  o  d e sma me , á g ua  

d e io niza d a . 

Sub g rup o  II: o s ra to s re c e b e ra m, d e sd e  o  d e sma me , 

á g ua  c o m 5 p p m F. 

Sub g rup o  III: o s ra to s re c e b e ra m, d e sd e  o  d e sma me , 

á g ua  c o m 15 p p m F. 

Sub g rup o  IV: o s ra to s re c e b e ra m, d e sd e  o  d e sma me , 

á g ua  c o m 50 p p m F. 
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Esta s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r na  á g ua  fo ra m e sc o lhid a s 

p e lo  fa to  d e  se  e stima r q ue  c a use m níve is p la smá tic o s d e  flúo r 

e q uiva le nte s a o s me d id o s e m huma no s q ue  c o nso me m á g ua  

fluo re ta d a  c o nte nd o  0, 1, 3 e  10 p p m, re sp e c tiva me nte  (DUNIPACE e t 

a l. 1995)13. Os a nima is re c e b e ra m a ind a  ra ç ã o  d a  ma rc a  Purina , a  

q ua l te ve  o  se u te o r d e  flúo r e m to rno  d e  40 µg / g . 

Pe rio d ic a me nte , o  c o nsumo  d e  á g ua  fo i a va lia d o  

a tra vé s d e  p ro ve ta  g ra d ua d a , p a ra  p o ste rio r c á lc ulo  d a  q ua ntid a d e  

d e  flúo r ing e rid a  a  p a rtir d a  á g ua  (mg / kg  p e so  c o rp o ra l/ d ia ).   

Em a d iç ã o , 40 a nima is fo ra m utiliza d o s c o mo  d o a d o re s, 

utiliza d o s p a ra  o b te nç ã o  d a  ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  q ua nd o  

e sta va m c o m 90 d ia s d e  vid a . 

 

4.2 Obte nç ã o da  ma triz ósse a  de smine ra liza da   

 

Fo ra m c o le ta d o s o s fê mure s d o s me mb ro s p o ste rio re s d o s 

a nima is d o a d o re s. Os o sso s fo ra m p ro c e ssa d o s se g und o  a  té c nic a  d e  

URIST; MIKULSKI; BO YD76 (1975) p a ra  a  o b te nç ã o  d a  ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  e m b lo c o s, se g uind o  o  se g uinte  p ro to c o lo : 

 Os fê mure s fo ra m c uid a d o sa me nte  re tira d o s, limp o s 

e  a rma ze na d o s so b  re frig e ra ç ã o  (-20o C ). 

 De sc a lc ific a d o s e m so luç ã o  d e  á c id o  c lo ríd ric o  a  

0,6 M c o m c o ntro le  a  c a d a  4 ho ra s a tra vé s d e  

ima g e ns ra d io g rá fic a s (a té  o b se rva r a  to ta l 

d e sc a lc ific a ç ã o  d o  te c id o ). 

 Ne utra liza d o s e m so luç ã o  fisio ló g ic a  (c lo re to  d e  

só d io  a  0,9%). 

 Arma ze na d o s p o r um p e río d o  d e  a té  3 d ia s e m 

so luç ã o  d e  e ta no l a  70%. 
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4.3 Proc e dime ntos c irúrg ic os pa ra  impla nta ç ã o da  ma triz ósse a  

de smine ra liza da  a lóg e na  

 

A c irurg ia  fo i re a liza d a  no s a nima is d o  1o  e  2o  g rup o  so b  

a ne ste sia  g e ra l intra p e rito ne a l, c o m c lo rid ra to  d e  q ue ta mina  inje tá ve l 

c o m no me  c o me rc ia l d e  Do p a le n (Ag rib ra nd s d o  Bra sil LTDA) e  

c lo rid ra to  d e  xila zina  inje tá ve l c o m no me  c o me rc ia l d e  Ana se d a n 

(Ag rib ra nd s d o  Bra sil LTDA). A p a rtir d o  mo me nto  e m q ue  o s a nima is 

p e rd e ra m o s re fle xo s fo i re a liza d a  a  tric o to mia  d a  c o xa  d ire ita  d o  

a nima l c o m a uxílio  d e  uma  lâ mina  d e  b a rb e a r. Ap ó s a sse p sia  

vig o ro sa  c o m io d o fo r a lc o ó lic o , fo i fe ita , c o m lâ mina  d e  b isturi nº 11, 

uma  inc isã o  d e  1 c m no  te g ume nto  q ue  re ve ste  a  c o xa  d o  a nima l. 

Em se g uid a , fo i fe ita  a  d ivulsã o  d o  e p imísio , q ue  se p a ra  d o is fe ixe s 

musc ula re s, fo rma nd o  uma  lo ja  na  q ua l fo i imp la nta d o  um se g me nto  

d e  1 c m d e  c o mp rime nto  d e  ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  a lo g ê nic a  

p re via me nte  e mb e b id a  c o m sa ng ue  d o  p ró p rio  a nima l, o b tid o  

a tra vé s d e  p unç ã o  c a rd ía c a . Os re ta lho s fo ra m re c o lo c a d o s e m sua  

p o siç ã o  e  sutura d o s, p rime ira me nte  a s fá c ia s musc ula re s c o m linha  

re a b so rvíve l d e  p o lyvic ryl no  5-0 (Ethic o n - Jo hnso n & Jo hnso n) e  e m 

se g uid a  o  te g ume nto  c o m linha  d e  se d a  p re ta  no  4-0 (Ethic o n - 

Jo hnso n & Jo hnso n), a tra vé s d e  sutura s d e sc o ntínua s. Ap ó s o  té rmino  

d a  sutura , uma  g a ze  e mb e b id a  e m so luç ã o  d e  á lc o o l io d a d o  fo i 

p a ssa d a  so b re  a  á re a . 

Co nc luíd o s o s p ro c e d ime nto s c irúrg ic o s, o s a nima is 

p e rma ne c e ra m iso la d o s e m c a ixa s p lá stic a s p o r 5 d ia s. 

 

 

 

 



                                                                                                                    Material e Métodos 

 

20

4.4 Euta ná sia  dos a nima is 

 

Os a nima is fo ra m mo rto s a o  té rmino  d o  p e río d o  d e  28 

d ia s a p ó s a  c irurg ia  d e  imp la nta ç ã o . Os a nima is fo ra m a ne ste sia d o s e  

a  p a rtir d o  mo me nto  e m q ue  p e rd e ra m o s re fle xo s fo i fe ita  p unç ã o  

c a rd ía c a , se nd o  o  sa ng ue  (3-4 mL) c o le ta d o  e m se ring a s p lá stic a s e  

tra nsfe rid o  p a ra  tub o s p lá stic o s (tipo  Ep p e nd o rff) he p a riniza d o s (10 µL 

he p a rina  c o nte nd o  0,184 p p m flúo r) e  p o ste rio rme nte  c e ntrifug a d o  a  

3000 rp m p o r 5 minuto s (c e ntrífug a  Jo ua n, mo d e lo  A 14), p a ra  

o b te nç ã o  d e  p la sma  (1-2 mL), p o ste rio rme nte  a na lisa d o  p a ra  o  flúo r.  

Em se g uid a , a s re g iõ e s o nd e  fo ra m re a liza d a s a s 

imp la nta ç õ e s fo ra m ra d io g ra fa d a s. utiliza nd o  filme  ra d io g rá fic o  

o c lusa l 57 mm x 76 mm (IO-41 Ea stma n Ko d a k Co mp a ny). Pa ra  

o b te nç ã o  d a s ima g e ns ra d io g rá fic a s fo i utiliza d o  um a p a re lho  d e  

ra io s X o d o nto ló g ic o  c o m 70 kVp  e  10 mAs, c o m filtra g e m to ta l 

e q uiva le nte  a  2 mm d e  a lumínio . O  c ilind ro  lo c a liza d o r fo i 

p o sic io na d o  d e  ma ne ira  q ue  o  fe ixe  d e  ra io s X c e ntra l inc id isse  

p e rp e nd ic ula rme nte  a o  filme , c o m uma  d istâ nc ia  p a d ro niza d a  d e  40 

c m (d istâ nc ia  fo c o -filme ) c o m uma  e xp o siç ã o  d e  0,4 se g und o s. Ap ó s 

a  e xp o siç ã o  d o s filme s o s me smo s fo ra m p ro c e ssa d o s p e lo  mé to d o  

d e  te mp o  e  te mp e ra tura  no  la b o ra tó rio  d a  C línic a  d e  Ra d io lo g ia  d o  

De p a rta me nto  d e  Esto ma to lo g ia  d a  FOB-USP. 

Ap ó s a  o b te nç ã o  d a s ra d io g ra fia s, o s imp la nte s, 

junta me nte  c o m o  te c id o  musc ula r q ue  o s re ve ste  fo ra m c o le ta d o s, e  

e m se g uid a , sub me tid o s a o  p ro c e sso  d e  fixa ç ã o  e m fo rmo l 

ta mp o na d o  a  10% d ura nte  uma  se ma na . Os fê mure s d ire ito s ta mb é m 

fo ra m re mo vid o s p a ra  a ná lise  d e  flúo r no  o sso . 
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4.5 Proc e dime ntos histológ ic os 

 

Ap ó s o  p ro c e sso  d e  fixa ç ã o  fo i re a liza d o  o  tra ta me nto  

d a s p e ç a s e m so luç ã o  d e smine ra liza nte  à  b a se  d e  EDTA (á c ido  

e tile no  d ia mino  te tra c é tic o ), c o nte ndo  4,13% de  Tritrip le x III Me rc k® e  

0,44% de  Hidró xido  de  só d io ), po r um pe río do  a pro xima do  de  60 d ia s 

c o m tro c a s se ma na is da  so luç ã o  d e smine ra liza nte . Fo i fe ito  um 

c o ntro le  a tra vé s de  ima g e ns ra d io g rá fic a s pa ra  c e rtific a ç ã o  d a  

de smine ra liza ç ã o  da s pe ç a s. 

Em se g uid a , a s p e ç a s fo ra m sub me tid a s a o  se g uinte  

p ro c e d ime nto  histo ló g ic o : 

a ) la va g e m e m á g ua  d e stila d a  p o r 24 ho ra s;  

b ) b a nho  e m e ta no l 70% a té  o  d ia  se g uinte ;  

c ) iníc io  d o  p ro c e sso  d e  d e sid ra ta ç ã o  e m e ta no l a  80% 

p o r 1 ho ra ;  

d ) b a nho  d e  uma  ho ra  e m e ta no l a  90%;  

e ) b a nho  d e  uma  ho ra  e m e ta no l a  95%; 

f) d o is b a nho s d e  uma  ho ra  e m e ta no l a  100%; 

g ) b a nho  d e  e ta no l a  100% d ura nte  24 ho ra s; 

h) iníc io  d o  p ro c e sso  d e  d ia fa niza ç ã o  xilo l histo ló g ic o  

(Me rc k) p o r 30 minuto s; 

i) b a nho  d e  uma  ho ra  e m xilo l; 

j) b a nho  e m Histo se c  (p a ra fina  + re sina  sinté tic a  - 

La b o ra tó rio  Me rc k) liq üe fe ita  e m e stufa  a  60ºC  p o r uma  

ho ra ; 

l) b a nho  e m Histo se c  liq üe fe ita  e m e stufa  a  60ºC  p o r vinte  

ho ra s; 

m) inc lusã o  e m Histo se c  liq üe fe ita ;  
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Co rte s se mi-se ria d o s d e  5 µm d e  e sp e ssura  fo ra m o b tid o s 

e m um mic ró to mo  Jung -Le ic a  RM2045 e  c o ra d o s p e la  té c nic a  d a  

He ma to xilina -Eo sina  (LUNA, 1968)42. 

 

4.6 Aná lise  Morfomé tric a  

 

De  c a d a  p e ç a  histo ló g ic a  fo ra m o b tid a s 2 lâ mina s 

c o nte nd o  6 c o rte s se mi-se ria d o s c a d a  uma . De  c a d a  lâ mina  fo i 

se le c io na d o  1 c o rte  histo ló g ic o  e  fo i c o nta d o  25 c a mp o s histo ló g ic o s 

d e  c a d a  um, to ta liza nd o  uma  c o nta g e m d e  50 c a mp o s d e  c a d a  

p e ç a . Pa ra  e sta  c o nta g e m, utiliza mo s um mic ro sc ó p ic o  b ino c ula r 

AXIOLAB-ZEISS a sso c ia d o  a  o c ula r c o m re tíc ulo  d e  inte g ra ç ã o  

q ua d ra d o  e m fo rma  d e  re d e  c o mp o sto  d e  10 linha s p a ra le la s e  100 

p o nto s (CARL ZEISS-4740680000000-Ne tzmikro me te r 12,5x). 

Pa ra  a  e sc o lha  d o s 25 c a mpo s mic ro sc ó p ic o s po r c o rte , 

utiliza mo s um e sq ue ma  d e  c a sua liza ç ã o  siste má tic a  se g und o  a s 

ind ic a ç õ e s d e  WEIBEL79 (1969). Sa lie nta mo s q ue  ne sse  e sq ue ma  o s 

c a mp o s mic ro sc ó p ic o s fo ra m e sc o lhid o s e m inte rva lo s re g ula re s, d e  

ma ne ira  q ue  to d a s a s re g iõ e s d o  c o rte  histo ló g ic o  fo sse m 

re p re se nta d a s. A ima g e m d o  g ra tíc ulo  fo i sup e rp o sta  suc e ssiva me nte  

a o s 25 c a mp o s histo ló g ic o s e sc o lhid o s p o r a mo stra g e m siste má tic a  e  

fo ra m a no ta d o s o s núme ro s d e  p o nto s (Pi) q ue  c a íra m so b re  c a d a  

c o nstituinte  (i) e  so b re  a  lo ja  c irúrg ic a  inte ira  (P). Ca lc ula mo s a  

d e nsid a d e  d e  vo lume  d e  c a d a  c o nstituinte  (Vvi), a tra vé s d a  fó rmula : 

Vvi = Pi/ P. Os c o nstituinte s q ue  c o nta mo s fo ra m: Te c id o  Co njuntivo , 

Te c id o  Ósse o , Te c id o  Mie ló id e , e  Ma triz Ósse a  De smine ra liza d a .  
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4.7 Aná lise  de  flúor no pla sma  

 

A a ná lise  d e  flúo r fo i fe ita  a p ó s d ifusã o  fa c ilita d a  p o r 

HMDS (he xa me til-d isilo xa no ), p e lo  mé to d o  d e  TAVES65 (1968), c o mo  

mo d ific a d o  p o r WHITFORD83 (1996). Entre ta nto , p o r se  tra ta r o  p la sma  

d e  um fluid o  b io ló g ic o , c o nte nd o , p o rta nto  CO 2, fo i fe ita  uma  p ré -

d ifusã o  p a ra  se  e limina r o  CO 2. Pa ra  ta nto , a  a mo stra  d e  p la sma  fo i 

c o lo c a d a  numa  p la c a  d e  Pe tri (Fa lc o n 1007) e  so b re  e la  fo i c o lo c a d o  

á c id o  sulfúric o  sa tura d o  e m he xa me tild isilo xa no  (HMDS) e m um 

vo lume  c o rre sp o nd e nte  a  20% d o  vo lume  d a  a mo stra  d e  p la sma . Este  

á c id o  sulfúric o  (c ha ma d o  d e  á c id o  a q ue c id o ) fo i p re via me nte  

a q ue c id o  a té  q ue  o  se u vo lume  fo sse  re d uzid o  p e la  me ta d e , a  fim d e  

e limina r q ua lq ue r flúo r re sid ua l q ue  p ud e sse  c o nta mina r a  a mo stra . 

Ap ó s a  a d iç ã o  d o  á c id o  a q ue c id o , a s p la c a s fo ra m d e ixa d a s a b e rta s 

p o r 15 min p a ra  a  sa íd a  d o  CO 2, o  vo lume  d a s me sma s fo i 

c o mp le ta d o  p a ra  2 mL c o m á g ua  d e io niza d a  e  e ntã o  a  d ifusã o  

se g uiu no rma lme nte  c o mo  d e sc rito  p o r TAVES65 (1968) e  mo d ific a d o  

p o r WHITFORD83 (1996). Na  ta mp a  d a s p la c a s, fo ra m c o lo c a d o s 50 µL 

d e  Na OH 0,05 M, d istrib uíd o s e m 4 g o ta s. As p la c a s fo ra m e ntã o  

fe c ha d a s e  ve d a d a s c o m va se lina , e  p o r um o rifíc io  fe ito  

p re via me nte  na  ta mp a  fo i c o lo c a d o  HMDS (Ald ric h, 2,0 mL, e m á c id o  

sulfúric o  3 M). O  o rifíc io  fo i ime d ia ta me nte  ve d a d o  c o m va se lina  e  

p a ra filme . As p la c a s fo ra m c o lo c a d a s e ntã o  numa  me sa  a g ita d o ra  

o rb ita l p la na  (No va  Té c nic a , mo d e lo  NT 145) e m ve lo c id a d e  2-3, 

d ura nte  a  no ite . No  d ia  se g uinte , a s ta mpa s fo ra m re mo vid a s, 

inve rtid a s e  a s g o ta s d e  Na OH fo ra m c o mb ina d a s numa  únic a  g o ta . 

O  Na OH fo i ta mp o na d o  p e la  a d iç ã o  d e  25 µL d e  á c id o  a c é tic o  0,2 

M. O  vo lume  to ta l fo i e ntã o  a justa d o  p a ra  75 µL c o m á g ua  

d e io niza d a  usa nd o  uma  p ip e ta . A g o ta , q ue  c o nté m to d o  o  flúo r d o  
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p la sma  fo i a na lisa d a  c o m o  e le tro d o  Orio n 9409 e  um mic ro -e le tro d o  

d e  re fe rê nc ia  c a lo me la no  (Ac c ume t, núme ro  d e  c a tá lo g o  # 13-620-

79), a mb o s a c o p la d o s a o  p o te nc iô me tro  Orio n EA 940. Dura nte  a  

le itura , o s d o is e le tro d o s fo ra m ma ntid o s unid o s a tra vé s d e  b a nd a s d e  

b o rra c ha  e  c o lo c a d o s e m c o nta to  c o m a  g o ta  na  p a rte  inte rna  d a  

ta mp a  d a  p la c a .  

To d a s a s a ná lise s, se m e xc e ç ã o , fo ra m fe ita s, no  mínimo  

e m d up lic a ta  e  fo i c a lc ula d a  a  p o rc e nta g e m d e  c o nc o rd â nc ia  e ntre  

a s me sma s, a  fim d e  se  p re se rva r a  p re c isã o  d a  a ná lise . A 

re p e tib ilid a d e  mé d ia  d a s a ná lise s fo i d e  92 %. 

Va lid a ç ã o  d a  a ná lise : 

A té c nic a  d e  d ifusã o  fa c ilita d a  p o r HMDS a p re se nta  a s 

va nta g e ns d e  se p a ra r o  flúo r d a  a mo stra , e limina nd o  inte rfe re nte s, e  

a o  me smo  te mp o  c o nc e ntrá -la , o  q ue  inc re me nta  o  limite  d e  

d e te c ç ã o  d o  flúo r p e lo  e le tro d o  se nsíve l, q ue  é  d e  0,02 µg / mL, 

c o nfo rme  c o nsta  no  ma nua l d o  fa b ric a nte . Uma  ve z q ue  no ssa  

a mo stra  te m um vo lume  fina l d e  0,075 mL, a p ó s a  d ifusã o  fa c ilita d a  

p o r HMDS, p o d e mo s d e te c ta r q ua ntid a d e s d e  flúo r a c ima  d e  0,0015 

µg . Co nsid e ra nd o  q ue  o s níve is d e  flúo r p la smá tic o s g e ra lme nte  g ira m 

e m to rno  d e  0,5-1,0 µmo l/ L (0,0095-0,019 µg / mL), utiliza nd o -se  1 mL d e  

p la sma  pa ra  a ná lise  (a nte s d a  d ifusã o  fa c ilita d a  p o r HMDS) te ría mo s 

uma  q ua ntid a d e  d e  flúo r d e  0,0095-0,019 µg , p o rta nto  b e m a c ima  d o  

limite  d e  d e te c ç ã o  d o  e le tro d o .  

As so luç õ e s-p a d rã o  (c o nte nd o  0,0095, 0,019, 0,095 e  0,19 

µg  F) e mp re g a d a s na  re a liza ç ã o  d a  c urva  d e  c a lib ra ç ã o  fo ra m 

p re p a ra d a s p o r d iluiç ã o  se ria d a  d e  um e sto q ue -p a d rã o  c o nte nd o  0,1 

M F- (Orio n) e  d ifund id a s e m trip lic a ta , e m c o nc o mitâ nc ia  c o m a s 

a mo stra s d e  p la sma  a  se re m a na lisa d a s. Fo i fe ita  a  p rime ira  le itura  

a nte s d e  se  c o me ç a r a  le r a s a mo stra s d e  p la sma , a  se g und a  
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q ua nd o  a  me ta d e  d a s a mo stra s já  te r sid o  lid a  e  a  te rc e ira  a p ó s o  

té rmino  d a  le itura  d a s a mo stra s. 

As le itura s o b tid a s e m milivo lta g e m (mV), fo ra m 

c o nve rtid a s p a ra  µg  d e  flúo r, a tra vé s d o  Pro g ra ma  Exc e l (Mic ro so ft). A 

mé d ia  d a s le itura s o b tid a s a  p a rtir d o s p a d rõ e s fo i inse rid a  na  p la nilha , 

e  e ntã o   c a lc ula d a  a  p o rc e nta g e m d e  va ria ç ã o  e ntre  a  q ua ntid a d e  

d e  flúo r me d id a  e  a  e sp e ra d a  p e lo s p a d rõ e s. So me nte  c urva s d e  

c a lib ra ç ã o  c o m p o rc e nta g e m d e  va ria ç ã o  d e  a té  5% p a ra  to d o s o s 

p a d rõ e s e  r≥0,99 fo ra m a c e ita s, c o nte mp la nd o  a  e xa tid ã o  d o  

mé to d o . 

Alé m d isto , p a d rõ e s q ue  nã o  so fre ra m d ifusã o  fo ra m 

p re p a ra d o s usa nd o -se  a s me sma s so luç õ e s (Na OH 0,05 M e  á c id o  

a c é tic o  0,20 M) q ue  fo ra m usa d a s pa ra  se  p re p a ra r o s p a d rõ e s e  

a mo stra s q ue  so fre ra m d ifusã o . Este s p a d rõ e s nã o  d ifund id o s fo ra m 

fe ito s d e  mo d o  a  te r e xa ta me nte  a  me sma  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r 

q ue  o s p a d rõ e s q ue  so fre ra m d ifusã o . A c o mp a ra ç ã o  d a s le itura s d e  

mV mo stro u q ue  o  flúo r no s p a d rõ e s d ifund id o s fo i c o mple ta me nte  

c a p ta d o  e  a na lisa d o . 

Fo i fe ita  ta mb é m uma  se q üê nc ia  d e  p a d rõ e s q ue  

so fre ra m a d iç ã o  d o  á c id o  a q ue c id o  d e  ma ne ira  q ue  a s a mo stra s e  

a s le itura s d e  mV fo ra m a s me sma s ta nto  p a ra  o s p a d rõ e s q ue  nã o  

so fre ra m a d iç ã o  d e  á c id o  a q ue c id o , q ua nto  p a ra  a q ue le s q ue  

so fre ra m, a ssim c o mo  ta mb é m p a ra  o s q ue  nã o  so fre ra m d ifusã o . 

 

4.8 Aná lise  de  flúor na  supe rfíc ie  do  fê mur  

 

Os fê mure s d e  to d o s o s a nima is fo ra m d e sid ra ta d o s e m 

e stufa  p o r 24 h a  90o . Em se g uid a  e le s fo ra m se c c io na d o s 

tra nsve rsa lme nte , c o m d isc o  d e  Ca rb o rund um, se nd o  o b tid o  d a  

re g iã o  d ia fisá ria  d e  c a d a  fê mur uma  a mo stra  d e  a p ro xima d a me nte  
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5,0 mm. As e xtre mid a d e s fo ra m fe c ha d a s c o m c e ra  utilid a d e  e  uma  

á re a  c irc ula r (4,52 mm2) fo i iso la d a  c o m a d e sivo . To d o  o  o sso  fo i 

p inc e la d o  c o m e sma lte  d e  unha s, c o r ve rme lha  p a ra  c o ntra ste , d e  

ta l mo d o  q ue  re mo vid o  o  a d e sivo  à  á re a  a  se r a na lisa d a  fic o u 

e xp o sta . Uma  c a ma d a  ó sse a  fo i re mo vid a  e m 0,25 mL d e  HCl 0,5 M 

d ura nte  a g ita ç ã o  po r 15 se g und o s e  ne utra liza d a  c o m 0,25 mL d e  

TISAB II (20 g  Na OH/ L). Esta  so luç ã o  fo i sub me tid a  à  a ná lise  d e  flúo r e  

d e  fó sfo ro .  

 

4.8.1 Aná lise  de  flúor 

 

Pa ra  a  a ná lise  d e  flúo r fo i utiliza d o  e le tro d o  e sp e c ific o  

p a ra  ío n flúo r (Orio n 96-09) a c o p la d o  a  um a na lisa d o r d e  ío ns (Orio n 

EA-940), p re via me nte  c a lib ra d o s c o m pa d rõ e s d e  flúo r c o nte nd o  0,8; 

1,6; 3,2 e  6,4 µg  flúo r/  mL.  As le itura s, o b tid a s e m mV, fo ra m 

c o nve rtid a s p a ra  µg  d e  flúo r, a tra vé s d e  uma  p la nilha  d e  d a d o s 

(Mic ro so ft Exc e l). As so luç õ e s-p a d rã o , e mp re g a d a s na  c o nstruç ã o  d a  

c urva  d e  c a lib ra ç ã o , fo ra m o b tid a s a  p a rtir d e  d iluiç ã o  se ria d a  d e  

uma  so luç ã o -e sto q ue , c o nte nd o  100 p p m flúo r (Orio n#  940907). 

To d a s a s c urva s d e  c a lib ra ç ã o  fo ra m fe ita s e m trip lic a ta , se nd o  q ue  

so me nte  c urva s c o m c o e fic ie nte  d e  c o rre la ç ã o  (r) ≥0,999 fo ra m 

a c e ita s. A re p e tib ilid a d e  mé d ia  d a s a ná lise s, b a se a d a  na s a mo stra s 

e m d up lic a ta , fo i d e  91%.  

 

4.8.2 Aná lise  de  fósforo  

 

A d o sa g e m d e  P fo i re a liza d a  c o nfo rme  d e sc rito  p o r FISKE; 

SUBBAROW22 (1925), e mp re g a nd o -se  o s se g uinte s re a g e nte s: 
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• Re a tivo  Re d uto r: Ác id o  a lfa  a mino  na fto l sulfô nic o  (AANS): 0,2 

g  + Sulfe to  d e  só d io : 1,2 g  + Dissulfito  d e  só d io : 1,2 g . 

 A mistura  a c ima  fo i tritura d a  e m g ra l e  a rma ze na d a  e m fra sc o  

e sc uro . Na  ho ra  d a  a ná lise , c a d a  0,025 g  d a  mistura  fo i d isso lvid a  e m 

1,0 mL d e  á g ua  d e io niza d a . 

• Ác id o  Mo lib d ic o : Mo lib d a to  d e  a mô nio : 6,25 g  + Ác id o  

sulfúric o  c o nc e ntra d o : 27,0 mL 

• Pa d rã o  c o nte nd o  3 mg % P 

A re a ç ã o  fo i fe ita  d e  a c o rd o  c o m a  ta b e la  1 

 

TABELA 1 - Do sa g e m d e  fó sfo ro  d e  a c o rd o  c o m o  mé to d o  d e  FISKE; 
SUBBAROW22 (1925) 
 
 

 Bla nc k Pa d rã o  1  Pa d rã o  2 Pa d rã o  3 Pa d rã o  4 Pa d rã o  5 Amo stra  
Ág ua  
d e io niza d a  

2,3 mL 2,25 mL 2,275 mL 2,2 mL 2,1 mL 1,9 mL 2,2 mL 

Pa d rã o  P 3 
mg % 

     - 0,025 mL 0,05 mL 0,1 mL 0,2 mL 0,4mL      - 

Amo stra  
 

     -     -     -     -     -     -   0,1 mL 

Ác id o  
mo lib íd ic o  

0,5 mL e m to d o s, a g ita r e  e sp e ra r 10 minuto s 
 

Re a tivo  
re d uto r 

0,2 mL e m to d o s, a g ita r ime d ia ta me nte , e sp e ra r 20 minuto s e  le r a  660 
nm 
 

µg  P    0 0,75 1,5 3 6 12      - 

 
Se g uind o  a  ta b e la  1, inic ia lme nte  fo i c o lo c a d a  á g ua  

d e io niza d a  no s tub o s d e  e nsa io . A se g uir fo ra m c o lo c a d o s, e m 

d up lic a ta s, o s p a d rõ e s d e  P e  a s a mo stra s. Entã o  fo ra m c o lo c a d o s 0,5 

mL d e  á c id o  mo lib d ic o  e m to d o s o s tub o s, fe ita  a g ita ç ã o  e  e sp e ro u-

se  10 min. A c o lo ra ç ã o  d a  re a ç ã o  fo i d e se nvo lvid a  p e la  a d iç ã o  d e  

0,2 mL d e  re a tivo  re d uto r. Ap ó s 20 min d a  c o lo c a ç ã o  d o  re a tivo  

re d uto r p ro c e d e u-se  à  le itura  e m e sp e c tro fo tô me tro  (Ca ry 50) a  660 
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nm d e  a b so rb â nc ia . To d a s a s a ná lise s fo ra m fe ita s e m d up lic a ta . A 

re p e tib ilid a d e  mé d ia  d a s a ná lise s fo i d e  98 %. 

Pa ra  se  c a lc ula r a  q ua ntid a d e  d e  o sso  re mo vid a  p e lo  

a ta q ue  á c id o  a ssumiu-se  q ue  no  o sso  há  13,5% d e  fó sfo ro , 

se me lha nte  à  d e ntina . De ste  mo d o  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  

sup e rfíc ie  ó sse a  p o d e  ta mb é m se r e xp re ssa  e m p p m (µg  F/ g  d e  o sso ). 

 

4.9 Aná lise  de  flúor no fê mur 

 

Ap ó s a  a ná lise  d a  sup e rfíc ie  ó sse a , fo i re mo vid o  o  

e sma lte  d o s o sso s, e le s fo ra m p e sa d o s e  le va d o s p a ra  c a lc ina ç ã o  e m 

um fo rno  tip o  mufla  a  600°C  o ve rnight. As c inza s fo ra m p e sa d a s e  

p ulve riza d a s c o m p istilo . Ap ó s vira re m p ó , fo ra m p e sa d a s a líq uo ta s 

d e  4-5 mg  p a ra  a ná lise  d o  flúo r p e lo  mé to d o  d e  d ifusã o  fa c ilita d a  p o r 

HMDS, c o nfo rme  d e sc rito  p a ra  o  p la sma  (ite m 4.7), e xc e to  p e la  p ré -

d ifusã o  e  p e lo s p a d rõ e s e mp re g a d o s na  re a liza ç ã o  d a  c urva  d e  

c a lib ra ç ã o  (1,9; 3,8; 19 e  38 µg  F). A re p e tib ilid a d e  mé d ia  d a s a ná lise s, 

b a se a d a  na s a mo stra s e m d up lic a ta , fo i d e  94 %.  

 

4.10 Aná lise  e sta tístic a  

 

To d o s o s d a d o s fo ra m c he c a d o s c o m re la ç ã o  à  

no rma lid a d e  e  ho mo g e ne id a d e . A p a rtir d a í, o s te ste s e sta tístic o s 

a p ro p ria d o s fo ra m e mp re g a d o s. 

To d a s a s a mo stra s d o  e stud o  fo ra m id e ntific a d a s a p e na s 

p e lo  núme ro  d o  a nima l, d e  fo rma  q ue  a s a ná lise s fo ra m c o nd uzid a s 

se m q ue  se  so ub e sse  q ua l tra ta me nto  tinha  sid o  re a liza d o . O  e fe ito  

d a  id a d e  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma , fê mur e  

sup e rfíc ie  d o  fê mur, p a ra  c a d a  sub g rup o  (c o ntro le , 5, 15 o u 50 p p m 

flúo r) iso la d a me nte , fo i a na lisa d o  p e lo  te ste  t nã o  p a re a d o  (p <0,05).  
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A a ná lise  d a  influê nc ia  d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r 

p re se nte  na  á g ua  d e  b e b e r, na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r e nc o ntra d a  

no  p la sma , fê mur e  sup e rfíc ie  d o  fê mur fo i fe ita  pe lo  te ste  d e  Kruska ll-

Wa llis, c o mp le me nta d o  p e lo  te ste  d e  Dunn p a ra  c o mp a ra ç õ e s 

múltip la s (p <0,05). O s g rup o s d e  90 d ia s e  365 d ia s fo ra m c o mp a ra d o s 

iso la d a me nte . 

A c o rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  

p la sma  e  no  fê mur, p la sma  e  sup e rfíc ie  d o  fê mur, e  fê mur e  sup e rfíc ie  

d o  fê mur, p a ra  o s g rup o s d e  90 d ia s e  365 d ia s, iso la d a me nte , fo i 

a va lia d a  p e lo  c o e fic ie nte  d e  c o rre la ç ã o  d e  Pe a rso n e  re g re ssã o  

line a r (p <0,0001). 

Co m re la ç ã o  a o s p a râ me tro s histo ló g ic o s (ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a , te c id o  ó sse o  ne o fo rma d o , te c id o  mie ló id e  e  te c id o  

c o njuntivo ), a  influê nc ia  d e  d ife re nte s níve is d e  flúo r p re se nte  na  á g ua  

so b re  o s me smo s, fo i a va lia d a  p o r ANOVA e  te ste  d e  Bo nfe rro ni p a ra  

c o mp a ra ç õ e s múltip la s (p <0,05). As d e nsid a d e s d e  vo lume  fo ra m 

sub me tid a s a  a ná lise s e sta tístic a s a p ó s tra nsfo rma ç ã o  a rc o -se no  d o s 

d a d o s o rig ina is. A a ná lise  fo i fe ita  iso la d a me nte  pa ra  o s g rup o s d e  90 

d ia s e  365 d ia s. A c o mp a ra ç ã o  e ntre  o s g rup o s (90 d ia s e  365 d ia s), 

p a ra  c a d a  sub g rup o  (c o ntro le , 5, 15 e  50 p p m), fo i fe ita  p e lo  te ste  t 

nã o  p a re a d o  (p <0,05).   
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5  RESULTADOS 

5.1 Ma ssa  Corpora l 

 

A ma ssa  c o rp o ra l d o s a nima is fo i a fe rid a  e m g ra ma s, 

utiliza nd o -se  uma  b a la nç a  d e  p re c isã o . A p rime ira  p e sa g e m fo i fe ita  

no  iníc io  d o  e xp e rime nto  lo g o  a p ó s o  d e sma me  d o s a nima is e  a  

se g und a  e  última  p e sa g e m fo i fe ita  a nte s d a  e uta ná sia , c o mo  

mo stra m a s TABELAS 2 e  3. 

 

TABELA 2 -  Mé d ia  e  d e svio  p a d rã o  d a s ma ssa s c o rp o ra is d o s ra to s (g ) 

d e  90 d ia s no  iníc io  e  fina l d o  e xp e rime nto  

Pe río do  c o ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

Iníc io  92,91± 8,83 88,42 ± 5,82 85,52 ± 8,65 83,68 ± 6,97 

Fina l 286,50±15,48 266,80±25,51 263,50±17,03 267,77±25,22 

  

TABELA 3 -  Mé d ia  e  d e svio  p a d rã o  d a s ma ssa s c o rp o ra is d o s ra to s (g ) 

d e  365 d ia s no  iníc io  e  fina l d o  e xp e rime nto  

Pe río do  c o ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

Iníc io  87,65 ± 5,56 91,48 ± 7,82 89,54 ± 9,63 84,56 ± 8,36 

Fina l 401,42±52,95 433,50±27,79 425,10±49,27 404,60±39,37 

   

O  c o nfro nto  e sta tístic o  d o s d a d o s d e  ma ssa  c o rp o ra l e ntre  o s 

sub g rup o s no s g rup o s d e  90 e  365 d ia s nã o  d e mo nstro u ha ve r 

d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p  > 0,05). 
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5.2. Consumo de  á g ua  

 

O c o nsumo  d e  á g ua  fo i me nsura d o  e m mililitro s, 

p e rio d ic a me nte , d ura nte  o  p e río d o  e xp e rime nta l d e  c a d a  g rup o . O  

mé to d o  c o nsistia  e m p re e nc he r o s fra sc o s d e  c a d a  c a ixa  c o m 400 mL 

d e  á g ua  e  a p ó s a pro xima d a me nte  48 ho ra s, e ra m me d id a s a s so b ra s 

d e  c a d a  fra sc o  c o m uma  p ro ve ta  g ra d ua d a  e  c a lc ula d a  a  mé d ia  

d e  ing e stã o  p a ra  c a d a  a nima l. Pa ra  te r o  c o ntro le  d e  e va p o ra ç ã o  

d a  á g ua  e  p e rd a s a o  c o lo c a r o  fra sc o  na  c a ixa , c o lo c o u-se  e m uma  

c a ixa  va zia  um fra sc o  c o ntro le . A mé d ia  d e  e va p o ra ç ã o  e  p e rd a  d e  

á g ua  p o r fra sc o  fo i d e  20 mL. Co nfo rme  se  p o d e  o b se rva r na s 

TABELAS 4 e   5, o  c o nsumo  d e  á g ua  fo i simila r p a ra  a mb o s o s g rup o s e  

to d o s o s sub g rup o s. 

 

TABELA 4 – Mé d ia  d o  c o nsumo  d iá rio  d e  á g ua  p o r a nima l, e m mililitro s, 

d o s ra to s d e  90 d ia s e  mé d ia  e  d e svio  p a d rã o  to ta is 

Pe río do  Co ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

outubro   30,00   26,00   27,00   29,00 

nove mbro   26,00   27,00   29,60   30,80 

de ze mbro   28,00   31,00   25,50   27,20 

Mé dia  ± DP 28,00 ± 2,00 28,00 ± 2,00 27,36 ± 2,07 27,92 ± 2,92 
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TABELA 5 – Mé d ia  d o  c o nsumo  d iá rio  d e  á g ua  p o r a nima l, e m mililitro s, 

d o s ra to s d e  365 d ia s e  mé d ia  e  d e svio  p a d rã o  to ta is 

Pe río do  Co ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

outubro 29,60 28,00 27,60 25,20 

nove mbro 26,00 29,00 25,60 28,40 

de ze mbro 29,40 27,20 28,00 27,20 

fe ve re iro  26,00 24,80 26,40 26,00 

ma io 27,60 28,40 31,00 30,60 

Mé dia  ± DP 
27,72 ± 1,75 27,48 ± 1,63 27,72 ± 2,06 27,48 ± 2,12 

 

5.3 Aná lise s de  flúor 

 

A TABELA 6 e  a  FIG URA1 mo stra m a  c o nc e ntra ç ã o  mé d ia  

d e  flúo r no  p la sma  d o s ra to s e m funç ã o  d a  id a d e  e  d a  c o nc e ntra ç ã o  

d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r. Pa ra  a mb o s o s g rup o s, ho uve  um 

a ume nto  sig nific a nte  na  c o nc e ntra ç ã o  p la smá tic a  d e  flúo r c o m o  

a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  (p <0,0001). O  te ste  d e  

c o mp a ra ç õ e s múltip la s re ve lo u d ife re nç a  e sta tistic a me nte  

sig nific a nte  p a ra  o  sub g rup o  c o ntro le  e m re la ç ã o  a o s d e  15 (p <0,01) 

e  50 p p m (p <0,001), e  e ntre  o s sub g rup o s d e  5 e  50 p p m (p <0,001) e  

15 e  50 p p m (p <0,001). O  p e rfil fo i o  me smo  p a ra  o s g rup o s d e  90 d ia s 

e  365 d ia s. 

Ho uve  um a ume nto  sig nific a tivo  na  c o nc e ntra ç ã o  

p la smá tic a  d e  flúo r c o m a  id a d e  a p e na s p a ra  o  g rup o  c o ntro le . No  

g rup o  d e  50 p p m ho uve  uma  d iminuiç ã o  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r 

no  p la sma  c o m a  id a d e , e mb o ra  se m sig nific â nc ia  e sta tístic a . 
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TABELA 6 -  Co nc e ntra ç ã o  mé d ia  d e  flúo r (±DP) no  p la sma  (µg / mL) d e  

ra to s e m funç ã o  d a  id a d e  e  d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  

b e b e r 

[F] na água de  

be be r (ppm) 

       0             5            15          50 

                    
90 dia s        

0,025± 

0,002a A 

0,037± 

0,007a b A 

0,057± 

0,011b A 

0,145± 

0,029c A 

 

                    
365 dia s 

0,031± 

0,003a B 

0,045± 

0,010a b A 

0,063± 

0,016b A 

0,118± 

0,026c A 

    Va lo re s na  me sma  linha  se g uid o s p o r le tra s minúsc ula s d ife re nte s p o ssue m 

d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p <0,05). Va lo re s na  me sma  c o luna  c o m 

le tra  ma iúsc ula  d ife re nte  ind ic a m d ife re nç a  e sta tisc a me nte  sig nific a nte  (p <0,05). 
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 FIGURA 1-Co nc e ntra ç ã o  mé d ia  d e  flúo r no  p la sma  (µg / mL) d e  ra to s de  90 e  365 

d ia s na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r 
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A TABELA 7 e  a  FIG URA 2 mo stra m a  c o nc e ntra ç ã o  mé d ia  

d e  flúo r na  sup e rfíc ie  d o  fê mur d e  ra to s e m funç ã o  d a  id a d e  e  d a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r. Pa ra  a mb o s o s g rup o s, 

ho uve  um a ume nto  sig nific a nte  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r c o m o  

a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua , p a ra  o s g rup o s 90 d ia s 

(KW = 25749, p <0,0001) e  365 d ia s (KW = 28825, p <0,0001). O  te ste  d e  

c o mp a ra ç õ e s múltip la s re ve lo u d ife re nç a  e sta tistic a me nte  

sig nific a nte  p a ra  o  sub g rup o  c o ntro le  e m re la ç ã o  a o s d e  15 (p <0,05) 

e  50 p p m (p <0,001), e  e ntre  o s g rup o s d e  5 e  50 p p m  p <0,01), p a ra  

a mb o s o s g rup o s (90 d ia s e  365 d ia s). Co m re la ç ã o  à  id a d e , ho uve  

uma  te nd ê nc ia  p a ra  um a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  

sup e rfíc ie  ó sse a  c o m o  a ume nto  d a  id a d e . No  e nta nto , a  d ife re nç a  

só  fo i e sta tistic a me nte  sig nific a nte  p a ra  o  sub g rup o  d e  15 p p m (t = 

2,444, p  = 0,026). 

TABELA 7 -  Co nc e ntra ç ã o  mé d ia  d e  flúo r (±DP) na  sup e rfíc ie  d o  fê mur 

(µg / g ) d e  ra to s e  p ro fund id a d e  d a  c a ma d a  d e  o sso  re mo vid a  (µm) 

e m funç ã o  d a  id a d e  e  d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r 

[F] na água de  

be be r (ppm) 

        0          5         15          50 

  

  

 
564±122a A 
 
 
(20,03±9,18) 

 
961±357a b A 
 
 
(17,10±11,76) 

 
1415±546b c A 
 
 
(17,11±8,63) 

 
3194±502c A 
 
 
(18,07±8,01) 
 

 
90                  [F] 
 
dia s 
           c a ma da  
 
 
365               [F] 
 
dia s    
           c a ma da  

   
675±120a A 
 
 
(25,56±5,08) 

 
1298±426a b A 
 
 
(23,24±12,16) 

 
2140±681b c B 
 
 
(28,64±5,28) 
 

 
3870±843c A 
 
 
(14,48±9,87) 

        Va lo re s na  me sma  linha  se g uid o s p o r le tra s minúsc ula s d ife re nte s p o ssue m 

d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p <0,05). Va lo re s na  me sma  c o luna  c o m 

le tra  ma iúsc ula  d ife re nte  ind ic a m d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p <0,05). 

Os va lo re s e ntre  p a rê nte se s ind ic a m a  p ro fund id a d e  d a  c a ma d a  d e  o sso  re mo vid a  
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FIGURA 2 -  Mé d ia  d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  sup e rfíc ie  d o  fê mur (µg / g ) d e  ra to s 

d e  90 e  365 d ia s na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r 

 

A TABELA 8 e  a  FIG URA 3 mo stra m a  c o nc e ntra ç ã o  mé d ia  

d e  flúo r no  fê mur d e  ra to s e m funç ã o  d a  id a d e  e  d a  c o nc e ntra ç ã o  

d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r. Pa ra  a mb o s o s g rup o s, ho uve  um 

a ume nto  sig nific a nte  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r c o m o  a ume nto  na  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua , (p <0,0001). O  te ste  d e  c o mp a ra ç õ e s 

múltip la s re ve lo u d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  no  g rup o  d e  

90 d ia s p a ra  o  sub g rup o  c o ntro le  e m re la ç ã o  a o s d e  15 e  50 p p m 

(p <0,001) p a ra  o  sub g rup o  5 p p m e m re la ç ã o  a o s d e  15 e  50 p p m 

(p <0,001) e  e ntre  o s sub g rup o s d e  15 e  50 p p m (p <0,001). No  g rup o  

d e  365 d ia s ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e ntre  o s 

sub g rup o s c o ntro le  e m re la ç ã o  a o s d e  5 (p <0,05), 15 (p <0,001) e  50 

p p m (p <0,001), e  e ntre  o s sub g rup o s d e  5 e  50 p p m (p <0,01)e  d e  15 e  

50 p p m (p <0,01). Co m re la ç ã o  à  id a d e , ho uve  um a ume nto  na  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  fê mur c o m o  a ume nto  d a  id a d e  e m to d o s 

o s sub g rup o s c o m d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte . 
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TABELA 8 -  Co nc e ntra ç ã o  mé d ia  d e  flúo r (±DP) no  fê mur (µg / g ) d e  

ra to s e m funç ã o  d a  id a d e  e  d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  

b e b e r 

[F] na água de  

be be r (ppm) 

        0          5         15          50 

90 dia s 207±21a A 

 

481±76a A 

 

1217±188b A 2735±355c A  

 

365 dia s       694±152a B 1376±583b B 1732±564b B 4494±343c B 

        Va lo re s na  me sma  linha  se g uid o s p o r le tra  minúsc ula  d ife re nte  p o ssue m 

d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p <0,05). Va lo re s na  me sma  c o luna  c o m 

le tra  ma iúsc ula  d ife re nte  ind ic a m d ife re nç a  e sta tístic a  
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FIGURA 3 -  Mé d ia  d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  fê mur (µg / g ) d e  ra to s d e  90 e  365 

d ia s na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r 
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As FIG URAS 4, 5, 6, 7, 8, 9 e  10 e  a  TABELA 9 mo stra m a s 

c o rre la ç õ e s e ntre  a s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r p re se nte s no  p la sma , na  

sup e rfíc ie  d o  fê mur e  no  fê mur no s g rup o s d e  90 e  365 d ia s. Ho uve  

c o rre la ç ã o  p o sitiva  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  p la sma  e  

sup e rfíc ie  d o  fê mur p a ra  o s ra to s d e  90 d ia s (r=0,89) e  365 d ia s 

(r=0,87), e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma  e  no  

fê mur p a ra  o s ra to s d e  90 d ia s (r=0,91) e  365 d ia s (r=0,82) e  e ntre  a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  fê mur e  na  sup e rfíc ie  d o  fê mur 

p a ra  o s ra to s d e  90 d ia s (r=0,92) e  365 d ia s (r=0,84). 
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FIGURA 4 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma  e  na  

sup e rfíc ie  d o  fê mur, p a ra  o  g rup o  d e  90 d ia s.  
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 FIGURA 5 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma  e  na  

sup e rfíc ie  d o  fê mur, p a ra  o  g rup o  d e  365 d ia s. 
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FIGURA 6 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma  e  no  

fê mur, p a ra  o  g rup o  d e  90 d ia s. 
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FIGURA 7 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma  e  no  

fê mur, p a ra  o  g rup o  d e  365 d ia s. 
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 FIGURA 8 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  fê mur e  na  

sup e rfíc ie  d o  fê mur, p a ra  o  g rup o  d e  90 d ia s. 
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 FIGURA 9 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  fê mur e  na  

sup e rfíc ie  d o  fê mur, p a ra  o  g rup o  d e  365 d ia s. 
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TABELA 9 -  Co rre la ç ã o  e ntre  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r (p p m) no  

p la sma , fê mur e  na  sup e rfíc ie  d o  fê mur e m ra to s d e  90 e  365 d ia s  

Idade  

(dias) 

y  x r (p) Equaç ão  

90  Fê mur 

 

Pla sma  0,91 (p <0,0001) y = -52,31 + 18334,79.x 

365  Fê mur 

 

Pla sma  0,82 (p <0,0001) y= -102,78 + 33491,77.x  

90 Sup e rfíc ie   

fê mur 

Pla sma  0,89 (p <0,0001) y = 272,82 + 19176,52.x  

365  Sup e rfíc ie   

fê mur 

Pla sma  0,87 (p <0,0001) y = -22,14 + 31441,61.x  

90  Sup e rfíc ie   

fê mur 

Fê mur 0,92 (p <0,0001) y = 386,76 + 0,99.x 

365  Sup e rfíc ie   

fê mur 

Fê mur 0,84 (p <0,0001) y = 520,22 + 0,73.x 

 

5.4 Aná lise  Morfomé tric a  

 

5.4.1 De nsida de  de  volume   

 

Os re sulta d o s o b tid o s d e  d e nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o s 

c o mp o ne nte s e nvo lvid o s no  p ro c e sso  d e  re a b so rç ã o  d a  ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  e  na  fo rma ç ã o  ó sse a  d ura nte  a  o ste o g ê ne se  

e c tó p ic a  e m músc ulo  d e  ra to s d e  90 d ia s e  365 d ia s, e nc o ntra m-se  

a p re se nta d o s na s Ta b e la s 10 e  11, re sp e c tiva me nte .  

Co m re la ç ã o  à  ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  (MOD), no  

g rup o  d e  90 d ia s, ho uve  uma  d iminuiç ã o  d a  sua  p o rc e nta g e m p a ra  o  
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sub g rup o  d e  5 p p m, e  um a ume nto  p ro g re ssivo  p a ra  o s d e ma is 

g rup o s. Ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e ntre  o s 

sub g rup o s (F=12,6 e  p <0,0001), ma s e sta  d ife re nç a  só  fo i sig nific a nte  

p a ra  o  sub g rup o  c o ntro le , c o mp a ra d o  c o m o  d e  50 p p m, 5 e  50 

p p m, e  5 e  15 p p m (p <0,05). Emb o ra  te nha  ha vid o  uma  re d uç ã o  na  

p o rc e nta g e m d e  MOD no  sub g rup o  d e  5 p p m e sta  nã o  fo i 

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  . No  g rup o  d e  365 d ia s, e mb o ra  te nha  

ha vid o  um a ume nto  na  p o rc e nta g e m d e  MOD p a ra  o s g rup o s 

e xp e rime nta is, nã o  ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  

e ntre  o s sub g rup o s (F=2,02 e  p =0,1423). 

Q ua nd o  a na lisa d o  o  te c id o  ó sse o  ne o fo rma d o  nã o  

ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  no  g rup o  d e  90 d ia s 

e mb o ra  te nha  ha vid o  um lig e iro  a ume nto  p a ra  o  sub g rup o  d e  5 p p m 

(F=3,16 e  p =0,0438). No  g rup o  d e  365 d ia s nã o  ho uve  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (F=3,21 e  p =0,0439) e mb o ra  te nha  

ha vid o  d iminuiç ã o  no  sub g rup o  d e  5 p p m. 

O  te c id o  mie ló id e  no  g rup o  d e  90 d ia s a p re se nto u 

d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (F=8,84 e  p =0,0004) e ntre  o s 

sub g rup o s d e  5 e  50 p p m e  d e  5 e  15 p p m, ha ve nd o  uma  ma io r 

fo rma ç ã o  d e  te c id o  mie ló id e  no  g rup o  d e  5 p p m, e mb o ra  nã o  te nha  

ha vid o  sig nific â nc ia  e m re la ç ã o  a o  c o ntro le . Pa ra  o  g rup o  d e  365 

d ia s, e mb o ra  te nha  ha vid o  uma  d iminuiç ã o  no s g rup o s e xp e rime nta is 

e m re la ç ã o  a o  c o ntro le , e sta  d ife re nç a  nã o  fo i e sta tistic a me nte  

sig nific a nte  (F=3,12 e  p =0,048).  

Co m re la ç ã o  a o  te c id o  c o njuntivo  nã o  ho uve  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e ntre  o s sub g rup o s ta nto  no  g rup o  d e  90 

d ia s (F=1,17 e  p =0,3434) q ua nto  no  d e  365 d ia s (F=1,02 e  p =0,4016). 
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TABELA 10- De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o s c o mp o ne nte s e nvo lvid o s no  

p ro c e sso  d e  re a b so rç ã o  d a  ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  e  na  

fo rma ç ã o  ó sse a  d ura nte  a  o ste o g ê ne se  e c tó p ic a  e m músc ulo  d e  

ra to s no  g rup o  d e  90 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r 

  

SUBGRUPO 

  Matriz ó sse a 

de smine ralizada 

(MOD) 

Te c ido  ó sse o  

ne o fo rmado  

Te c ido  

mie ló ide  

Te c ido  

c o njuntivo  

Controle  33,62± 8,67a b  15,52 ± 2,93a  26,12± 9,74a b  24,61 ± 3,98a  

5 ppm 24,35 ± 7,06a  17,05 ± 3,91a   38,32±10,08b  20,25 ± 5,36a  

15 ppm 44,01± 10,96b d  12,27 ± 7,43a  20,12 ± 8,67a  23,57 ± 5,66a  

50 ppm 49,88± 6,00c d  10,31 ± 3,63a  15,24 ± 5,32a  24,15 ± 4,74a  

     Le tra s minúsc ula s ig ua is na  me sma  c o luna  sig nific a  q ue  nã o  há  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p >0,05).  

 

TABELA 11- De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o s c o mp o ne nte s e nvo lvid o s no  

p ro c e sso  d e  re a b so rç ã o  d a  ma triz ó sse a  a lo g ê nic a  e  na  fo rma ç ã o  

ó sse a  d ura nte  a  o ste o g ê ne se  e c tó p ic a  e m músc ulo  d e  ra to s no  

g rup o  d e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r  

    

SUBGRUPO  

Matriz ó sse a 

de smine ralizada

(MOD) 

Te c ido  ó sse o  

ne o fo rmado  

Te c ido  

mie ló ide  

Te c ido  

c o njuntivo  

Controle  41,33 ± 7,30a  13,56 ± 3,93a  26,20 ± 9,26a  18,88 ± 7,88a  

    5ppm 53,42± 14,36a  5,18 ± 4,68a  11,82± 11,57a  29,56± 12,62a  

   15ppm 55,82± 13,57a  9,50 ± 5,42a  13,61 ± 7,58a  21,08 ± 9,52a  

     50ppm 50,17 ± 6,79a  11,76 ± 4,31a  20,21 ± 9,08a  17,84 ± 4,78a  

     Le tra s minúsc ula s ig ua is na  me sma  c o luna  sig nific a  q ue  nã o  há  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p >0,05).  
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FIGURA 10 -  De nsid a de  d e  vo lume  (%) d a  ma triz ó sse a , te c id o  ó sse o , te c id o  

mie ló id e  e  te c id o  c o njuntivo  a p ó s 28 d ia s d e  imp la nta ç ã o  d o  b lo c o  d e  ma triz ó sse a  

a lo g ê nic a  e ntre  a s fá sc ia s musc ula re s d e  ra to s d e  90 d ia s e  365 d ia s, na s d ife re nte s 

c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r. 
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As TABELAS 12, 13, 14 e  15 c o mp a ra m o s re sulta d o s 

o b tid o s d e  d e nsid a d e  d e  vo lume  (%) d e  c a d a  c o mp o ne nte  

e nvo lvid o  no  p ro c e sso  d e  re a b so rç ã o  d a  ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  e  na  fo rma ç ã o  ó sse a , e ntre  o s g rup o s d e  90 e  365 

d ia s. 

Co m re la ç ã o  à  ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  (MOD) 

ho uve  um a ume nto  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  c o m o  a ume nto  d a  

id a d e  no  sub g rupo  d e  5 p p m (F=22,4 e  p =0,0006). No s d e ma is 

sub g rup o s, c o m e xc e ç ã o  a o  d e  50 p p m ho uve  uma  te nd ê nc ia  p a ra  

a ume nta r c o m a  id a d e . 

Q ua nd o  o  te c id o  ó sse o  ne o fo rma d o  fo i c o mp a ra d o  

e ntre  a s d ife re nte s id a d e s e nc o ntro u-se  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  

sig nific a nte  no  sub g rup o  d e  5 p p m (F=22,6 e  p =0,0006). No s d e ma is 

sub g rup o s, c o m e xc e ç ã o  a o  d e  50 p p m ho uve  uma  te nd ê nc ia  p a ra  

d iminuir c o m a  id a d e . 

No  te c id o  mie ló id e  ta mb é m ho uve  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e ntre  o s g rup o s d e  90 e  365 d ia s, no  

sub g rup o  d e  5 p p m ( F=19,2 e  p =0,0011). 

Co m re la ç ã o  a o  te c id o  c o njuntivo  ho uve  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e ntre  o  sub g rup o  d e  50 p p m no s d e ma is 

sub g rup o s te ve  uma  te nd ê nc ia  a  d iminuir c o m a  id a d e  c o m e xc e ç ã o  

d o  sub g rup o  d e  5 p p m. 
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TABELA 12 – De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d a  ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  no s g rup o s d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s 

c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r  

   GRUPO  Co ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

90 dia s 33,62± 8,67a  24,35 ± 7,06a  44,01± 10,96a  49,88± 6,00a  

365 dia s 41,33 ± 7,30a  53,42± 14,36b  55,82± 13,57a  50,17 ± 6,79a  

    Le tra s minúsc ula s ig ua is na  me sma  c o luna  sig nific a  q ue  nã o  há  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p >0,05).  
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FIGURA 11 -  De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d a  ma triz ó sse a  de smine ra liza d a  

a p ó s 28 d ia s d e  imp la nta ç ã o  e ntre  a s fá sc ia s musc ula re s d e  ra to s de  90 e  

365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r. 
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TABELA 13 – De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o  te c id o  ó sse o  ne o fo rma d o  

no s g rup o s d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r  

   GRUPO  Co ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

90 dia s 15,52 ± 2,93a  17,05 ± 3,91a  12,27 ± 7,43a  10,31 ± 3,63a  

365 dia s 13,56 ± 3,93a  5,18 ± 4,68 b  9,50 ± 5,42a  11,76 ± 4,31a  

       Le tra s minúsc ula s ig ua is na  me sma  c o luna  sig nific a  q ue  nã o  há  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p >0,05).  
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FIGURA 12 -  De nsid a de  d e  vo lume  (%) d o  te c id o  ó sse o  ne o fo rma d o  a p ó s 

28 d ia s d e  imp la nta ç ã o  d o  b lo c o  d e  ma triz ó sse a  a lo g ê nic a  e ntre  a s 

fá sc ia s musc ula re s d e  ra to s d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s 

d e  flúo r. 
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TABELA 14 – De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o  te c id o  mie ló id e  no s g rup o s 

d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r  

   GRUPO  Co ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

90 dia s 26,12± 9,74a  38,32±10,08a  20,12 ± 8,67a  15,24 ± 5,32a  

365 dia s 26,20 ± 9,26a  11,82± 11,57b  13,61 ± 7,58a  20,21 ± 9,08a  

     Le tra s minúsc ula s ig ua is na  me sma  c o luna  sig nific a  q ue  nã o  há  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p >0,05).  
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FIGURA 13 -  De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o  te c id o  mie ló id e  a p ó s 28 d ia s d e  

imp la nta ç ã o  d o  b lo c o  d e  ma triz ó sse a  a lo g ê nic a  e ntre  a s fá sc ia s 

musc ula re s d e  ra to s d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r. 
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TABELA 15 – De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o  te c id o  c o njuntivo  no s 

g rup o s d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r 

   GRUPO  Co ntro le  5 ppm 15 ppm 50 ppm 

90 dia s 24,61 ± 3,98a  20,25 ± 5,36a  23,57 ± 5,66a  24,15 ± 4,74a  

365 dia s 18,88 ± 7,88a  29,56±12,62a  21,08 ± 9,52a  17,84 ± 4,78b  

    Le tra s minúsc ula s ig ua is na  me sma  c o luna  sig nific a  q ue  nã o  há  d ife re nç a  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  (p >0,05). 
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FIGURA 14 -  De nsid a d e  d e  vo lume  (%) d o  te c id o  c o njuntivo  a p ó s 28 d ia s d e  

imp la nta ç ã o  d o  b lo c o  d e  ma triz ó sse a  a lo g ê nic a  e ntre  a s fá sc ia s 

musc ula re s d e  ra to s d e  90 e  365 d ia s, na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r. 
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5.5 Aná lise  ra diog rá fic a  do impla nte  

 

Em to d o s o s g rup o s ho uve  ne o fo rma ç ã o  ó sse a  q ue  fo i 

d ia g no stic a d a  a tra vé s d a  o b se rva ç ã o  d e  uma  á re a  ra d io p a c a  

p a ra le la  a o  fê mur d o  a nima l. No s sub g rup o s c o ntro le  e  5 p p m d o  

g rup o  d e  90 d ia s a  á re a  ra d io p a c a  a p re se nta va -se  ma is inte nsa , 

c o mp a ra d a  a o s d e ma is sub g rup o s, e  e m to d o s o s a nima is fo i p o ssíve l 

o b se rvá -la . No s sub g rup o s d e  5 p p m d o s ra to s d e  365 d ia s e  15 e  50 

p p m d o s g rup o s d e  90 e  365 d ia s ho uve  vá rio s a nima is o nd e  nã o  fo i 

p o ssíve l o b se rva r a  p re se nç a  d e  á re a  ra d io p a c a  a tra vé s d a  a ná lise  

ra d io g rá fic a . Os re sulta d o s ra d io g rá fic o s fo ra m c o mp a tíve is a o s 

histo mo rfo mé tric o s. 
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FIG URA 15 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s de  90 d ia s do  sub g rup o  

c o ntro le . Ob se rva -se  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta -se  c o m á re a s d e  re a b so rç ã o  e  fo rma ç ã o  d e  

te c id o  ó sse o  (TO) e  mie ló id e  (TM), o  c a na l me d ula r a p re se nta -se  p re e nc hid o  p o r 

te c id o  c o njuntivo  (TC) (B). Fo rma ç ã o  ó sse a  na  sup e rfíc ie  inte rna  e  e xte rna  d a  MOD 

(C ). Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).  
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FIG URA 16 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s d e  90 d ia s d o  sub g rup o  de  5 

p p m F. Ob se rva -se  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta  muita s á re a s d e  re a b so rç ã o  c o m fo rma ç ã o  d e  

te c id o  ó sse o  (TO ) e  mie ló id e  (TM), o  c a na l me dula r a pre se nta  p re e nc hid o  p o r 

te c id o  c o njuntivo  (TC) (B). Áre a s d e  re a b so rç ã o  c o m fo rma ç ã o  d e  te c id o  ó sse o  e  

mie ló id e  p o r to d a  MOD (C). Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).  
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FIG URA 17 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s de  90 d ia s d o  sub g rup o  15 

p p m F. Ob se rva -se  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta  á re a s d e  re a b so rç ã o  e  fo rma ç ã o  d e  te c id o  

ó sse o  (TO) e  mie ló id e  (TM), o  c a na l me dula r a p re se nta  p re e nc hid o  p o r te c id o  

c o njuntivo  (TC) (B). Fo rma ç ã o  ó sse a  na  p e rife ria  d a  MOD e  d e  te c id o  mie ló id e  (C ). 

Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).  
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FIG URA 18 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s de  90 d ia s d o  sub g rup o  50 

p p m F. Ob se rva -se  uma  p e q ue na  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A 

ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta  á re a s d e  re a b so rç ã o  e  fo rma ç ã o  

d e  te c id o  ó sse o  (TO ) e  mie ló id e  (TM), p o ré m c o m g ra nde s á re a s se m re a b so rç ã o . O  

c a na l me dula r a p re se nta  p re e nc hid o  p o r te c id o  c o njuntivo  (TC) (B). MOD c o m 

p o uc a  re a b so rç ã o (C). Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).  
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FIG URA 19 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s d e  365 d ia s d o  sub g rup o  

c o ntro le . Ob se rva -se  inte nsa  á re a  ra d io p a c a  no  lo c a l d o  imp la nte  (A). A ma triz 

ó sse a  de smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta  á re a s d e  re a b so rç ã o  e  fo rma ç ã o  de  

te c id o  ó sse o  (TO ) e  mie ló id e  (TM), o  c a na l me dula r a pre se nta  p re e nc hid o  p o r 

te c id o  mie ló id e , te c ido  ó sse o  e  te c id o  c o njuntivo  (TC) (B). Áre a  c o m inte nsa  

fo rma ç ã o  d e  te c id o  mie ló id e  e  ó sse o  (C ). Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) 

e  10X (C ).  
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FIG URA 20 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s de  365 d ia s d o  sub g rup o  5 

p p m F. Ob se rva -se  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta -se  c o m p o uc a s á re a s de  re a b so rç ã o  e  o  c a na l 

me dula r a p re se nta -se  p re e nc hid o  p o r te c id o  c o njuntivo  (TC) (B). Pe q ue na  á re a  de  

fo rma ç ã o  ó sse a  (TO ) na  sup e rfíc ie  inte rna  d a  MOD (C). Fo to mic ro g ra fia s c o m 

a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).  
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FIG URA 21 - Impla nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s de  365 d ia s d o  sub g rup o  15 

p p m F. Ob se rva -se  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta  p e q ue na s á re a s de  re a b so rç ã o , o  c a na l 

me dula r a p re se nta  p re e nc hid o  p o r te c id o  c o njuntivo  (TC), te c id o  ó sse o  (TO ) e  

te c id o  mie ló id e  (B). Fo rma ç ã o  ó sse a  e  mie ló id e  na  p e rife ria  d a  MOD (C ). 

Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).  
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FIG URA 22 - Imp la nte  intra musc ula r a lo g ê nic o  e m ra to s 365 d ia s no  sub g rup o  50 

p p m F. Ob se rva -se  á re a  ra d io p a c a  na  á re a  d e  imp la nte  (A). A ma triz ó sse a  

d e smine ra liza d a  (MOD) a p re se nta  p o uc a s á re a s d e  re a b so rç ã o  o  c a na l me d ula r 

a p re se nta  p re e nc hid o  p o r te c id o  ó sse o  (TO), te c id o  mie ló id e  (TM) e  te c id o  

c o njuntivo  (TC) (B). Fo rma ç ã o  d e  te c id o  ó sse o  e  mie ló ide  no  c a na l me dula r (C ). 

Fo to mic ro g ra fia s c o m a ume nto  d e  4X (B) e  10X (C ).
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6 DISCUSSÃO 

 

 Vá rio s p e sq uisa d o re s c o mp ro va ra m o s e fe ito s d o  flúo r 

so b re  a  e strutura  ó sse a , se nd o  e ste  um a g e nte  a na b ó lic o  c a p a z d e  

a ume nta r o  núme ro  d e  o ste o b la sto s p ro p o rc io na nd o  a ssim um 

a ume nto  d a  ma ssa  ó sse a  (FARLEY e t a l., 1983; LAU; BAYLINK, 1998; 

DURE-SMITH, 1991; C HAE e t a l., 1999)20,39,14,10. 

O  q ue  a ind a  nã o  e stá  e sc la re c id o  é  e m q ue  d o se  o  flúo r 

é  c a p a z d e  e xe rc e r sua  funç ã o  se m p re jud ic a r a  e strutura  ó sse a . Este  

e stud o  fo i c o nd uzid o  b a se a d o  e m e stud o s a nte rio re s q ue  re la ta m 

q ue  o  flúo r e m d o se s a lta s é  p re jud ic ia l à  e strutura  ó sse a . A utiliza ç ã o  

d a s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r d e  5, 15 e  50 p p m fo i p ro p o sta  p o r 

DUNIPACE e t a l.13, 1995. Os a uto re s sug e re m q ue  o  flúo r p re se nte  na  

á g ua  d e  b e b e r d e ve  se r d e  q ua tro  a  c inc o  ve ze s ma io r p a ra  ra to s, 

q ua nd o  c o mp a ra d o s c o m huma no s p a ra  a ting ir a s me sma s 

c o nc e ntra ç õ e s p la smá tic a s. As d o se s utiliza d a s ne sta  p e sq uisa  

c o rre sp o nd e ria m à s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r d e  1, 3 e  10 p p m p a ra  

huma no s. 

Se g und o  EKSTRAND17, 1978 a  ing e stã o  d e  2 p p m d e  flúo r 

na  á g ua  d e  b e b e r, le va  a  uma  c o nc e ntra ç ã o  p la smá tic a  d e  0,5 a  2,1 

µM e m huma no s. Em 1982, ANG MAR-MANSSON; WHITFORD1 re la ta ra m 

q ue  o  flúo r na  á g ua  e m c o nc e ntra ç ã o  d e  8 p p m a ting e  uma  

c o nc e ntra ç ã o  p la smá tic a  d e  2 µM e m ra to s. Em e stud o  p o ste rio r 

(1984) o s me smo s a uto re s e nc o ntra ra m q ue  ra to s p re c isa m ing e rir 10 

p p m d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r p a ra  a ting ir c o nc e ntra ç õ e s 

p la smá tic a s d e  3 µM. O  mo d e lo  p ro p o sto  p o r DUNIPACE e t a l.13, 1995 

fo i b a se a d o  ne ste s e stud o s. 

A utiliza ç ã o  d o  mo d e lo  d e  o ste o ind uç ã o  e c tó p ic a  fo i 

b a se a d a  no  a rtig o  d e  BROULÍK5 (1996). O  a uto r, e ntre ta nto  utilizo u 

d o se s d e  flúo r ma is a lta s e  um p e río d o  d e  o ste o ind uç ã o  d e  30 d ia s. 
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Ao s 28 d ia s, se g und o  MORAES; MORAES47 (1993) já  e xiste  uma  g ra nd e  

q ua ntid a d e  d e  fo rma ç ã o  ó sse a  e  d e  te c id o  mie ló id e  e m ra to s d e  

g rup o  c o ntro le  c o m imp la nte  intra musc ula r.  

No  p re se nte  e stud o  nã o  ho uve  d ife re nç a  d e  p e so  e ntre  

o s a nima is na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r, ta nto  p a ra  o  g rup o  

d e  90 d ia s q ua nto  pa ra  o  d e  365 d ia s. TURNER e t a l.71 (1995) ta mb é m 

nã o  e nc o ntra ra m d ife re nç a  no  p e so  d o s a nima is tra ta d o s c o m a s 

me sma s d o se s d e  flúo r q ue  utiliza mo s. Ta mb é m nã o  e nc o ntra mo s 

d ife re nç a  na  ing e stã o  d e  á g ua  na s d ife re nte s c o nc e ntra ç õ e s d e  

flúo r. De sta  fo rma , a s d o se s utiliza d a s nã o  a lte ra ra m a  ing e stã o  d e  

á g ua  e  ne m o  p e so  d o s a nima is. 

DUNIPACE e t a l.13 (1995) e nc o ntra ra m p a ra  ra to s d e  90 

d ia s c o nc e ntra ç õ e s p la smá tic a s d e  0,013; 0,026; 0,076; 0,194 µg  F/ mL  

p a ra  a s c o nc e ntra ç õ e s na  á g ua  d e  0, 5, 15 e  50 p p m F, 

re sp e c tiva me nte , e nq ua nto  nó s e nc o ntra mo s 0,025; 0,037; 0,057; 

0,145  µg  F/ mL p a ra  0, 5 15 e  50 p p m F . Q ua nd o  c o mp a ra mo s o s 

sub g rup o s d e  0 e  5 p p m F e nc o ntra mo s  uma  c o nc e ntra ç ã o  

p la smá tic a  ma io r no  no sso  e stud o  e m re la ç ã o  a o  d e  DUNIPACE e t 

a l.13 (1995), p o ré m, a lé m d a  d o se  d e  flúo r a d ministra d a  na  á g ua  o s 

ra to s d e  no sso  e stud o  ing e rira m ra ç ã o  c o nte nd o  40 µg  F/ g  d e  flúo r 

to ta l (d a d o s nã o  mo stra d o s). Estud o s p ré vio s re a liza d o s e m no sso  

la b o ra tó rio  (BUZALAF e t a l., 2002)7 mo stra m q ue  a  q ua ntid a d e  mé d ia  

d e  flúo r so lúve l e m HCl M p re se nte  na  ra ç ã o  g ira  e m to rno  d e  25 µg  

F/ g . Co nsid e ra nd o -se  q ue  o s ra to s ing e re m e m mé d ia  18,7 g  d e  ra ç ã o  

p o r d ia , o  c o nsumo  d e sta  ra ç ã o  inc re me nta ria  a  ing e stã o  d iá ria  d e  

flúo r e m 0,467 mg , o u 1,73 e  1,14 mg  F/ kg  p e so  p a ra  o s g rup o s d e  90 e  

365 d ia s, re sp e c tiva me nte .  Le va nd o -se  e m c o nsid e ra ç ã o  a s Ta b e la s 

2 e  3, q ue  re la ta m o  p e so  mé d io  d o s a nima is, e  a s Ta b e la s 4 e  5 q ue  

re la ta m o  c o nsumo  mé d io  d e  á g ua , a  ing e stã o  mé d ia  d iá ria  d e  F 

a tra vé s d a  á g ua  p a ra  o s sub g rup o s d e  5, 15 e  50 p p m F fo i d e  0,53, 
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1,61, e  5,30 mg  F/ kg  p e so  p a ra  o  g rup o  d e  90 d ia s e  d e  0,34, 1,02 e  

3,40  mg  F/ kg  p e so  p a ra  o  g rup o  d e  365 d ia s, re sp e c tiva me nte . De ste  

mo d o , o  flúo r p re se nte  na  ra ç ã o  te ve  um g ra nd e  imp a c to  na  

ing e stã o  d iá ria  to ta l d e  flúo r d o s a nima is d o  no sso  e stud o , 

p rinc ip a lme nte  p a ra  o s g rup o s d e  0 e  5 p p m, já  q ue  no  e stud o  d e  

DUNIPACE e t a l.13 (1995)  a  ra ç ã o  utiliza d a  tinha  me no s q ue  1,2 µg  

F/ g . 

A c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  p la sma  d o s g rup o s d e  90 d ia s 

e  d e  365 d ia s nã o  te ve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  p a ra  a  

me sma  c o nc e ntra ç ã o  d e  F na  á g ua , e xc e to  p a ra  o  g rup o  c o ntro le  

(TABELA 6). Este s d a d o s e ntra m e m c o ntra ste  c o m o s d e  PARKINS e t 

a l.51, 1974 e  HANHIJARVI26, 1981, q ue  e nc o ntra ra m c o rre la ç ã o  p o sitiva  

e ntre  o s níve is d e  flúo r no  p la sma  e  a  id a d e  e m e stud o s re a liza d o s e m 

huma no s. Este  a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  p la smá tic a  d e  F c o m a  

id a d e  e m huma no s p o d e  se r e xp lic a d o  p e la  d istrib uiç ã o  d e  e sta d o  

e sta c io ná rio  (“ ste a d y-sta te ” ) p a ra  o  F e ntre  o  fluid o  e xtra c e lula r e  a  

c a ma d a  d e  hid ra ta ç ã o  d o s c rista lito s ó sse o s (WHITFORD83, 1996). A 

c a ma d a  d e  hid ra ta ç ã o  d o s c rista lito s é  c o ntínua , o u p e lo  me no s 

d isp o níve l, a o s fluid o s e xtra c e lula re s. Pre sumive lme nte , o  F ne ste  

“ p o o l”  é  ra p id a me nte  p a ssíve l d e  tro c a s, p o d e nd o , d e ste  mo d o , 

so fre r mig ra ç ã o  e m q ua lq ue r uma  d a s d ire ç õ e s, d e p e nd e nd o  d a s 

c o nc e ntra ç õ e s re la tiva s no  fluid o  e xtra c e lula r e  na  c a ma d a  d e  

hid ra ta ç ã o  (WHITFORD, 1996)83. Assim, ha ve nd o  um a ume nto  na  

c o nc e ntra ç ã o  d e  F no  o sso  c o m a  id a d e , d e vid o  à  c o ntínua  

inc o rp o ra ç ã o  d e  F a o  lo ng o  d a  vid a , e sp e ra -se  q ue  ha ja  um 

a ume nto  ta mb é m na  c o nc e ntra ç ã o  d e  F no  p la sma . Os no sso s 

a c ha d o s, e ntre ta nto , vã o  d e  e nc o ntro  a o s d e  DUNIPACE e t a l.13 

(1995), q ue  nã o  e nc o ntra ra m d ife re nç a  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  

p la sma  e m ra to s d e  d ife re nte s id a d e s. Ta lve z a  d ife re nç a  no  p a d rã o  

d e  re mo d e la ç ã o  ó sse a  e ntre  ra to s e  huma no s p o ssa  e xp lic a r e sta  
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d ife re nç a . Outro  fa to  a  se r c o nsid e ra d o  é  q ue  o  “ p o o l”  p a ssíve l d e  

tro c a s e stá  lo c a liza d o  na  sup e rfíc ie  ó sse a , e  p a ra  a  me sma , e mb o ra  

te nha  ha vid o  uma  te nd ê nc ia  d e  a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  F 

c o m a  id a d e  no  no sso  e stud o , o  me smo  só  fo i sig nific a nte  p a ra  a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  15 p p m F. 

Co m re la ç ã o  à  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  fê mur, 

ta nto  p a ra  a  sup e rfíc ie , q ua nto  p a ra  o  o sso  to ta l, ho uve  uma  re la ç ã o  

line a r sig nific a nte  e m re la ç ã o  à  c o nc e ntra ç ã o  p la smá tic a  d e  flúo r, 

e m a mb a s a s id a d e s (FIG URAS 4 a  7).  Esta  c o rre la ç ã o  p o sitiva  

ta mb é m o c o rre  p a ra  ra to s sub me tid o s à  e xp o siç ã o  a g ud a  a o  flúo r 

(BUZALAF e t a l., 2004)8, c o rro b o ra  a  d istrib uiç ã o  d e  e sta d o  

e sta c io ná rio  (“ ste a d y-sta te ” ) p a ra  o  flúo r e ntre  o  fluid o  e xtra c e lula r e  

a  c a ma d a  d e  hid ra ta ç ã o  d o s c rista lito s ó sse o s, c o nfo rme  d e sc rito  

a c ima . Assim, o  p la sma  p o d e  se r c o nsid e ra d o  um b io ma rc a d o r d a  

c o nc e ntra ç ã o  ó sse a  d e  flúo r e m ra to s jo ve ns e  ve lho s. Esta  a firma ç ã o  

p ro va ve lme nte  d e ve  se r vá lid a  p a ra  huma no s, ma s sã o  ne c e ssá rio s 

ma is e stud o s p a ra  q ue  se  p o ssa  a firma r isto  c o m c e rte za .  ERICSSON; 

G YDELL; HAMMARSKJOLD18 (1973) re la ta ra m ha ve r c o rre la ç ã o  e ntre  a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r no  p la sma  c o m a  d o s o sso s e m p e sq uisa  

re a liza d a  e m huma no s. Po ré m HELLSTROM28 (1976) e nc o ntra ra m 

c o rre la ç ã o  ne g a tiva  e ntre  a  q ua ntid a d e  d e  flúo r no  p la sma  e  no s 

o sso s e m um e stud o  re a liza d o  e m c ria nç a s. 

Ta mb é m ho uve  uma  c o rre la ç ã o  sig nific a nte  e ntre  a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  na  sup e rfíc ie  d o  fê mur e  no  fê mur 

(FIG URAS 8 e  9). Isto  e ra  e sp e ra d o , d e vid o  a o  p a d rã o  d e  ing e stã o  

c rô nic a  d e  flúo r p e lo s a nima is.  Te m sid o  p ro p o sto  q ue  a  

inc o rp o ra ç ã o  d e  flúo r p e lo  o sso  o c o rre  e m e stá g io s (NEUMAN; 

NEUMAN, 1958)49. O  p rime iro  e nvo lve  a  mig ra ç ã o  d o  flúo r p a ra  a  

c a ma d a  d e  hid ra ta ç ã o  d o s c rista lito s ó sse o s, q ue  é  c o ntínua , o u p e lo  

me no s d isp o níve l p a ra  o  fluid o  e xtra c e lula r. O  flúo r ne ste  “ p o o l” , 
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c o mo  fo i a nte rio rme nte  d e sc rito  po d e  se r ra p id a me nte  tro c a d o , 

p o d e nd o  so fre r mig ra ç ã o  e m q ua lq ue r d ire ç ã o , d e p e nd e nd o  d a s 

c o nc e ntra ç õ e s re la tiva s no  fluid o  e xtra c e lula r e  c a ma d a  d e  

hid ra ta ç ã o  (WHITFORD, 1989)81. Está g io s p o ste rio re s e nvo lve m a  

a sso c ia ç ã o  d o  flúo r c o m o u sua  inc o rp o ra ç ã o  à  fluo rhid ro xia p a tita  e  

fina lme nte  à  e strutura  d a  hid ro xia p a tita . A a p a tita  fluo re ta d a  re to rna  

a o s fluid o s c o rp o ra is c irc ula nte s c o mo  re sulta d o  d o  p ro c e sso  d e  

re a b so rç ã o  ó sse a  a  lo ng o  te rmo . 

A c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  fê mur a p re se nto u 

um a ume nto  c o m a  d o se  e  c o m a  id a d e . Este s d a d o s e stã o  d e  

a c o rd o  c o m DUNIPACE, e t a l.13 1995, e  ind ic a m q ue  o  flúo r c o ntinua  

se  a c umula nd o  no s o sso s c o m o  te mp o  (HEFTI; MARTHALER, 1981)27. 

No  e nta nto , DUNIPACE e t a l.13 (1995) re la ta ra m q ue  p a ra  o s a nima is 

tra ta d o s c o m 50 p p m d e  F, o  c o nte úd o  d e  flúo r no s te c id o s 

mine ra liza d o s a ting ia  um p la te a u a p ó s 6 me se s d e  tra ta me nto , 

sug e rind o  q ue  o s re se rva tó rio s p a ra  d e p o siç ã o  d e  flúo r e sta va m se  

to rna nd o  sa tura d o s. Alé m d isto , o s o sso s d e  ra to s nã o  so fre m 

re mo d e la ç ã o , d e  fo rma  q ue  a  inc o rp o ra ç ã o  d e  flúo r o c o rre  

p re d o mina nte me nte  d ura nte  o  c re sc ime nto  (TURNER e t a l., 1995)71.  

No  p re se nte  e stud o , a  mo rfo lo g ia  ó sse a , b e m c o mo  sua  

re sistê nc ia  nã o  fo ra m a va lia d o s, ma s TURNER e t a l.71 (1995) re la ta ra m 

q ue  a  re sistê nc ia  d o  fê mur nã o  fo i sig nific a ntiva me nte  re d uzid a  e m 

ra to s tra ta d o s p o r 3 o u 6 me se s c o m 0, 5, 15 o u 50 p p m F. Entra nto , a  

re sistê nc ia  fo i sig nific a nte me nte  re d uzid a  e m ra to s tra ta d o s p o r 12 o u 

18 me se s c o m 50 p p m F. Extra p o la ç ã o  a  p a rtir d e  e q ua ç õ e s d e  

re g re ssã o  p e rmitira m se  e stima r q ue  o s ra to s ma is ve lho s p e rd e ria m 

36% d a  re sistê nc ia  fe mura l se  o  c o nte úd o  d e  flúo r fo sse  a ume nta d o  

d e  1 a  10000 p p m, e nq ua nto  q ue  o s ra to s ma is jo ve ns p e rd e ria m 

a p e na s 15%. Assim, a  d iminuiç ã o  d a  re sistê nc ia  d o  te c id o  ó sse o  

p a re c e  se r d e vid a  a o s e fe ito s c o mb ina d o s d a  ing e stã o  d e  flúo r e  
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id a d e  e  nã o  e stá  a sso c ia d a  c o m uma  d iminuiç ã o  na  d e nsid a d e  

ó sse a  o u d e fe ito s d e  mine ra liza ç ã o . A ing e stã o  d e  flúo r e sta va  

a sso c ia d a  c o m p e q ue no s a ume nto s no  vo lume  d e  o sso  tra b e c ula r e  

e sp e ssura  d a s tra b é c ula s, ma s e ste s e fe ito s nã o  fo ra m d e mo nstra d o s 

c o nsiste nte me nte . Assim, o  me c a nismo  p e lo  q ua l g ra nd e s 

q ua ntid a d e s d e  flúo r a fe ta m a  re sistê nc ia  ó sse a  ma is se ve ra me nte  

e m a nima is ma is ve lho s p e rma ne c e  d e sc o nhe c id o . 

O  flúo r te m e fe ito  a na b ó lic o  so b re  a s c é lula s ó sse a s, 

se nd o  q ue  d o is me c a nismo s mo le c ula re s tê m sid o  p ro p o sto s p a ra  

e xp lic a r e sta  a ç ã o : inib iç ã o  d e  uma  fo sfo tiro sina  p ro te ína  fo sfa ta se  

o ste o b lá stic a  o u a tiva ç ã o  d e  p ro te ína  q uina se  me d ia d a  p e la  

p ro te ína  G  (LAU; BAYLINK, 1998)39. Este s me c a nismo s sã o  a fe ta d o s po r 

a lg uma s p ro p rie d a d e s únic a s d o  flúo r: a  d o se  mito g ê nic a  é  muito  

b a ixa  (mic ro mo la r), e sp e c ífic a  p a ra  a s c é lula s ó sse a s, há  

re q ue rime nto  d e  fa to re s d e  c re sc ime nto , a  a ç ã o  mito g ê nic a  é  

se nsíve l a  a lte ra ç õ e s na s c o nc e ntra ç õ e s d e  fo sfa to  no  me io , e  o  flúo r 

a tua  p rima ria me nte  so b re  c é lula s o ste o p ro g e nito ra s e / o u 

o ste o b la sto s ind ife re nc ia d o s (KASSEN; MOSEKILDE; ERIKSEN, 1994; 

BELLO WS; HEERSCHE; AUBIN, 1990; FARLEY e t a l., 1990)35,4,19, q ue  

sinte tiza m fa to re s d e  c re sc ime nto  e m a b und â nc ia  (KASSEN; 

MOSEKILDE; ERIKSEN, 1994; KASPERK e t a l., 1995)35,34. To ma nd o -se  e sta  

última  p ro p rie d a d e  d o  flúo r c o mo  b a se , o  p re se nte  e stud o  se  p ro p ô s 

a  a va lia r o  e fe ito  d e  vá ria s c o nc e ntra ç õ e s d e  flúo r na  á g ua  d e  

b e b e r, na  ind uç ã o  e c tó p ic a  d e  o sso  e m ra to s jo ve ns e  ve lho s. De  

a c o rd o  c o m a s p ro p rie d a d e s a c ima  re la ta d a s, e ra  e sp e ra d o  q ue  o s 

e fe ito s a na b ó lic o s d o  flúo r fo sse m ma is p ro nunc ia d o s no s ra to s ma is 

jo ve ns. 

A a ná lise  mo rfo mé tric a  d o  g rup o  d e  90 d ia s (Fig ura  10, 

Ta b e la  10) mo stro u uma  q ua ntid a d e  sig nific a tiva me nte  ma io r d e  

ma triz ó sse a  d e smine ra liza d a  (MOD) p a ra  o  g rup o  d e  50 p p m F, 
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q ua nd o  c o mp a ra d o  c o m o s g rup o s c o ntro le  e  5 p p m F. De sta  fo rma , 

o  flúo r na  c o nc e ntra ç ã o  d e  50 p p m p a re c e  e sta r a g ind o  d e  fo rma  

ne g a tiva  no  p ro c e sso  d e  re a b so rç ã o  d a  MOD. Q ua nd o  a  me sma  

nã o  é  re a b so rvid a , nã o  há  lib e ra ç ã o  d o s mo rfó g e no s ó sse o s ne la  

c o ntid o s (REDDI; ANDERSON,1976)54, ne c e ssá rio s p a ra  o  p ro c e sso  d e  

ne o fo rma ç ã o  ó sse a . Isto  re sulto u, no  sub g rup o  d e  50 p p m F, numa  

me no r ne o fo rma ç ã o  ó sse a , e  uma  me no r fo rma ç ã o  d e  te c id o  

mie ló id e . Isto  p o d e  sig nific a r um a tra so  no  p ro c e sso  d e  fo rma ç ã o  e  

re a b so rç ã o  ó sse a , c a usa d a  pe la  a lta  ing e stã o  d e  flúo r. EANES; REDDI 

(1979)15 e m um e stud o  c o m imp la nte  no  sub c utâ ne o  d e  ra to s q ue  

ing e rira m 50 p p m F na  á g ua  d e  b e b e r p o r se is se ma na s, re la ta ra m 

ha ve r um re ta rd o  no  p ro c e sso  d e  fo rma ç ã o  ó sse a . Co nfo rme  

re la ta d o  a c ima , e nq ua nto  q ue  a  e stima tiva  d e  ing e stã o  d iá ria  d e  

flúo r a  p a rtir d a  á g ua  p a ra  e ste  g rup o  se ria  d e  5,3 mg / Kg  p e so , a  

e stima tiva  d e  ing e stã o  d iá ria  d e  flúo r a  p a rtir d a  ra ç ã o  se ria  d e  1,73 

mg / kg  pe so , to ta liza nd o  7,03 mg / Kg  p e so . Extra p o la nd o -se  e ste s 

va lo re s p a ra  huma no s, te ría mo s uma  d o se  d iá ria  d e  ing e stã o  d e  F d e  

1,41 mg / Kg  p e so , o  q ue , p a ra  um a d ulto  d e  a p ro xima d a me nte  70 Kg , 

d a ria  98,4 mg  F p o r d ia .   

Já  no  sub g rup o  d e  5 p p m F o b se rvo u-se  uma  ma io r 

re a b so rç ã o  d a  MOD, p o ré m se m d ife re nç a  e sta tistic a me nte  

sig nific a nte  q ua nd o  c o mp a ra d a  a o  sub g rup o  c o ntro le . Esta  

re a b so rç ã o  ma io r re sulto u numa  ma io r fo rma ç ã o  d e  te c id o  ó sse o  e  

d e  te c id o  mie ló id e . Este s re sulta d o s sug e re m q ue  ne sta  

c o nc e ntra ç ã o  o  flúo r p o d e ria  e sta r a g ind o  d e  fo rma  p o sitiva , 

a uxilia nd o  no  p ro c e sso  d e  ne o fo rma ç ã o  ó sse a . Q ua nd o  se  fa la  na  

d o se  d e  5 p p m F na  á g ua  a d ministra d a  a o s ra to s ne ste  e stud o , nã o  

se  p o d e  d e ixa r d e  me nc io na r a  q ua ntid a d e  d e  flúo r ing e rid a  a tra vé s 

d a  ra ç ã o . Co nfo rme  re la ta d o  a c ima , e nq ua nto  q ue  a  e stima tiva  d e  

ing e stã o  d iá ria  d e  flúo r a  p a rtir d a  á g ua  p a ra  e ste  g rup o  se ria  d e  0,53 
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mg / Kg  p e so , a  e stima tiva  d e  ing e stã o  d iá ria  d e  flúo r a  p a rtir d a  ra ç ã o  

se ria  d e  1,73 mg / Kg  p e so , o u se ja , a p ro xima d a me nte  3 ve ze s ma io r. 

De sta  fo rma , p a ra  ra to s d e sta  id a d e , a  d o se  a na b ó lic a  d e  flúo r e m 

re la ç ã o  à  ne o fo rma ç ã o  ó sse a  se ria  d e  2,26 mg / Kg  p e so , o  q ue  

e q uiva le ria  a  uma  e xp o siç ã o  a  á g ua  c o nte nd o  20 p p m F, se  a  ra ç ã o  

nã o  fo sse  fluo re ta d a . Extra p o la nd o -se  e ste s va lo re s p a ra  huma no s, 

te ría mo s uma  d o se  d iá ria  d e  ing e stã o  d e  F d e  0,45 mg / Kg  p e so , o  

q ue , p a ra  um a d ulto  d e  a p ro xima d a me nte  70 Kg , d a ria  31,5 mg  F p o r 

d ia .  

Pa ra  o  sub g rup o  d e  15 p p m, ho uve  um c o mp o rta me nto  

simila r e m re la ç ã o  a o  sub g rup o  d e  50 p p m, e mb o ra  nã o  te nha  

ha vid o  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e m re la ç ã o  a o  

c o ntro le . A d o se  d iá ria  d e  flúo r ing e rid a  a  p a rtir d a  á g ua  p a ra  e ste  

sub g rup o  se ria  d e  1,61 mg / Kg  p e so , e  a tra vé s d a  d ie ta , 1,73 mg / Kg  

p e so , to ta liza nd o  3,34 mg / Kg  p e so  p a ra  o s ra to s d e  90 d ia s, o  q ue  

e q uiva le ria  a  uma  e xp o siç ã o  à  á g ua  c o nte nd o  30 p p m F, se  a  ra ç ã o  

nã o  fo sse  fluo re ta d a . Extra p o la nd o -se  e ste s va lo re s p a ra  huma no s, 

te ría mo s uma  d o se  d iá ria  d e  ing e stã o  d e  F d e  0,67 mg / Kg  p e so , o  

q ue , p a ra  um a d ulto  d e  a p ro xima d a me nte  70 Kg , d a ria  46,8 mg  F p o r 

d ia . 

Nã o  há  c o nse nso  na  lite ra tura  a c e rc a  d a  me lho r d o se  a  

se r e mp re g a d a  no  tra ta me nto  d a  o ste o p o ro se  e m huma no s. Estud o s 

mo stra m uma  va ria ç ã o  d e  10 a  200 mg  d e  fluo re to  d e  só d io  p o r d ia  

(RIG G S e t a l., 1990; KLEEREKOPER; BALENA, 1991)58,37. KLEEREKOPER; 

BALENA37, 1991 re la ta m a ind a  q ue  e m d o se s a b a ixo  d e  40 mg  p o r d ia  

nã o  há  e fe ito  c o nsiste nte  d o  flúo r, e nq ua nto  q ue  e m d o se s a c ima  d e  

80 mg  p o r d ia , o  flúo r p o d e  p re jud ic a r a  mine ra liza ç ã o  ó sse a . 

FARRERO NS e t a l.21 (1997) c o nc luíra m q ue  o  fluo re to  d e  só d io  na  d o se  

d e  25 mg  p o r d ia  te ria  um e fe ito  p ro te to r na  inc id ê nc ia  d e  fra tura s, 

e nq ua nto  q ue  RIG G S e t a l.58 (1990) re la ta ra m q ue  o  uso  d e  75 mg  p o r 
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d ia  d e  fluo re to  d e  só d io  a ume nta  a  d e nsid a d e  d o  o sso  tra b e c ula r, 

ma s d iminui a  d e nsid a d e  d e  o sso  c o rtic a l, a ume nta nd o , a ssim, a  

fra g ilid a d e  e sq ue lé tic a .  É muito  d ifíc il e  limita d a  uma  c o mp a ra ç ã o  

d o s d a d o s o b tid o s no  p re se nte  e stud o  re a liza d o  c o m ra to s, c o m a  

c o nd iç ã o  c línic a  e m huma no s. Ne ste  e stud o , a  ing e stã o  d iá ria  d e  

2,26 mg  F/ Kg  a ume nto u a  fo rma ç ã o  e c tó p ic a  d e  o sso  e m ra to s 

jo ve ns (o  q ue  p o d e ria  se r e xtra p o la d o  p a ra  uma  d o se  d iá ria  e m to rno  

d e  30 mg  F e m huma no s a d ulto s), e nq ua nto  q ue  a  d o se  d e  7,03 mg  

F/ Kg  (e m to rno  d e  100 mg  p a ra  huma no s a d ulto s)  re ta rd o u o  

p ro c e sso . A d o se  inte rme d iá ria , q ue  le vo u a  uma  ing e stã o  d e  3,34 mg  

F/ Kg  e m ra to s jo ve ns (e m to rno  d e  50 mg  e m huma no s a d ulto s) te ve  

um c o mp o rta me nto  simila r à  d o se  ma is e le va d a , ma s nã o  

e sta tistic a me nte  sig nific a nte  e m re la ç ã o  a o  c o ntro le . Co nvé m 

re ssa lta r q ue  e ste s d a d o s fo ra m o b tid o s p a ra  ra to s jo ve ns, q ue  te ria m 

um ma io r núme ro  d e  c é lula s o ste o p ro g e nito ra s e / o u o ste o b la sto s 

ind ife re nc ia d o s, q ue  sã o  se nsíve is a o s e fe ito s mito g ê nic o s d o  flúo r. 

Já  no  g rup o  d e  365 d ia s (FIG URA 10, TABELA 11) p a ra  

to d a s a s c o nc e ntra ç õ e s d e  F na  á g ua , b e m c o mo  p a ra  o  g rupo  

c o ntro le , nã o  ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  no  

p ro c e sso  d e  re a b so rç ã o  d a  MOD, q ua ntid a d e  d e  te c id o  ó sse o  e  

te c id o  mie ló id e  fo rma d o s, a p e sa r d e  o  g rup o  c o ntro le  te r 

a p re se nta d o  um c o mp o rta me nto  lig e ira me nte  ma is fa vo rá ve l (me no s 

MOD e  ma is te c id o  ó sse o  e  mie ló id e ). O  me no r e fe ito  d o  flúo r na  

ind uç ã o  d a  fo rma ç ã o  ó sse a  p a ra  e ste  g rup o , q ua nd o  c o mp a ra d o  

c o m o  d e  ra to s jo ve ns, já  e ra  e sp e ra d o , d e vid o  a o  me no r núme ro  d e  

c é lula s o ste o p ro g e nito ra s e / o u o ste o b la sto s ind ife re nc ia d o s e m 

a nima is ve lho s, b e m c o mo  e m c o nse q üê nc ia  d o  me ta b o lismo  ma is 

le nto . Qua nd o  se  c o mp a ra m o s g rup o s d e  90 e  365 d ia s (TABELAS 12, 

13 e  14), só  ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  sig nific a nte , c o m uma  

me no r q ua ntid a d e  d e  MOD e  ma io r q ua ntid a d e  d e  te c id o  ó sse o  e  
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mie ló id e , p a ra  o  sub g rup o  d e  5 p p m F, d e vid o  a o  e fe ito  a na b ó lic o  

o b se rva d o  p a ra  o s ra to s jo ve ns.  

Os re sulta d o s ra d io g rá fic o s c o rro b o ra ra m a s a ná lise s 

mo rfo mé tric a s. 

Um p ro b le ma  d o  p re se nte  tra b a lho  fo i o  fa to  d e  a  ra ç ã o  

e mp re g a d a  no  e stud o  te r uma  a lta  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r, 

c he g a nd o  a  fo rne c e r uma  d o se  d iá ria  d e  flúo r trê s ve ze s ma io r q ue  

a q ue la  c o rre sp o nd e nte  à  á g ua  c o m me no r c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r (5 

p p m). A c o nta mina ç ã o  d a  ra ç ã o  c o m flúo r já  ve m se nd o  d e sc rita  e m 

o utro s tra b a lho s re a liza d o s p e lo  no sso  g rup o  d e  p e sq uisa  (BUZALAF e t 

a l., 2002, 2004)7,8. No  Bra sil, nã o  há  ne nhuma  ma rc a  c o me rc ia l d e  

ra ç ã o  c o m b a ixo s te o re s d e  flúo r. Pa ra  se  e vita r e ste  vié s, d ua s 

a lte rna tiva s se ria m p o ssíve is: c o mpra  d e  uma  ra ç ã o  p urific a d a , d e  

b a ixo  te o r d e  flúo r (AIN-93) o u p re p a ro  d e sta  ra ç ã o . A p rime ira  

a lte rna tiva  e nc a re c e ria  so b re ma ne ira  o  tra b a lho , d e vid o  à  

ne c e ssid a d e  d e  imp o rta ç ã o  d a  ra ç ã o , q ue  te m um a lto  c usto . O  

p re p a ro  d e sta  ra ç ã o  já  fo i re a liza d o  a nte rio rme nte  e m no sso  

la b o ra tó rio , te nd o  re sulta d o  numa  fo rmula ç ã o  c o m uma  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r e m to rno  d e  3,5 µg / g . No  e nta nto , e ste  

p re p a ro  é  d ifíc il, e  o  c usto , a p e sa r d e  me no r q ua nd o  c o mp a ra d o  a o  

d a  ra ç ã o  imp o rta d a , ta mb é m é  e le va d o  p a ra  e stud o s d e  d e sig n 

lo ng itud ina l, c o mo  é  o  c a so  d e ste .  Uma  ve z q ue  o s me lho re s 

re sulta d o s o b tid o s e m te rmo s d e  ne o fo rma ç ã o  ó sse a  o c o rre ra m p a ra  

o  g rup o  q ue  re c e b e u 5 p p m F na  á g ua , e xiste  a  p o ssib ilid a d e  d e  q ue  

se  ho uve sse  sid o  e mp re g a d a  uma  ra ç ã o  d e  b a ixo  te o r d e  flúo r, 

p o d e ria m te r sid o  o b se rva d o s e fe ito s a na b ó lic o s ma io re s p a ra  e sta  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua , o u me smo  p a ra  a  c o nc e ntra ç ã o  d e  

15 p p m F. De  q ua lq ue r fo rma , a  re le vâ nc ia  c línic a  d e ste s re sulta d o s é  

limita d a , na  me d id a  e m q ue  o s me smo s só  fo ra m o b tid o s p a ra  

a nima is jo ve ns, e  a  ma io r ne c e ssid a d e  d o  b e ne fíc io  d o s e fe ito s 
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a na b ó lic o s d o  flúo r e m re la ç ã o  a o  te c id o  ó sse o  se  fa z se ntir na  

p o p ula ç ã o  ma is ve lha , a lvo  d a  o ste o p o ro se . De sta  fo rma , no vo s 

e stud o s d e ve ria m se r c o nd uzid o s d e  fo rma  a  se  a va lia r a s b a se s 

mo le c ula re s d o  me c a nismo  d e  a ç ã o  e  o  uso  c línic o  d o  flúo r p a ra  o  

tra ta me nto  d a  o ste o p o ro se .  
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De  a c o rd o  c o m o  p ro to c o lo  e xp e rime nta l d o  p re se nte  

e stud o  p o d e -se  c o nc luir q ue :  

 Ho uve  um a ume nto  sig nific a nte  na  c o nc e ntra ç ã o  

d e  flúo r no  p la sma  d o s ra to s e m funç ã o  d a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r, ta nto  

p a ra  o s ra to s jo ve ns q ua nto  p a ra  o s ra to s ve lho s. 

Ta mb é m ho uve  uma  te nd ê nc ia  p a ra  a ume nto  na  

c o nc e ntra ç ã o  p la smá tic a  d e  flúo r e m funç ã o  d a  

id a d e , e mb o ra  só  te nha  ha vid o  sig nific â nc ia  p a ra  

o  g rup o  c o ntro le . 

 Ho uve  um a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r 

e nc o ntra d a  na  supe rfíc ie  d o  fê mur c o m o  a ume nto  

d a  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r, ta nto  

p a ra  o s ra to s jo ve ns q ua nto  p a ra  o s ra to s ve lho s. 

Este  a ume nto  só  fo i e sta tistic a me nte  sig nific a nte  

p a ra  o s sub g rup o s d e  15 e  50 p p m F e m re la ç ã o  a o  

c o ntro le , e  p a ra  o  sub g rupo  d e  50 p p m F e m 

re la ç ã o  a o  d e  5 p p m F. Ho uve  a ind a  uma  

te nd ê nc ia  p a ra  um a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  

flúo r e m re la ç ã o  à  id a d e , e mb o ra  a  d ife re nç a  só  

te nha  sid o  e sta tistic a me nte  sig nific a nte  p a ra  o  

sub g rup o  d e  15 p p m F.  

 Ho uve  um a ume nto  na  c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r 

p re se nte  no  fê mur c o m o  a ume nto  d a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r na  á g ua  d e  b e b e r. Pa ra  o  

sub g rup o  d e  90 d ia s, só  nã o  ho uve  d ife re nç a  

sig nific a nte  p a ra  o  g rup o  c o ntro le  e m re la ç ã o  a o  

d e  5 p p m F, e nq ua nto  q ue  p a ra  o  sub g rup o  d e  365 
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d ia s só  nã o  ho uve  d ife re nç a  e sta tistic a me nte  

sig nific a nte  e ntre  o s sub g rup o s d e  5 e  15 p p m F. 

 Fo i o b se rva d a  uma  c o rre la ç ã o  sig nific a nte  e ntre  a  

c o nc e ntra ç ã o  d e  flúo r p re se nte  no  p la sma  e  a  

p re se nte  na  sup e rfíc ie  d o  fê mur, b e m c o mo  e ntre  

p la sma  e  fê mur, e  sup e rfíc ie  d o  fê mur e  fê mur, 

ta nto  p a ra  o s ra to s jo ve ns q ua nto  p a ra  o s ra to s 

ve lho s. 

 A a ná lise  mo rfo mé tric a  re ve lo u uma  ma io r 

fo rma ç ã o  ó sse a  p a ra  o s ra to s jo ve ns, q ue  

re c e b e ra m 5 p p m F na  á g ua  d e  b e b e r, e mb o ra  

nã o  te nha  ha vid o  sig nific â nc ia , e nq ua nto  ho uve  

um p re juízo  sig nific a nte  na  fo rma ç ã o  ó sse a  p a ra  

a q ue le s q ue  re c e b e ra m 50 p p m F. Pa ra  o s ra to s 

ve lho s, nã o  ho uve  d ife re nç a  sig nific a nte  e ntre  o s 

sub g rup o s. As o b se rva ç õ e s ra d io ló g ic a s 

c o nfirma ra m o s a c ha d o s mo rfo mé tric o s. 
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ABSTRACT 

Effe c ts of va rious fluoride  c onc e ntra tions on e c topic  bone  forma tion in 

young  a nd old ra ts 

 

This stud y e va lua te d  the  e ffe c ts o f va rio us fluo rid e  (F) c o nc e ntra tio ns 

(0, 5, 15 a nd  50 p p m) o n e c to p ic  b o ne  fo rma tio n in yo ung  a nd  o ld  

ra ts.  Eig hty ma le  Wista r ra ts we re  re c e ive d  a s we a nling s a nd  we re  

a ssig ne d  to  4 g ro up s (n=20/ g r), whic h d iffe re d  a c c o rd ing  to  the  F 

c o nc e ntra tio n the y re c e ive d  in the  d rinking  wa te r. Gro up s 1, 2, 3 a nd  

4 re c e ive d  wa te r c o nta ining  0(c o ntro l), 5, 15 a nd  50 mg  F/ L, 

re sp e c tive ly. Whe n ha lf o f the  ra ts we re  90 d a ys o ld , d e mine ra lize d  

b o ne  wa s imp la nte d . The  a nima ls we re  kille d  28 d a ys a fte r a nd  

imp la nt, p la sma  a nd  fe mur we re  c o lle c te d . The  o the r ra ts re c e ive d  

d e mine ra lize d  b o ne  ma trix impla nts whe n the y we re  365 d a ys o ld  a nd  

we re  a lso  kille d  28 d a ys a fte r. The  fe mur surfa c e  wa s a na lyze d  fo r F 

with the  io n-sp e c ific  e le c tro d e . The  fe mur a sh a nd  the  p la sma  we re  

a na lyze d  fo r F with the  io n sp e c ific  e le c tro d e , fo llo wing  HMDS-

fa c ilita te d  d iffusio n. The  imp la nts we re  a na lyse d  b y histo mo rp ho me try 

a nd  ra d io g ra p hy. Da ta  we re  te ste d  fo r sta tistic a lly sig nific a nt 

d iffe re nc e s b y ANOVA a nd  Tuke y´s te st, t te st a nd  line a r re g re ssio n 

(p <0.05). Me a n p la sma  F c o nc e ntra tio ns (µg / mL) fo r 90-d a y-o ld  ra ts 

we re  0.025±0.002a , 0.037±0.007a b , 0.057±0.011b  a nd  0.145±0.029c , 

fe mur surfa c e  F c o nc e ntra tio ns (µg / g ) we re  564 ±122a , 961±357a b , 

1415±546b c  a nd  3194±502c  a nd  fe mur F c o nc e ntra tio ns  (µg / g ) we re  

207±21a , 481±76a , 1217±188b  a nd  2735±355c , fo r g ro up s 1, 2, 3 a nd  4 

re sp e c tive ly. Fo r 365 -d a y-o ld  ra ts, p la sma  (µg / mL) F c o nc e ntra tio ns 

we re  0.031±0.003a , 0.045±0.010a b , 0.063±0.016b  a nd  0.118±0.026c , 

fe mur surfa c e  F c o nc e ntra tio n (µg / g ) we re  675±120a , 1298±426a b , 

2140±681b c  a nd  3870±843c  a nd  fe mur F c o nc e ntra tio ns (µg / g ) we re  

694±152a , 1376±583b , 1732±564b  a nd  4494±343c  re sp e c tive ly. 
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Sig nific a nt p o sitive  c o rre la tio ns we re  fo und  b e twe e n p la sma  a nd  

fe mur surfa c e (r=0.89; p <0.0001 F a nd  r=0.87; p <0.0001), p la sma  a nd  

fe mur (r=0.91; p <0.0001 a nd  r=0.82; p <0.0001) a nd  fe mur surfa c e  a nd  

fe mur (r=0.92; p <0.0001 a nd  r=0.84; p <0.0001) fo r 90 a nd  365 d a y o ld  

ra ts re sp e c tive ly. The  mo rp ho me tric  a na lyse s ind ic a te d  a n inc re a se  in 

b o ne  fo rma tio n fo r yo ung e r ra ts tha t re c e ive d  5 p p m F in the  d rinking  

wa te r b ut this wa s no t sta tistic a lly sig nific a nt. The  yo ung e r ra ts tha t 

re c e ive d  50 p p m F sho we d  a  sig nific a nt imp a irme nt o n the  b o ne  

fo rma tio n. The  b o ne  fo rma tio n wa s no t sig nific a ntly d iffe re nt a mo ng  

the  o ld e r ra ts. The  re sults sug g e st tha t lo we r d o se s o f fluo rid e  in the  

d rinking  wa te r ma y ha ve  a n a na b o lic  e ffe c ts o n b o ne  fo rma tio n in 

yo ung e r ra ts.  
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