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RESUMO

A fluorose Ossea ¢ uma doenca metabolica cronica de dificil diagnostico, causada pelo
excesso de fluoreto. A principal consequéncia toxica do efeito do flior se da através de
alteragdes e deformidades Osseas levando a um processo conhecido como fluorose Ossea
caracterizada por osteoesclerose, calcificagdes de ligamentos e muitas vezes acompanhada de
osteoporose, osteomalacia ou osteopenia, sendo uma condigdo clinica prevalente em muitas
regides da Asia. Um dos problemas encontrados para a realizagdo do diagnéstico dessa
patologia ¢ que os sinais pré-clinicos assemelham-se a de outras doencas como artrite. Além
disso, informagdes sobre a mesma incluindo as manifestagcdes clinicas, diagnostico e
tratamento sdo desconhecidos da maioria dos profissionais de satde. O objetivo deste trabalho
¢ apontar as caracteristicas clinicas, diagndstico e tratamento dessa patologia. Para a
realizacdo do estudo, optou-se pelo método de revisdo integrativa de literatura, o qual tem o
potencial de desempenhar um importante papel na pratica baseada em evidéncias na
aplicabilidade dos resultados deste trabalho para a Medicina. Para tanto, foram utilizados os
seguintes descritores: fluorosis skeletal (fluorose esquelética), bone fluorosis (fluorose ossea),
chronic fluorosis (fluorose cronica) e systemic fluoride (fluoreto sistémico); as bases de dados
consultadas foram PubMed, LILACS e SciELO, no periodo de 01/02/1990 a 01/02/2015. Os
resultados foram obtidos através da sele¢do de 57 artigos, por meio de leitura minuciosa,
critica e reflexiva dos textos obedecendo aos critérios de inclusdo, seguida da organizacao de
quadros sinopticos dos dados obtidos, assim foram selecionados para a discussdo dessa
tematica 5 artigos. Apds a leitura dos mesmos, pode-se concluir que essa doencga ¢
desconhecida no Brasil, embora existam relatos de area endémica na Paraiba, e esta pode ser
considerada um problema de saude publica.

Palavras-chave: Fluorose Esquelética. Fluorose Ossea. Fluorose Cronica. Fluoreto
Sistémico. Fluorose Dentéria. Fluor.



OLIVEIRA JUNIOR, O. L. F.; RAPOSO, L. C. L. Bone fluorosis: clinical features, diagnosis
and treatment of disease. Work Completion of course (Graduate in Medicine) - Federal
University of Campina Grande, campus Cajazeiras. 2015.

ABSTRACT

The skeletal fluorosis is a chronic metabolic disease difficult to diagnose, caused by too much
fluoride. The main consequence of the toxic effect of fluoride occurs through changes and
bone deformities leading to a process known as skeletal fluorosis characterized by
osteosclerosis, calcification of ligaments and often accompanied by osteoporosis,
osteomalacia or osteopenia, being a prevalent medical condition in many regions Asia. One of
the problems encountered in the diagnosis of this pathology is that pre-clinical signs are
similar to those of other diseases such as arthritis. In addition, information about it including
the clinical manifestations, diagnosis and treatment are unknown to most health professionals.
The objective of this work is to point out the clinical features, diagnosis and treatment of this
pathology. For the study, we opted for the integrative review method of literature, which has
the potential to play an important role in evidence-based practice in the applicability of the
results of this work to medicine. Therefore, the following descriptors were used: skeletal
fluorosis (skeletal fluorosis), bone fluorosis (bone fluorosis), chronic fluorosis (chronic
fluorosis) and systemic fluoride (systemic fluoride); the consulted databases were PubMed,
LILACS and SciELO, from 01/02/1990 to 02/01/2015. The results were obtained through the
selection of 57 articles, through close reading, critical and reflective texts compliance with the
inclusion criteria, then the organization of summary tables of data, and were selected for the
discussion of this theme 5 articles. After reading thereof, it can be concluded that this disease
is unknown in Brazil, although there are reports in the endemic area of Paraiba, and this can
be considered a public health problem.

Keywords: Skeletal Fluorosis. Bone Fluorosis. Chronic Fluorosis. Systemic Fluoride. Dental
Fluorosis. Fluorine.
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1 INTRODUCAO

Fluor (F), do latim fluere, ¢ um elemento quimico da tabela periodica descoberto
no ano de 1886 por Henri Mossan constituindo um componente natural da biosfera
(RAMIRES; BUZALAF, 2008). Encontrado na natureza sob a forma gasosa, em temperatura
ambiente, pertence ao grupo 17 da tabela periddica denominados de halogénios, sendo o
elemento mais eletronegativo e reativo da tabela reagindo com a maioria das substancias
organicas e inorganicas para formar compostos estaveis (CDC, 2001; LI, 2003; RAMIRES;
BUZALAF, 2008; DHAR; BHATNAGAR, 2009). O Fluoreto, forma ionica do fluor, vem
sendo utilizado na satide como agente terapéutico contra a carie dentaria através da adi¢ao na
agua de abastecimento publico, sal de cozinha, aplicagdes topicas, entre outras (VILLENA;
BORGES; CURY, 1996; FRAZAO et al., 2004; DHAR; BHATNAGAR, 2009; LA MUELA
et al., 2009; DENBESTEN; LI, 2011).

Desde a sua descoberta, o fluor vem sendo utilizado na prevencdo da cérie
dentdria e a fluoretacdo da agua de abastecimento ¢ empregada em inumeros paises que
possuem suas proprias politicas para a realizagdo do procedimento. O primeiro programa de
fluoretacdo da agua foi instituido na cidade de Grand Rapids, nos Estados Unidos da América,
no ano de 1945 (CDC, 1999; NARVALI, 2003; JONES et al., 2005; BLEICHER; FROTA,
2006; RAMIRES; BUZALAF, 2008; FUNASA, 2012). Logo apds, outras cidades também
deram inicio a essa politica. O Brasil teve seu primeiro sistema de fluoretacdo de aguas
implantado pela Fundacdo Servigos de Saude Publica no ano de 1953, na cidade de Baixo
Guandu, no Espirito Santo (NARVAI, 2003; BLEICHER; FROTA, 2006; RAMIRES;
BUZALAF, 2007). A Lei Federal N° 6.050 de 24 de maio de 1974 determina a fluoretagdo da
agua de abastecimento publico como obrigatoria no Brasil. Desde sua implantacdo, a adi¢ao
de compostos contendo flior vem gerando debates sobre os beneficios, maleficios e aspecto
ético dessa politica (BUENDIA, 1983; BLEICHER; FROTA, 2006; RAMIRES; BUZALAF,
2007; BRASIL, 2009; MARIO JUNIOR; NARVALI, 2011; CESA; ABEGG; AERTS, 2011;
FUNASA, 2012).

Porém, apesar do seu efeito benéfico, a ingestdo em excesso de substincias
contendo flior pode trazer maleficios para o ser humano afetando diversos sistemas e
estruturas do organismo. Os riscos da ingestdo excessiva pode se dar de forma aguda ou
cronica, podendo afetar a estrutura do esmalte dentdrio desencadeando um processo
denominado de fluorose dentaria, bem como ocasionar alteragdes no sistema neuroldgico,

respiratorio, cardiovascular, hematopoiético, digestorio, endocrino e esquelético. Os efeitos
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toxicos do F sdo dependentes de algumas varidveis como tempo de ingestdo e quantidade
ingerida, idade, presen¢a de problemas cardiovasculares ou renais, alteragcdes genéticas, entre
outros (SAMPAIO, 2008; DHAR; BHATNAGAR, 2009; REDDY, 2009).

A principal consequéncia toxica do efeito do flior se da através de alteragdes e
deformidades Osseas levando a um processo conhecido como fluorose dssea caracterizada por
osteoesclerose, calcificagdes de ligamentos e muitas vezes acompanhada de osteoporose,
osteomaldacia ou osteopenia (SAMPAIO, 2008; REDDY, 2009; EVERETT, 2011; LEMOS et
al., 2013; PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Mais de 260 milhdes de pessoas pelo mundo consomem altas concentragdes de
fluoreto e regides da India, China e Africa sdo consideradas as regides mais endémicas para
fluorose 6ssea (TEKLE-HAIMANOT et al., 1995). O Brasil tem sido considerado um pais
com baixos niveis de fluoreto na dgua potavel existindo pouco relato de regides endémicas
para FO (SAMPAIO et al., 1999; SOUZA, 2012). Na Paraiba, regido Nordeste do pais,
através da analise da agua potavel, pode-se constatar uma cidade com concentragdes acima do
recomendado (SAMPAIO et al., 2010; SOUZA, 2012) constituindo uma érea de risco para o
desenvolvimento da doenga (SOUZA, 2012).

Porém, um dos problemas encontrados para a realizagdo do diagndstico dessa
patologia € que os sinais pré-clinicos assemelham-se a de outras doengas como artrite
(DHAR; BHATNAGAR, 2009). Além disso, informagdes sobre a doenca incluindo as
manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento sdo desconhecidos da maioria dos
profissionais de saude.

Levando em consideragdo a falta de conhecimento desta doenca no pais, a partir
da incidéncia desta alteracdo na regido do alto sertdo paraibano, a utilizagdo da pratica
baseada em evidéncias (PBE) suscitou a necessidade de pesquisas mais ampliadas, a fim de
capilarizar as informacgdes e o conhecimento desta, envolvendo a sistematizacao e publicagdo
dos resultados de pesquisa bibliografica que possam ser uteis na assisténcia a saude.

Assim, torna-se necessario a intensificacdo do conhecimento dessa morbidade,
considerada um problema de satde publica, fato que merece destaque e justifica o
desenvolvimento deste trabalho, a fim de compreender como as pesquisas abordam essa
problematica. Surge o seguinte questionamento: quais as evidéncias cientificas atuais sobre os
aspectos clinicos, diagnostico e tratamento da fluorose dssea?

Além disso, ¢ de suma importancia lembrar que as populagdes da regido Nordeste,
principalmente, uma vez que sofrem com a falta de d4gua, buscam outras fontes para obtenc¢ao

da mesma, como por exemplo, através de pocos profundos e nesses casos a concentragao de F
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em aguas subterraneas ¢ elevada o que faz com que essa populacao seja considerada de risco
para o desenvolvimento dos efeitos toxicos do fluor.

Mediante o exposto, o objetivo deste trabalho ¢ levantar informagdes sobre as
manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento da FO com o intuito de torna-la mais

conhecida pelos profissionais da area de satide tornando a doenca menos subdiagnosticada.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fluoretacao da agua

Fluoretagdo ¢ definida como a adi¢do controlada de um composto contendo fltor
a agua de abastecimento publico com a finalidade de elevar a concentragdo do mesmo a um
teor predeterminado, atuando, desta forma, no controle da carie dentaria (RAMIRES;
BUZALAF, 2007). Esta acdo ¢ considerada uma das principais responsaveis pelo declinio da
carie durante a segunda metade do século 20 (CDC, 1999; EVERETT, 2011), além de
representar uma das principais medidas de saude publica constituindo um elemento essencial
da estratégia de promocdo da satde, eixo norteador da Politica Nacional de Saude Bucal no
Brasil (BRASIL, 2009).

A partir da hipotese de que a carie dentaria poderia ser prevenida através da
utiliza¢do do flior na 4gua, desde que controlasse seus niveis, teve inicio o programa pioneiro
para fluoretacdo da dgua ocorrendo na cidade de Grand Rapids, nos Estados Unidos da
América (EUA), no ano de 1945 com o intuito de estabelecer uma concentracdo que
provocasse o surgimento das manchas e as concentragdes necessarias para prevenc¢ao da carie.
Além de Grand Rapids, outras cidades foram selecionadas para o estudo (Newburg (EUA),
Brantford (Canadd) e Evanston (EUA)) que ficou conhecido como o “Estudo das 21 cidades”.
Cada uma das 21 cidades distribuidas entre os 4 estados possuia uma outra cidade controle
sem existir fllor em suas aguas (CDC, 1999; NARVAIL 2003; JONES et al., 2005;
BLEICHER; FROTA, 2006; RAMIRES; BUZALAF, 2008; FUNASA, 2012).

Com a observagdo de que comunidades com agua naturalmente fluoretadas
possuiam menor incidéncia de carie, varios paises desenvolvidos desenvolveram programas
para fluoretagdo artificial da agua (LEMOS et al., 2013). Desde entdo, o flior vem sendo
utilizado como suplemento no controle da carie dentaria, diminuindo significativamente sua
incidéncia com um custo relativamente baixo, sendo a politica de fluoretacio da agua
considerada pelo Centers for Disease Control and Prevention of United States como uma das
10 grandes conquistas de saude publica do século 20 (DENBESTEN; LI, 2011).

ApoOs oito anos de inicio dos estudos em Grand Rapids, teve inicio o primeiro
sistema de fluoretacdo de aguas no Brasil realizado pela Fundacao Servigos de Satide Publica
(FSESP), hoje conhecida como FUNASA, do Ministério da Saude, em 31 de outubro de 1953
tendo como primeiro municipio a cidade de Baixo Guandu no Espirito Santo (NARVALI,

2003; BLEICHER; FROTA, 2006; RAMIRES; BUZALAF, 2007). Véarios outros municipios
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brasileiros passaram a adotar a fluoretacdo das dguas de abastecimento publico: Marilia em
1956, Campinas 1961, Araraquara em 1962, Piracicaba e Barretos em 1971, Bauru, Belo
Horizonte e Santos em 1975, Paulinia em 1980, Vitoria em 1982 (RAMIRES; BUZALAF,
2007). Em 1958, a OMS reconheceu a importancia da fluoretagao e instituiu um Comité de
Peritos em fluoretagdo da 4gua dando um parecer favoravel a fluoretacdo, indicando-a como

uma medida de satde publica (FUNASA, 2012).

2.2 Legislagdo da fluoretagcdo no Brasil

No que concerne a legislagdo, como muitos outros paises, o Brasil possui uma
legislacdo que legitima o método de fluoretagdo das 4guas. O primeiro movimento de
fluoretagdo das 4guas de abastecimento publico se deu no Rio Grande do Sul, no ano de 1944,
resultando posteriormente na aprovagdo da Lei Estadual n°® 3.125, de junho de 1957, que
obrigava a fluoretagdo em todas as localidades operadas pelo estado e que possuissem estacao
de tratamento, porém, por razdes conjunturais, este programa foi interrompido no inicio dos
anos 70 (FUNASA, 2012).

A partir do ano de 1974, houve a participacdo da esfera federal do Brasil
determinando, através da Lei Federal n°® 6.050 de 24 de maio, a fluoretagdo da agua de
abastecimento publico como obrigatéria nos locais que tivessem Estagdo de Tratamento de
Agua (ETA). Esta lei foi regulamentada pelo Decreto Federal n° 76.872, de 22 de dezembro
de 1975, expressando a obrigatoriedade da fluoretagdo de 4guas no pais, além de estabelecer a
utilizacao de métodos e processos de fluoretacao apropriados nos sistemas onde ndo existam
ETA. Através da Portaria do Ministério da Saude n° 635/BSB, de 26 de dezembro de 1975,
determinam-se normas e padrdes para a fluoretacdo das 4guas no Brasil, respeitando as
concentragdes minimas recomendadas e as maximas permitidas de acordo com as médias das
temperaturas maximas anuais de cada regido além da concentracdo natural de fluor ja
existente, compostos recomendados, métodos de andlise e procedimentos para determinagao
da concentragdo do mesmo nas aguas de abastecimento (BUENDIA, 1983; BLEICHER;
FROTA, 2006; RAMIRES; BUZALAF, 2007; BRASIL, 2009; MARIO JUNIOR; NARVALI,
2011; CESA; ABEGG; AERTS, 2011; FUNASA, 2012). A expansdo da fluoretacdo no pais
se deu de forma gradual, apresentando em 1972 3,3 milhdes de beneficiados progredindo para
25,7 milhdes em 1982, 60,4 milhdoes em 1989, 68 milhoes em 1996 ¢ em 2003, mais de 70
milhdes (RAMIRES; BUZALAF, 2007).
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Art 1° Os projetos destinados a construgdo ou a ampliacdo de sistemas
publicos de abastecimento de dgua, onde haja estacdo de tratamento, devem
incluir previsdes e planos relativos a fluoretagdo da agua, de acordo com os
requisitos e para os fins estabelecidos no regulamento desta Lei. (BRASIL,
Lei n° 6.050, de 24 de maio de 1974, 1974).

A Portaria BSB n° 56, de 14 de margo de 1977, foi a primeira legislagdo nacional
que estabeleceu o padrdao de potabilidade brasileira, apos assinatura do Decreto Federal n°
79.367, de 9 de marco de 1977. Esse Decreto previu a competéncia do Ministério da Saude
para legislar sobre normas e o padrdo de potabilidade da dgua para consumo humano. A
Portaria BSB n°® 56/1977 foi revisada em 1990 e resultou na Portaria GM n° 36/1990, seguida
da Portaria MS n° 1469 de 29 de dezembro de 2000. Em funcdo do novo ordenamento na
estrutura do Ministério da Satde com a instituicdo da Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS), a Portaria MS n°® 1469/2000 foi extinta passando a vigorar a Portaria MS n° 518, de 25
de margo de 2004 (BRASIL, 2004).

Ainda tratando-se da legislagcdo, encontra-se como dispositivo legal o decreto n°
5.440, de 4 de maio de 2005, que estabelece defini¢cdes e procedimentos sobre o controle de
qualidade da agua de sistemas de abastecimento e institui mecanismos e instrumentos para
divulgacdo de informa¢do ao consumidor sobre a qualidade da agua para consumo humano
(BRASIL, 2005). Em 12 de dezembro de 2011 foi disponibilizada a portaria n® 2.914 que
dispoe sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da dgua para consumo
humano e seu padrao de potabilidade. No caso de adicdo de flior (fluoretagdo), os valores
recomendados para concentragdo de ion fluoreto devem observar a Portaria n° 635/GM/MS,
de 30 de janeiro de 1976, ndo podendo ultrapassar o valor maximo permitido (VMP) de 1,5

mg/L de fluoreto expresso na tabela do Anexo VII desta Portaria (BRASIL, 2011).

2.3 Fluor: conflitos éticos — custos e beneficios

E importante apontar que a adi¢io de um composto contendo F (geralmente o
acido hexafluorosilicico) na dgua potavel € uma intervencao de saude publica controversa,
que vem gerando debates, desde a sua introdugdo nos EUA em 1950, sobre seus beneficios e
maleficios (PECKAM; AWOFESO, 2014) uma vez que ndo permite uma abordagem seletiva
para o controle da carie (RAMIRES; BUZALAF, 2007). Entre os beneficios citados estdo a
de que a fluoretagao da agua ¢ o método coletivo mais eficaz de prevengao da carie, com
melhor relacdo custo-beneficio, capaz de atingir segmentos da populacdo independentemente

da idade e do nivel socioecondmico e cultural o que ¢ muito importante para as familias que


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/DEC%205.440-2005?OpenDocument
http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/DEC%205.440-2005?OpenDocument
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ndo tem acesso aos servicos odontolégicos regulares (BRANDAO; VALSECKI JUNIOR,
1998; BLEICHER; FROTA, 2006, RAMIRES; BUZALAF, 2007, DHAR; BHATNAGAR,
2009).

Apesar da eficicia e efetividade do F sobre a carie dentdria, outros
questionamentos surgem sobre a seguranca, ética e legalidade do uso em agua de
abastecimento publico gerando debates que misturam argumentos cientificos, profissionais,
sociais e éticos (PECKAM, AWOFESO, 2014). Em satde publica, o conceito de ética baseia-
se no principio de utilidade social que entende que o correto ¢ beneficiar o maior numero de
pessoas (BUZALAF; KOBAYASHI; PHILIPPI, 2008). Entre os que defendem a fluoretacao
como uma politica ética, argumentam que esta reduz as desigualdades na satde dental, dando
maior beneficio para as criancas em grupos socioecondmicos mais baixos, reduz a perda
dentaria, promove a “purificacdo da agua”, ser um método de grande abrangéncia e com
excelente relagdo custo-beneficio. Junto a isso, a narrativa dominante ¢ de que a fluoretagao
da agua ¢ segura e eficaz contando com um forte apoio cientifico e o endosso de praticas
pelos principais organismos de satide dental e piblico como prova de sua eficacia (PECKAM;
AWOFESO, 2014; FERREIRA, et al., 2014).

Embora os beneficios do F sejam evidentes, sua ingestdo excessiva de forma
cronica pode provocar fluorose tanto em areas com e sem agua fluoretada o que sugere que a
ingestdo de F deva ser o ideal e ndo excessivo, devendo ser pesado os riscos € beneficios da
suplementagdo de F em criangas com baixo risco de carie (DOUGLASS; DOUGLASS; SILK,
2004). Além disso, criancas desnutridas expostas ao F podem apresentar um aumento no risco
de carie dentaria devido ao esgotamento de calcio e hipoplasia do esmalte (DENBESTEN; LI,
2011; PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Os resultados dos estudos pioneiros sobre a fluoretagdo sugeriram beneficios
substanciais em termos de reducdo dos niveis de carie dentdria, porém estudos posteriores
demonstraram que as diferengas na concentracdo de F na superficie do esmalte em dentes
permanentes de populagdes com agua fluoretada, e areas sem ou baixos niveis de F, foram
minimos apoiando a ideia de que a acdo do F € quase exclusivamente pos-erupgao e topica.
Um estudo europeu concluiu que essa politica ¢ uma forma crua e bastante ineficaz de
tratamento para prevenir carie dentdria com o uso de fluor sist€émico. A classificagdo de
fluoreto como um poluente do que como um nutriente ou medicamento ¢ um ponto de partida
util para analisar seu efeito adverso. Até entdo, ndo hé relatos de alguma doenga nos seres
humanos que seja causada pela deficiéncia de fluoreto. Um questionamento que surge sobre a

fluoretacdo da agua ¢ a incapacidade de controlar a dose de fluor ingerida por um individuo o
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que pde em duvida o conceito de “dose ideal”. Numerosos estudos identificaram que adultos e
criangas estdo expostos a doses superiores de F contribuindo para o aumento da fluorose
dentaria, o primeiro sinal de toxicidade do fluor (PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Sabendo-se que o efeito do F se d4 de forma topica, apenas produtos com essa
forma de uso podem fornecer os melhores beneficios o que torna a nogdo de “ingestdo diaria
adequada” falha. Em uma revisdo recente do Comité Cientifico da UE (Unido Europeia),
sobre saude e riscos ambientais, demonstrou que as criangas sao susceptiveis a exceder os
limites toleraveis superiores de F em areas com fluoretacdo superior a 0,8 ppm ¢ em uso de
creme dental com fluor. Em virtude da evidéncia questionavel do beneficio, a politica de
fluoretagdo da agua para prevencdo da carie dentaria deve ser abandonada em favor de
intervengdes mais eficazes direcionadas em satde bucal (PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Algumas das objecdes ao uso do F na dgua sdo: a violagdo do principio ético da
autonomia limitando a escolha dos consumidores, o uso da medicagdo sem o consentimento ¢
questionamentos sobre a efetividade do método e riscos para o ser humano, o que levanta
questdes éticas importantes (FERREIRA et al., 2014; PECKAM; AWOFESO, 2014). O
relatorio Nuffield Council on Bioethics de ética em Saude Publica concluiu que essa politica
apresenta uma série de dificuldades éticas devido a fraca base de evidéncias, a falta de escolha
individual e ao fato de que se trata de uma intervencao universal (PECKAM; AWOFESO,
2014).

Tem-se observado nas ultimas décadas um declinio na prevaléncia de cérie dental
tanto em paises industrializados como em alguns em desenvolvimento e isso tem sido
atribuido ao uso de produtos fluoretados, porém, ao mesmo tempo, tem sido relatado aumento
na prevaléncia da FD nos paises industrializados (LIMA; CURY, 2001; JONES et al., 2005).
Paises em desenvolvimento ndo apresentam programas de fluoretagdo em grande escala, o que
limita a exposi¢do ao F, sugerindo que este seja um dos motivos por ndo apresentarem
aumento da FD (JONES et al., 2005). Em algumas regides do Brasil ocorreu um declinio da
carie e isso se deu através da oferta de dentrificios fluoretados e a fluoretacdo da agua de
abastecimento que, sendo um método sistémico, ndo exige a cooperagdo dos moradores, tem
baixo custo e reduz a carie entre 20-60% (SILVEIRA et al., 2010).

A adi¢ao do F no leite ¢ mais um exemplo, por parte da saude bucal, de meio
coletivo para fornecer os beneficios do F sem a necessidade dos consumidores assumirem
responsabilidades especificas ou mudar seu comportamento (JONES et al, 2005).
Suplementos de fluor sdo recomendados para criangas que vivem em areas nao fluoretadas,

sendo a dose didria recomendada baseada na idade e na concentracdo de fluoreto presente na
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agua, ou outro veiculo de fluoretagdo sistémica, como sal ou leite. Alguns estudos mostram
que suplementos dietéticos fluoretados constituem um fator de risco para o desenvolvimento
de FD, tanto em areas fluoretadas quanto naquelas que nao sdo, devendo seu uso ser de forma
mais conservadora (ALVAREZ et al., 2009), restrito a criangas de alto risco para caries e com
baixa ingestdo de F (LA MUELA et al., 2009). Em relagdo as féormulas infantis, uma vez que
a maioria delas ¢ comercializada na forma de pd, o que constitui o fator de risco mais
importante ¢ a dgua utilizada para o seu preparo. Embora, em sua maioria, as concentragdes
de fluoreto em alimentos e bebidas infantis seja pequena, muitos estudos tém mostrado que ha
grande variacao dos niveis de F nos mesmos, pois dependem principalmente da concentragdo
de fluoreto presente na agua utilizada para sua preparagio (BUZALAF; KOBAYASHI;
PHILIPPI, 2008).

2.4 Toxicidade do Fluor

Apesar de apresentar efeitos preventivos ou mesmo terapéuticos, quando
ultilizado de maneira inadequada, tanto por administragdo cronica quanto aguda, o fluoreto
pode causar reacdes indesejaveis. Tais efeitos se devem ao nivel de exposigdo a essa
substancia, e ndo a substancia propriamente dita (WHITFORD, 2008).

A 4gua fluoretada ¢ uma importante causa de efeitos adversos do fluor na saude
humana (PECKHAM; AWOFESO, 2014). Ou seja, o fluoreto em 4gua potavel pode ser
benéfico ou prejudicial para a saude, em funcdo da sua concentragdo (MURUTU et al., 2012).

Estudos sobre os efeitos sistémicos e topicos do fluor ingerido, destacando a
importante distingdo entre o que ocorre com fluor natural (fluoreto de calcio - CaF2),
encontrado em aguas, e compostos com adi¢ao de flaor (fluoreto de sédio - NaF e acido
fluossilicico - H2SiF6), baseando-se em uma avaliacao detalhada do efeito do flior sobre as
fungdes fisiologicas, conclui-se que existem efeitos nocivos da adigdo de compostos de fltior
artificiais para abastecimento de dgua. A maioria das avaliagdes de fluoretagdo das aguas
raramente se concentra em analise fisiolégica detalhada, porém confia em dados
epidemioldgicos observacionais para demonstrar eficdcia, que raramente sdo sensiveis o
suficiente ou examinam questdes potenciais de dano (PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Algumas variaveis influenciam os efeitos toxicos do fluor, como idade,
deficiéncia de calcio, magnésio e/ou vitamina C, disturbios acido-bésico, presenca de
problemas cardiovasculares ou renais, alteragdes genéticas, temperatura ambiente, entre

outros, fazendo com que algumas pessoas sejam mais sensiveis a utilizacdo desse ion e seus
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compostos, uma vez que sdo fatores que podem agravar ou reduzir os efeitos do flaor
(SAMPAIO, 2008; DHAR; BHATNAGAR, 2009; REDDY, 2009).

O osso ¢ um reservatorio de fluoreto, e o esqueleto em desenvolvimento, isto €,
em criangas € jovens, tem uma pobre organizagdo e compactacdo dos cristais fazendo com
que a area superficial seja maior contribuindo para uma rapida absor¢ao de fluoreto. Portanto,
nesses individuos ocorre uma maior remoc¢ao do fluoreto do sangue, possivelmente reduzindo
o risco de toxicidade por diminuir os niveis de flior no plasma (WHITFORD, 2008;
DENBESTEN; LI, 2011).

Nutricdo também ¢é importante para controlar o nivel sérico de fluoreto, por
exemplo, ions como calcio, magnésio e aluminio podem reduzir a biodisponibilidade do fltor,
isto ¢, o esgotamento dos niveis séricos de cdlcio e magnésio, como ocorre na desnutri¢do,
determina altos niveis de flaor livre, contribuindo para a sua toxicidade (DENBESTEN; LI,
2011; CORTINA; FERRERO, 2013). Por outro lado, devido a sua alta negatividade, ele
interage com esses ions que sdo carregados positivamente, formando complexos que
precipitam e provocam dor e destrui¢dao tecidual (CORTINA; FERRERO, 2013). Estudos
recentes sugerem que a presenga de certos elementos vestigiais como o estroncio, silica e
uranio, em alta concentracdo em agua e comida também poderiam influenciar a toxicidade do
fluoreto, alguns benéficos e outros prejudiciais (REDDY, 2009).

Situacdes em que o pH extracelular ¢ mais alto que o intracelular faz com que a
concentragdo extracelular de acido fluoridrico (HF) seja menor do que no compartimento
intracelular, o que estimula a difusdo de HF das células em dire¢do aos fluidos extracelulares.
Dessa forma, a concentracao intracelular de fluoreto € reduzida, o que diminui os seus efeitos
nas enzimas intracelulares e nos sistemas de transporte, reduzindo sua toxicidade. Em adigao,
quanto maior o pH do contetdo géstrico, menor ¢ a absor¢do de fluoreto a partir do trato
gastrointestinal, enquanto um fluido tubular renal com pH elevado leva a uma maior excre¢ao
urinaria de fluoreto. Por todas essas razdes, os efeitos da toxicidade aguda do fluoreto sdo
reduzidos pelo aumento do pH dos fluidos extracelulares e da urina (WHITFORD, 2008).

Como ja exposto, os efeitos sistémicos do fluoreto estdo diretamente relacionados
as suas concentragdes no plasma e 6rgaos-alvo, o que depende em grande parte da capacidade
de excreg¢do urinaria. Portanto, qualquer fator que reduz essas propor¢des aumenta a
severidade dos efeitos da toxicidade do fluoreto, como em casos de insuficiéncia renal
(WHITFORD, 2008).

Outro efeito que influencia a toxicidade do flaor diz respeito a temperatura de

cada localidade a qual o individuo estd exposto, uma vez que em altas temperaturas
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atmosféricas (115-116 ° Fahrenheit) os individuos sdo susceptiveis a uma maior ingestdo de
agua. Assim como ocorre em casos de atividade fisica extenuante, sendo, portanto, o trabalho

outra variavel da toxicidade do flior (REDDY, 2009).

2.5 Resposta bioldgica a toxicidade

O efeito toxico do fluoreto causa a fluorose, um termo cunhado e usado por
Cristiani & Gautier em 1925, mencionado pela primeira vez no homem como uma doenca
profissional por Feil em 1930. E uma patologia decorrente do consumo excessivo de fliior
caracterizado em seres humanos, principalmente, por alteracdes dentarias e esqueléticas, visto
que o tecido duro ¢ o maior reservatdrio corporal desse elemento (PRASAD; REDDY, 1994;
REDDY, 2009; IANO, 2012).

Hoje ¢é reconhecido, através de estudos in vivo e in vitro, que o fluoreto também
afeta células em tecidos moles, como células renais, hepaticas, pulmonares, endoteliais,
gonadais e neuronais. As mitocondrias ocupam o centro dos danos intracelulares causados
pelo fluor, dessa forma, observou-se que muitas células ricas em mitocondrias presentes
nesses tecidos sofrem alteracdes decorrentes da presenca desse ion. Entretanto, informacgdes
acerca dos mecanismos envolvidos nos danos causados pelo fluoreto nas mitocondrias ainda
sdo escassas (IANO, 2012).

Considerando o efeito prejudicial do consumo de fllior, este pode causar reagdes

adversas tanto cronicas quanto agudas.

2.5.1 Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda ocorre a partir da ingestdo de grande quantidade de fluoreto de
uma unica vez, ou seja, em um curto periodo de tempo. A dose aguda de fluoreto que pode
causar toxicidade sistémica grave ¢ de Smg/kg de massa corporea (11mg/kg de fluoreto de
sodio), esta ¢ conhecida como “dose toxica provavel” (DTP), porém, isso ndo indica que
doses de fluoreto inferiores a esse valor devam ser consideradas in6cuas. Obviamente, a agua
fluoretada considerada 6tima, isto ¢, contendo aproximadamente 1 mg F/L, ndo pode causar
toxicidade aguda, uma vez que seria necessario a ingestdo de 5 litros de agua para cada
quilograma de massa corpdrea rapidamente, algo fora do comum. Entretanto, héa relatos de
fluoretacdo excessiva da agua acidental, que levaram a uma ingestdo de fluoreto suficiente

para causar toxicidade aguda (WHITFORD, 2008).
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A ingestdo de uma dose fatal aguda de fluoreto ¢ muito rara. Alguns estudos
apontaram valores diferentes para uma dose aguda letal, porém todos estimaram quantidades
bem elevadas. Por exemplo, em um estudo, a quantidade considerada letal quando tomado por
via oral ¢ de 35-70 mg de fluor por peso corporal, isto €, 5 a 10 gramas de fluoreto de sodio
para um adulto de 70 kg e 1 a 2 gramas para uma crianga de 15 kg (DHAR; BHATNAGAR,
2009). Essas diferentes estimativas provavelmente eram em grande parte devidas a incertezas
a respeito das quantidades de fluoreto realmente ingeridas pelas vitimas.

Os sintomas da intoxica¢do aguda ocorrem rapidamente e dependem do quanto ¢
ingerido. Como o fluor ¢ absorvido principalmente no estdmago, os sintomas vao desde dores
abdominais, nduseas e vomito, podendo levar o paciente at¢ mesmo a 6bito (SILVEIRA et al.,
2010).

O tratamento deve direcionar medidas rdpidas que visam reduzir a absor¢do de
fltor através do trato gastrointestinal, aumentar a sua excre¢do urindria € manter os sinais
vitais. Como forma de minimizar a absor¢do, devem ser iniciadas manobras para indugdo de
vOmitos (exceto quando o paciente estd inconsciente, para se evitar a aspiragdo) e
administracdo de grande volume de célcio, como através da administragdo oral de cloreto de
calcio ou gluconato de célcio a 1%, ou mesmo ingestao de leite, uma vez que a alta afinidade
do calcio pelo fluoreto dificulta a absor¢dao. A manipulacdo rapida do pH urinario por diurese
com agente alcalinizante pode contribuir com tais resultados, uma vez que a presenca de
fluido tubular renal alcalino dificulta a reabsor¢cdo de fluor. Um paciente que sobreviver nas
primeiras 24 horas, tera um bom prognostico (WHITFORD, 2008; DHAR; BHATNAGAR,
2009).

2.5.2 Toxicidade Cronica

A intoxicagdo cronica ¢ resultado da ingestdo de fluoreto em quantidades
consideradas pequenas em relacdo a dose letal, mas que ultrapassam a quantia recomendada
(0,05 mg F/Kg de peso ao dia), sendo recebidas durante periodos relativamente prolongados
de tempo. Quanto maior a dose de flior ingerido, menores sdo os espacos de tempo
necessarios para que ocorra a intoxicagao cronica. Essa intoxicagdo € mais preocupante, visto
que ¢ maior a sua prevaléncia e acontece muitas vezes pela utilizagao de produtos fluoretados
de uso domiciliar e, portanto, sem vigilancia (SILVEIRA et al., 2010).

A toxicidade cronica do fluoreto inclui basicamente duas anomalias ou condi¢des

clinicas de interesse: a fluorose dentaria e a fluorose 6ssea ou esquelética. Esses sao os unicos
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efeitos adversos cientificamente comprovados e relatados na literatura que estdo diretamente
relacionados com a ingestdo cronica de fluoreto (SAMPAIO, 2008).

E importante destacar que a fluorose dentiria s ocorre quando ha ingestdo
excessiva de fluoreto durante o periodo de formacgdo dentaria, ou seja, na primeira € na
segunda infancia (idade de 1 a 4 anos), estando as criangas acima de 8 anos livres de serem
acometidas. J4 a fluorose Ossea ndao possui um periodo especifico de suscetibilidade
(SAMPAIO, 2008; SILVEIRA et al., 2010).

A fluorose dental é a manifestacdo mais comum nas comunidades humanas
expostas a ingestao de aguas com excesso de F', e caracteriza-se pela presenca de manchas no
esmalte do dente, decadéncia e até a perda do dente em casos graves. Ja a fluorose dssea,
também uma importante patologia em termos de aspectos clinicos e epidemioldgicos, consiste
no aumento da massa Ossea, cuja forma mais grave ¢ responsavel pela calcificagdo de

ligamentos, imobilidade, emagrecimento e distirbios neurologicos (ESPOSITO et al., 2013).

2.5.3 Consequéncias da exposi¢ao ao fliior

Face aos efeitos colaterais da ingestdo crénica do F, que ocorre pela
administracao de doses excessivas e constantes, leva a consequéncias e alteragcdes no sistema
neurologico, respiratorio, cardiovascular, hematopoiético, digestivo, enddcrino, reprodutor,
esquelético, genética e mecanismos neoplésicos.

Pesquisadores de Havard School of Public Health e China Medical University, em
Shenyang, realizaram uma meta-analise com 27 estudos sobre a neurotixicidade do fllior, na
qual observaram uma grande relagdao entre a presenca de alto teor desse elemento e o
desenvolvimento de problemas cognitivos em criangas (PECKHAM; AWOFESO, 2014).
Outro forte indicio nesse aspecto foi relatado por Mullenix e colaboradores (1995), os quais
verificaram que o acimulo de fluoreto em tecido cerebral causa degeneragdo dos neurdnios
(IANO, 2012). Além disso, outros estudos apontam a ocorréncia de manifestacdes
neurologicas, como letargia, fraqueza e perda de reflexos profundos em individuos portadores
de fluorose (CORTINA; FERRERO, 2013).

Curiosamente, um estudo epidemioldgico realizado por Still e Kelley (1980)
sugeriu a possibilidade de o fltior ter um efeito protetor contra Doenga de Alzheimer (DA).
Esse estudo analisou o efeito do nivel de fllior da 4gua sobre a incidéncia dessa doenca,
comparando os casos admitidos em hospitais de DA em trés municipios com niveis variados

de fluor na dgua, sendo um com alto teor (4,2 ppm) e dois com baixos niveis (0,49-0,61 ppm),
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e foi observado que a taxa de incidéncia da DA no municipio com alto teor de fluor foi apenas
um quinto do que nos dois municipios com baixa concentracdo de fltior na agua (LI, 2003).

Os trabalhadores da industria de aluminio apresentam sintomas de asma, e estudos
mostram que esse quadro ¢ devido a exposicao ao flaor, podendo também ser decorrente do
fluoreto de aluminio. E valido destacar que o aluminio (Al) é o metal mais abundante na Terra
e estd presente em todos os géneros alimenticios e dgua potavel, sendo, portanto, importante a
analise da sua presenca e manifestagoes (LI, 2003).

Ingestdo cronica de fluoreto ¢ comumente associada com hipercalemia e
hipocalcemia, sendo as alteragdes musculares e cardiovasculares decorrentes desse
desequilibrio eletrolitico, com consequente ocorréncia de arritmias cardiacas, como a
fibrilacdo ventricular (WHITFORD, 2008; CORTINA; FERRERO, 2013; PECKHAM;
AWOFESO, 2014).

O fluoreto pode ter efeitos sobre o microambiente da medula 6ssea (MO). Tais
efeitos variam dependendo da dose de fluor e duragdo da exposicdo, e incluem anemia e
leucopenia. Lembrando que a MO possui osteoprogenitores, bem como precursores dos
osteoclastos, o que pode esta influenciando também na ocorréncia de alteracdes Osseas
(EVERETT, 2011).

Estudos envolvendo a utilizacdo de doses excessivas de fluoreto (agudas e
cronicas) relatam a ocorréncia de danos gastrointentinais, os quais incluem falta de apetite,
nausea, dor abdominal, flatuléncia, constipacdo e diarréia intermitente (IANO, 2012). Tais
efeitos dependem da concentracdo de acido fluoridrico (HF) formado e presente na mucosa
gastrica, o que ndo necessariamente depende da dose ingerida. Dessa forma, o primeiro 6rgao
a ser afetado apds a ingestdo de uma grande quantidade de fluoreto, ou uma quantidade
relativamente pequena num volume pequeno (ou seja, uma alta concentragdo) ¢ o estdmago.
Essa toxicidade ocorre pela presenga de ions fluoreto e hidrogénio dentro da mucosa, os quais
podem desestabilizar a estrutura e func¢ao do estdmago (WHITFORD, 2008).

Em um estudo realizado pelo Conselho Nacional de Pesquisa (NRC), em 2005, na
cidade de Nova Delhi, onde o teor de fluor na agua ¢ elevado (média de 4,37 ppm), verificou-
se que 47% das criangas analisadas apresentam provas de hipotireoidismo clinico atribuivel
ao fluor. O fluoreto realiza ligagdo competitiva com iodo, e consequente reducao da sintese
dos horménios tireoideanos (T3 e T4). Dessa forma, o hipotireoidismo induzido por flaor ¢
provavel que seja mais comum em ambientes com deficiéncia de iodo. Estes mecanismos
explicam a utilizagdo de fluoreto no tratamento de hipertiroidismo (PECKHAM; AWOFESO,
2014).
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O fluor pela sua capacidade de incorporacdo em cristais de o0sso e efeito citotdoxico
direto nas células de reabsor¢do dssea (osteoclastos) reduz a disponibilidade de célcio dos
0ss0s, 0 que compromete a homeostase do mesmo no sangue. Diante disso, aumento dos
niveis de paratormonio (PTH), hormodnio da glandula paratireoide, pode ocorrer
caracterizando um hiperparatireoidismo secundario na fluorose (REAM et al., 1983). Dessa
forma, hiperparatireoidismo contribui para o aumento da reabsor¢do Ossea observado em
individuos fluoroticos.

Pesquisas realizadas mostraram que niveis elevados de flior ingerido podem
causar efeitos adversos sobre a reprodugdo, porém as concentragdes de fluoreto associadas a
esses efeitos sdo muito mais elevadas (100-200 ppm) do que aquelas a que sdo expostas as
populagdes humanas. Assim, conclui-se que a ingestdo de flior em niveis encontrados na
fluoretagdo da 4dgua da comunidade (0,7-1,2 ppm) ndo teria efeitos adversos sobre a
reproducdo humana (DHAR; BHATNAGAR, 2009).

Conforme ja apresentado, o excesso de flior no organismo pode causar fluorose
Ossea, uma patologia que prejudica a composi¢do e estrutura oOssea. Porém, o fluoreto
considerado um dos mais fortes agentes anabolicos do osso € utilizado no tratamento de
osteoporose, apesar de tal terapéutica ser bastante controvérsia necessitando de maiores
avaliagcdes. Sua a¢do nesse caso caracteriza-se pela sua capacidade de aumentar a retencao de
calcio em pacientes osteopordticos, aumentando a densidade 6ssea. No entanto, uma elevada
concentragdo de flior acumulada no osso pode ter um efeito inibidor sobre a mineralizacdo e
assim reduzir a qualidade mecanica dos cristais do osso. Ou seja, esse aumento da massa
Ossea nao se traduz numa melhoria da forca Ossea, e doses elevadas de fluoreto podem
aumentar o risco de fraturas vertebrais (LI, 2003; PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Cerca de cinquenta estudos de base populacional sobre a relacdo entre niveis de
flior na agua de consumo e ocorréncia de cancer em humanos foram relatados na literatura
médica, € a maioria ndo encontrou uma ligacdo de causa e efeito. No entanto, a Agéncia
Internacional para Pesquisa sobre Cancer, apesar de ao revisar estudos afirmar que o fluoreto
ndo apresenta capacidade de causar ou aumentar a incidéncia de cancer em humanos, indica
que as evidéncias eram insuficientes para tirar conclusdes de uma forma ou outra e, portanto,
foram consideradas inadequadas. Em contrapartida, outros estudos sugerem fortemente que a
ingestao cronica de flior ¢ uma possivel causa de cancer de utero e de bexiga, podendo haver
uma ligacdo com osteosarcoma (PECKHAM; AWOFESO, 2014).

Numerosas avaliagdes foram realizadas buscando possiveis efeitos do flaor em

danos cromossdmicos. Estes estudos ndo mostraram nenhuma evidéncia de efeito do fluor nos
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cromossomos de varios tipos celulares, como na medula 6ssea, células de esperma, células de
ovarios e cé¢lulas brancas do sangue, mesmo em niveis de flior 100 vezes maior do que
comumente ¢ encontrado na agua fluoretada. Dessa forma, os resultados suportam a
conclusao de que o flior ndo causa lesdes cromossOmicas e, portanto, ndo ¢ um risco
genético, evidéncia que foi apoiada pelo Conselho Nacional de Pesquisa (NRC), da Academia
Nacional de Ciéncias de 1993. Em uma declaragdo que resume sua pesquisa, 0 NRC afirma
que: a genotoxicidade do fluor ¢ limitada principalmente a doses muito mais elevadas do que
aquelas a que os seres humanos estao expostos. A menor dose de fluor relatado para causar
alteragdes cromossomicas em células de mamiferos foi de aproximadamente 170 vezes do que
normalmente ¢ encontrado em células humanas em areas onde a dgua potavel ¢ fluoretada, o

que indica uma grande margem de seguranca (DHAR; BHATNAGAR, 2009).

2.6 Principais Doengas Cronicas

2.6.1 Fluorose dentaria

Fluorose dentdria (FD) ¢ um problema de satde publica que afeta criangas e
adolescentes pelo mundo todo (LOYOLA-RODRIGUEZ et al., 2000). E definida como um
distarbio do processo de formagdo do esmalte, ou seja, durante a amelogénese, resultante da
ingestao excessiva e prolongada de flior durante o desenvolvimento do dente. Trata-se de um
processo irreversivel que s6 ocorre quando ha exposicdo excessiva ao flior durante o
desenvolvimento do esmalte (LIMA; CURY, 2001; FRAZAO et al., 2004; DHAR;
BHATNAGAR, 2009; EVERETT, 2011).

Com o excesso de fluoreto, ocorre o depdsito de fllior na estrutura dentéria
influenciando negativamente a formacdo do esmalte (LI, 2003; FRAZAO et al., 2004;
EVERETT, 2011). O comprometimento do esmalte pode se dar através de dois mecanismos:
sobre a atividade celular dos ameloblastos e na dindmica de matrizes extracelulares (LI,
2003).

Alguns fatores estdo relacionados ao aparecimento da FD, gerando
comprometimento estético, e a severidade da mesma, entre eles: tempo de exposi¢do, dose
que o paciente ¢ submetido, peso, idade, resposta individual, grau de atividade fisica, fatores
nutritivos e de crescimento do osso (LIMA; CURY, 2001; FRAZAO et al., 2004; ALVAREZ
et al., 2009; EVERETT, 2011). Em comunidades onde a exposi¢dao ao F ¢ relativamente
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constante, a gravidade da FD na populacdo estara relacionada a variacdo individual
(EVERETT, 2011). Altitude, desnutricdo e insuficiéncia renal podem aumentar a
susceptibilidade individual a FD (ALVAREZ et al., 2009). Outro fator importante relacionado
ao aparecimento dessa alteragdo ¢ a utilizacdo de suplementos contendo flior (DHAR;
BHATNAGAR, 2009; ALVAREZ et al., 2009; DENBESTEN; LI, 2011). Estes constituem
um fator de risco para o surgimento dessa alteracdo tanto em regides com agua fluoretada
como em nao fluoretadas, aumentando o risco de FD em até 4 vezes em regides fluoretadas
(ALVAREZ et al., 2009).

Agua fluoretada ¢ responsavel, direta ou indiretamente, por 40% desses casos,
sendo os 60% restantes atribuidos a outras fontes de fluor. O uso inadequado de substancias
que contenham fliior, ou mesmo a degluticdo de cremes dentais, também ¢ responsavel pelo
seu desenvolvimento. Em casos onde héd ingestio de agua fluoretada associada ao uso
inadequado de substancias contendo flior, verifica-se um risco aumentado para o
desenvolvimento de FD (ALVAREZ et al., 2009).

Os casos de FD podem variar desde achados leves a graves. Os dentes normais
possuem uma coloragao transliicida branco-creme e quando afetados apresentam manchas que
variam de esbranquicadas a pontos marrons escuros, ocorrendo perda da translucidez do
esmalte e opacidade (LOYOLA-RODRfGUEZ et al., 2000; DHAR; BHATNAGAR, 2009;
DENBESTEN; LI, 2011; EVERETT, 2011).

Os ameloblastos sdo muitos sensiveis ao fluoreto durante a formacao dos dentes.
Assim, niveis excessivos da ingestdo didria de fluor pode afetar o aspecto dos dentes e em
doses mais elevadas a estrutura também pode ser prejudicada alterando a superficie,
normalmente lisa, levando ao aparecimento de ondulagdes. A presenga de manchas e
alteracdes na estrutura sdo produzidas apenas quando hd uma ingestdo excessiva durante o
periodo de formagdo e calcificagdo, ou seja, nos primeiros oito anos de vida. Apds o dente ter
entrado em erupcdo e cessado o processo de calcificagdo, o flior ndo tem consequéncias
adversas ao dente (DHAR; BHATNAGAR, 2009; DENBESTEN; LI, 2011).

A primeira alteracdo encontrada nos dentes ¢ uma mudanga na cor com
opacidades e aparecimento de linhas horizontais brancas finas. Com niveis mais elevados,
tais linhas tornam-se mais bem definidas e mais espessas. Com doses superiores, ou
exposicao prolongada, as camadas mais profundas passam a ser afetadas e o esmalte torna-se
menos mineralizado. Mesmo nas formas leves, encontramos um aumento do desgaste do

esmalte. Nos casos moderados, o dente apresenta-se opaco devido ao aumento da porosidade.
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Casos graves de FD o esmalte apresenta menos mineral e mais proteinas tornando o dente
fragil com propensao a erosao (DHAR; BHATNAGAR, 2009; DENBESTEN; LI, 2011).

O excesso de flaor levando a FD pode ser visto tanto em dentes permanentes
como em denti¢ao decidua. Alteragdes encontradas em dentes permanentes de pacientes com
FD s3o mais graves, porém FD torna-se comum e grave em dentes deciduos em éareas com
alto teor de fluor na dgua. A deteccdo de FD em dentes deciduos ¢ um preditor de fluorose na
denticdo permanente o que colabora para que mudancas sejam feitas, como por exemplo,
diminuicdo da ingestdo de fluor, a fim de evitar que surjam alteragdes na denti¢do permanente
e tecido Osseo (LOYOLA-RODRfGUEZ et al., 2000 ;DHAR; BHATNAGAR, 2009).

Em virtude dessa alteracdo, alternativas tem sido sugeridas no intuito de reduzir o
consumo de fluoreto através de: redugdo na quantidade de pasta de dentes utilizada durante a
escovacdo, desenvolvimento de dentrificios contendo baixas concentragdes de fluor, ja

disponiveis em muitos paises (ALVAREZ et al., 2009; DENBESTEN; LI, 2011).

2.6.2 Fluorose Ossea

Fluorose 6ssea ¢ definida como sendo uma doen¢a metabdlica cronica causada
pela inalagdo ou ingestdo prolongada de quantidades excessivas de fluoreto. Assim como o
flior pode afetar os ameloblastos determinando o aparecimento de FD, as células osseas
(osteoblastos e osteoclastos) também sdo sensiveis a niveis excessivos de fllior podendo levar
ao desenvolvimento de alteragcdes esqueléticas, sendo uma condicdo clinica bem mais séria
que a FD. Caracteriza-se por osteosclerose, calcificacdes de ligamentos, € muitas vezes ¢
acompanhada de osteoporose, osteomalacia ou osteopenia (SAMPAIO, 2008; REDDY, 2009;
EVERETT, 2011; LEMOS et al., 2013; PECKHAM; AWOFESO, 2014).

As causas mais comuns de FO incluem a inalacdo de poeiras de fluoreto por
trabalhadores de industrias, o uso de carvdo como uma fonte de combustivel € 0 consumo de
fluoreto a partir de agua potavel (SIDDIQUI et al., 2007).

Os osteoblastos sdo responsaveis pela formacdo dssea que ¢ composta de uma
matriz organica resistente, fortalecida por depositos de sais de célcio. A matriz organica, por
sua vez, apresenta 90-95% de fibras coladgenas e o restante ¢ formado por um meio gelatinoso
homogéneo. Sao essas fibras colagenas, dispostas principalmente ao longo das linhas de forca
e tensdo, que conferem ao osso resisténcia a tracdo. O meio gelatinoso ¢ formado por
proteoglicanos, especialmente sulfato de condroitina e 4cido hialurénico, que ajudam a

controlar a deposi¢do dos sais de calcio na matriz organica, sendo o principal sal conhecido
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como hidroxiapatita formado por célcio e fésforo (GUYTON; HALL, 2011; BERNE; LEVY,
2009).

Fluoreto de sddio ¢ um agente anabdlico capaz de aumentar a massa dssea, porém
0 osso recém-formado parece carecer de estrutura e forga normal. E a falta de conectividade
trabecular que reduz a qualidade do osso, apesar do aumento da massa 6ssea. Numerosos
estudos demonstraram que o fluor estéd ligado dentro do osso substituindo grupos hidroxilo, ou
bicarbonato normalmente associados com estruturas de hidroxiapatita, com isso aumenta a
cristalinidade ou estrutura cristal da apatita. O Fluoreto ¢ responsdvel por aumentar a
estabilidade do osso, porém torna-o mais fragil (DHAR; BHATNAGAR, 2009; EVERETT,
2011).

Como referido, uma vez presente no sangue, o fluoreto ¢ redistribuido para os
tecidos duros do organismo, onde se liga reversivelmente. A aparente seletividade do fluoreto
aos tecidos d0sseo e dentario relaciona-se as interagdes entre os ions fluor € o mineral dssco, a
hidroxiapatita. Para que ocorra a incorporagdo de fluoreto pelo osso, primeiramente ocorre a
migracao do fluoreto para a camada de hidratagao dos cristalitos 0sseos, posteriormente o F
associa-se com a apatita ou incorpora-se a hidroxiapatita formando fluoropatita e
fluorhidroxiapatita, respectivamente. A fluoropatita formada diminui a capacidade mecanica
do osso, com isso, a estrutura 6ssea de pacientes com FO ¢ anormal e de mé qualidade, o que
compromete a resisténcia e aumenta o risco de fraturas. A apatita fluoretada retorna aos
fluidos corporais como resultado do processo de reabsor¢do 0ssea. Dessa maneira, o fllior
altera a estrutura de cristal do osso e intervém na mineralizagao dssea (TEOTIA; TEOTIA;
SINGH, 2004; EVERETT, 2011).

Em algumas partes da Africa, China, Oriente Médio, sul da Asia (india, Sri
Lanka) e em algumas areas do Japao e América, foram encontradas altas concentragdes de
flaor idnico em aguas subterrdneas sugerindo que nessas areas pode haver altos niveis de
fluoreto na atmosfera langados a partir de industrias, fogos de carvao e atividades vulcanicas
(DENBESTEN; LI, 2011).

Estima-se que mais de 260 milhdes de pessoas em todo o mundo, com a maioria
vivendo em paises tropicais, consumam agua contendo altas concentragdes de F~, em niveis
maiores que 1 mg F7/L. Quatorze paises da Africa, oito na Asia e no Oriente Médio e seis nas
Américas enfrentam problemas com concentragdes de F maiores que 1,5 mg F/L na agua
sofrendo, por isso, com FO endémica (TEKLE-HAIMANOT et al., 1995). Na India, cerca de
100 milhdes de pessoas sdo afetadas e mais de 200 milhdes de pessoas estdo expostas ao risco

do desenvolvimento de fluorose endémica (TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004).
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Fluorose esquelética ¢ uma condicdo clinica endémica em pelo menos 25 paises
em todo o mundo, sendo prevalente na India e em varios outras regides da Asia, como a
China, além de alguns paises da Africa, constituindo um importante problema de saide
publica. O primeiro relato de FO endémica foi descrito em uma provincia no sul da india no
ano de 1937 onde os niveis de flior na &gua potdvel encontravam-se entre 1-3 ppm
(SIDDIQUI et al., 2007, REDDY, 2009; EVERETT, 2011; PECKHAM; AWOFESO, 2014).
No estado de Rajasthan, India, quase todos os distritos tem altos niveis de F (até 18 ppm) em
suas fontes de dgua. No sul do mesmo estado, onde populacdes indigenas sdo predominantes,
concentragdes de F entre 0,3 a 10,8 ppm foram relatadas (CHOUBISA, 2001). Estima-se que
62 milhdes de pessoas em 17 estados da India sejam afetados com FD e FO (REDDY et. al.,
2003).

O Brasil tem sido considerado como um pais com baixos niveis de fluoreto na
agua potavel, havendo poucos relatos de regides endémicas para fluorose, particularmente
para as zonas urbanas (SAMPAIO et al., 1999; SOUZA, 2012). O estado da Paraiba destaca-
se na epidemiologia da fluorose porque apresenta trés areas de fluorose endémica devido aos
elevados niveis de fluoreto nas dguas de consumo (pogos artesianos) para a populagdo rural.
Em uma andlise recente, através do mapeamento de F no municipio de Sdo Jodao do Rio do
Peixe, observou-se que pelo menos cinco comunidades rurais apresentaram concentracoes de
F acima de 5 ppm (mg/L) o que indica a possibilidade de risco no desenvolvimento de FO.
Atualmente, estima-se que cerca de 30 mil individuos estdo sendo expostos a niveis elevados
de fluor no interior da Paraiba sendo 20% destes com risco de FO (SAMPAIO et al., 1999;
SOUZA, et al. 2012).

Uma patologia mais prevalente em homens, possivelmente por esse género
realizar um maior consumo de 4gua do que mulheres, e em pessoas de idade mais avancada,
como uma consequéncia do maior tempo de exposi¢do ao fluoreto, sendo necessaria uma
ingestao de cerca de 20-80 mg de ion fluoreto diariamente, ou dgua potavel com mais de 4 mg
F/L, ao longo de um periodo de 10 a 20 anos (TEOTIA; TEOTIA; KUNWAR, 1971;
TEKLE-HAIMANOT, R. et al., 1995; CHOUBISA, 2001).

Em regides onde existem altos teores de fluoreto, a doenca pode afetar grupos
etarios mais jovens incluindo criangas. Quanto maior o tempo de exposicdo ao F~, mais
elevada sera a sua incidéncia (REDDY; DEME, 2012).

Embora FO seja endémica em alguns paises, no Brasil ndo existem relatos na
literatura de pessoas que sejam acometidas pela doencga, no entanto, acredita-se que isso possa

ser devido ao pouco conhecimento sobre essa enfermidade e a similaridade com outras
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patologias mais comuns. Porém, muitos individuos encontram-se em risco de desenvolver a
doenga, ou mesmo ndo foi diagnosticado corretamente.

Fatores que podem predispor ao aparecimento de FO sdo: atividades fisicas
extenuantes, bem como as altas temperaturas da regido conduzindo a um maior consumo de
agua, exposicdo continuada ao fluor, nutricdo deficiente em calorias e vitamina C,
comprometimento da funcdo renal e alta ingestdo de fluor através de agua e alimentos.
Regides onde os niveis de F sdo muito elevados, ou quando ha ingestao prolongada de 2 ppm
ou superior, FO tem sido relatada, bem como entre trabalhadores constantemente expostos ao
F em industrias de aluminio ou fertilizantes. Dessa forma, a ocorréncia de fluorose pode
variar entre os diferentes locais (REDDY, 2009; EVERETT, 2011; PECKHAM; AWOFESO,
2014).

Elementos como arsénio, aluminio, selénio e estroncio sdo reconhecidos por
agravar a toxicidade do fluor, enquanto o célcio e 0 magnésio tem um papel benéfico. Alguns
desses elementos sdo encontrados na agua potavel em concentragcdes anormais em areas
endémicas para fluorose, podendo ser responsaveis pela gravidade da intoxicagdo pelo F
nessas regides (REDDY; DEME, 2012).

Além disso, é preciso apontar que dezenas de milhdes de pessoas na China e india
sofrem com graves doengas Osseas incapacitantes originadas da agua contendo niveis
elevados de F. Exposicao ao F excessivo de qualquer fonte pode causar FO, embora algumas
vias de exposicdo apresentem um risco mais elevado e incluem: 4gua fluoretada para
pacientes renais, consumo excessivo de chd, ingestdo de agua de pocos profundos e queima de
carvao em residéncias (pratica comum na China) (SKELETAL..., 2015).

De acordo com critérios clinicos e radioldgicos, a FO pode ser classificada quanto
a gravidade em leve, moderada, grave e muito grave (Quadro 1) (TEOTIA; TEOTIA; SINGH,
2004). Pode também ser classificada de acordo com seu nivel de severidade em seis estagios:
assintomatica, sintomadtica inicial (dores articulares), esquelética estabelecida, fase de

complicagdes, enfraquecimento e incapacitacao (SAMPAIO, 2008).



Quadro 1 — Classificacdo de Fluorose esquelética

GRAVIDADE CARACTERISTICAS CARARTERISTICAS
CLINICAS RADIOLOGICAS
Leve Osseas generalizadas e Osteoesclerose
dores articulares
Moderado Como acima + rigidez ¢ Como acima + formacdo
movimentos restritos da de osso periosteal, cortex
coluna e articulagdes denso, perda de padrao
trabecular, calcificacdes da
membrana interossea e
ligamentos
Grave Como acima + Como acima + osteofitose,

Muito Grave

deformidades de flexdao de
coluna e  articulagdes
(quadris, joelhos,
cotovelos, maos),
caracteristicas da doenca
Ossea metabolica

Como acima +
deformidades paralisantes,
complicagdes neurologicas

(dores radiculares, perda de
massa muscular,
compressao radiculo-
mielopatia  de  regido

lombar e cervical,
paraplegia, tetraplegia) e
estado acamado

exostoses, calcificacdo dos
anexos musculares,
encaixes e capsulas

Como acima + doenca
Ossea metabolica
(osteomalacia,
pseudofraturas,
osteoporose, doenga Ossea
hiperparatiredide),
calcificacdo do arco neural
e estreitamento de canal
espinhal e forame
intervertebral

Fonte: TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004.

Sinais de toxicidade do flior causando FD sdo facilmente reconhecidos, ja quando
ha envolvimento esquelético, este ndo € clinicamente evidente até o estagio avancado da
doencga, uma vez que os sinais pré-clinicos da FO sdo similares aos de outras patologias mais

comuns, como artrite, dificultando a sua identifica¢do e fazendo com que os pacientes possam

ser diagnosticados como portadores de outras patologias (DHAR; BHATNAGAR, 2009).

A unica complicagao clinica da FD ¢ o impacto psicologico no bem estar, estética,
auto-estima e percepcao negativa da saude bucal sendo facilmente identificados; enquanto as

da FO inclui complicagdes mais severas como: radiculomielopatia, quadriparesias e fraturas

patoldgicas do osso (DHAR; BHATNAGAR, 2009; PECKHAM; AWOFESO, 2014).
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No inicio do quadro de FO, os pacientes queixam-se frequentemente de um vago
desconforto e parestesias nos membros e no tronco. As caracteristicas clinicas mais comuns
sao a imobiliza¢ao das articulagdes e discrepancias 0sseas como geno valgo e exostose do
joelho. A presenca de dor e rigidez nas costas, especialmente na regido lombar, seguido pela
regido cervical e dorsal também sdo comuns. Tornando-se grave e cronica, a FO causa
deformidades incapacitantes e complicacdes neurologicas afetando ligamentos da coluna,
articulacdes dos membros, devido ao envolvimento das capsulas articulares, tenddes e
membranas interosseas, podendo haver comprometimento vascular e lesdo isquémica da
medula espinhal e raizes nervosas (PRASAD; REDDY, 1994; DHAR; BHATNAGAR, 2009;
REDDY, 2009; REDDY; DEME, 2012).

Alteragdes Osseas observadas na fluorose incluem tanto aspectos estruturais
quanto funcionais combinando osteoesclerose, osteomalacia, osteoporose e formacao de
exostose, além de hiperparatireoidismo secundario em uma proporc¢ao de pacientes. A coluna
vertebral ¢ a parte mais comumente afetada. Em casos graves e cronicos, os ligamentos da
coluna vertebral cristalizam-se e esta se torna uma continua coluna de osso, provocando
deformidades incapacitantes e complicagdes neuroldgicas que sdo principalmente de natureza
mecanica (PRASAD; REDDY, 1994; DHAR; BHATNAGAR, 2009; REDDY, 2009;
REDDY; DEME, 2012).

A ocorréncia de sintomas neurologicos decorrentes da FO, manifestando-se
geralmente como radiculomielopatia, indica um curso de doenca avangada e surgem
principalmente devido a compressao mecanica do corddo espinhal e raizes nervosas. Entre as
caracteristicas encontradas nos pacientes estdo: fraqueza muscular com assimetria e atrofia
dos musculos, fasciculagdo, dor em regido das raizes nervosas e parestesias. O
comprometimento da medula espinhal caracteriza-se por ter um aparecimento mais abrupto e
inclui manifestagdes como paraplegia espastica ou tetraplegia, hiperreflexia, sinal de Babinski
positivo e uma variedade de déficits sensoriais (SIDDIQUI et al., 2007). Estudos na India
relatam o acometimento do sistema neuroldgico decorrente da FO em pacientes com idade
entre 20-70 anos de idade e predominio em pacientes do sexo masculino. A regido da medula
cervical ¢ comumente mais afetada quando comparada @ medula da regido dorsal. Embora a
regido da coluna lombar seja o primeiro local a apresentar alteragdes esqueléticas causadas
pela fluorose, a compressdao da cauda equina raramente ocorre (REDDY, 2009; REDDY;
DEME, 2012).

A progressdao do acometimento da coluna cervical leva ao aparecimento, de

maneira insidiosa, de radiculomielopatia com manifestagdes neuroldgicas com atrofia dos
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musculos das maos, paraparesia espastica ou quadriparesias. Em estadgios avancados do
acometimento neurologico, o quadro clinico torna-se uniforme levando a incapacidade total
do individuo, paraparesia espdastica grave, ou quadriparesia com incontinéncia urinaria e
espasmos flexores. Hiperreflexia, com auséncia de reflexos abdominais e respostas dos
musculos extensores plantares com ou sem reflexo patelar e aquileu confirmam a regido
envolvida (TEKLE-HAIMANOT et al., 1995).

Pacientes podem apresentar dificuldade para deambular devido a fraqueza
progressiva nos membros inferiores. O comprometimento dos membros superiores pode levar
ao aparecimento de complica¢des neuroldgicas originadas por alteragdes nos nervos motores e
sensitivos, com predominio do acometimento dos neurdnios motores. Devido a coexisténcia
de deformidades incapacitantes do quadril, joelho e outras articulagdes, torna-se dificil definir
se o comprometimento dos neurdnios foi causado por lesdes neurologicas ou deformidades
esqueléticas (REDDY; DEME, 2012).

A compressdo da raiz nervosa leva a atrofia de varios grupos musculares nos
membros superiores e inferiores. Os membros superiores sio mais afetados do que os
inferiores pela radiculopatia devidos as caracteristicas anatdomicas e envolvimento da coluna
cervical ser mais comum. Em casos avangados, com a atrofia pelo desuso dos musculos dos
membros e troncos, os pacientes podem apresentar-se caquéticos (REDDY; DEME, 2012).

A regido craniana ndo ¢ muito afetada e o comprometimento dos forames dos
nervos cranianos s6 ocorre nos estagios avangados da doenca. Entre os nervos cranianos, o
mais acometido, em cerca de um quarto dos casos investigados, foi o oitavo par
(vestibulococlear). Nos casos em que hd acometimento da calota craniana, as alteragdes
causadas pela fluorose sdo distinguiveis. A ocorréncia de surdez progressiva pode ser
observada sendo a condugdo Ossea mais afetada do que a aérea. O que poderia explicar o
aparecimento da surdez ¢ a compressdo do nervo pelo canal auditivo. Neurite Optica quase
nunca ¢ observada nesses pacientes, porém a administragcdo de NaF em altas doses para
tratamento de osteoporose tém um efeito prejudicial sobre o nervo optico (REDDY; DEME,
2012).

A formagdo de exostoses, principalmente em torno do joelho, cotovelo e
tornozelo, podem pressionar os nervos mediano, ulnar e popliteo o que pode levar ao
aparecimento de dor, parestesia e fraqueza nos membros (REDDY; DEME, 2012).

Pode ocorrer ainda o envolvimento da circulagdo vertebrobasilar causada pela
compressdo da artéria vertebral devido a presenga de ostedfitos cervicais. Relatos em

pacientes com fluorose do aumento das calcificagdes nos grandes vasos e alteracdes no
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metabolismo dos lipidios pode provocar acidentes vasculares cerebrais. Além disso, outras
caracteristicas neuroldgicas tém sido relatadas como dores de cabeca, convulsdes e distirbios
no eletroencefalograma (REDDY; DEME, 2012).

Para a realiza¢dao do diagndstico ¢ necessario avaliar os seguintes pontos: teor de
flior na d4gua potavel consumida; endemicidade de fluorose na darea; presenca de
manifestagdes clinicas; exame fisico; avaliagdo bioquimica, radiologica e histopatologica
(TEOTIA; TEOTIA; KUNWAR, 1971).

AlteragOes urinarias como reducdo da excrecdo de calcio e aumento dos niveis
urindrios de fluoreto estdo presentes na FO (TEOTIA; TEOTIA; KUNWAR, 1971).

Sendo uma patologia decorrente do acimulo de flior no organismo, a alteragdo
laboratorial mais indicativa depende da estimativa dos niveis desse elemento no soro e urina.
Os niveis de fluor no soro considerados elevados e, portanto, sugestivos de fluorose sdo de 0,4
- 0,9 ppm, sendo normais os valores de 0,19 - 0,4 ppm. Estudos realizados em algumas
populagcdes visualizaram que em regides ndo endémicas, os valores normais no sangue
variaram entre 0,002 - 0,008 mg/100ml; e em localidades endémicas, os niveis de fluoreto no
sangue em individuos normais variaram entre 0,02 - 0,15 mg/100 ml, enquanto em pacientes
com fluorose esquelética, eles foram 0,03-0,19 mg/100ml (REDDY; DEME, 2012). Niveis de
fltior urindrio sdo os melhores indicadores de ingestdo de flior. Uma vez que a excrecao de
fllior ndo ¢ constante ao longo do dia, o exame mais fidedigno consiste em amostra de urina
de 24h. Em individuos normais, fluoreto urindrio varia amplamente entre 0,1 a 2,0 ppm
quando o contetdo de fltior da 4gua potavel ¢ de 0,3 ppm. Existe uma relacdo linear entre
niveis de fluoreto urinario e ingestao de flaor (REDDY, 2009).

Em seres humanos a concentracao plasmatica de fluoreto ¢ de 0,7-2,4 mmol/L.
Apesar da existéncia de fatores fisioldgicos que podem influenciar a concentragao de fluoreto
no plasma, pelo fato de a fracdo ionica plasmatica de fluoreto aumentar proporcionalmente a
ingestao, ela ¢ usada como indicador da exposi¢do passada ou recente ao fluoreto. Em geral, o
valor numérico da concentracdo plasmatica no jejum de adultos sauddveis, cuja principal
fonte de fluoreto € a dieta, corresponde a concentragdo de fluoreto na dgua ingerida, desde que
a concentra¢do plasmadtica seja expressa em umol/L e a da 4gua em mg/L ou ppm. Desta
maneira, concentragdes de fluoreto no plasma entre 0,5 e 1,5 umol/L sdo tipicas entre
individuos que bebem agua com niveis de fluoreto préximos a 1 ppm (52,6 umol/L)
(CARDOSO; BUZALAF, 2008).

O teor de fluor nos ossos deve ser avaliado juntamente com exames histologicos e

de imagem, uma vez que alguns estudos concluiram que ha uma falta de correlagdo entre a
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concentragdo do ion fluoreto nos ossos e o grau de acometimento dessas estruturas
esqueléticas, fatores esses que variam conforme o nivel de ingestdo de F e o tempo de
exposicao a esse elemento. Quando a ingestdo diaria de fluoreto ¢ baixa, o esqueleto pode
acumular enormes quantidades de fluoreto ao longo de um periodo prolongado sem
manifestar qualquer alteragdo na sua estrutura ou fun¢do. Quando a taxa de ingestdo de fltior ¢
elevada, como em dareas endémicas, a incidéncia de fluorose é geralmente elevada. Dessa
forma, valores elevados de flior nos ossos ndao necessariamente indicam ocorréncia de
fluorose esquelética. Estudos sugerem como hipotese para esse fato que o consumo elevado
que ocorre na area de mineralizagdo ativa um aumento local da concentracdo de fluoreto
juntamente com uma elevada atividade bioldgica, causando as mudangas que levam a
fluorose. O osso recém-formado tem um maior teor de fluoreto do que o osso existente antes
da ingestao de fllior, devido a esse fator de atividade metabolica (REDDY; DEME, 2012).

As funcdes dos rins, hipdfise, tiredide, supra-renais e goénodas permanecem
inalteradas. J4 os niveis séricos do hormonio da paratireoide (paratormonio ou PTH) estdo
elevados como mecanismo compensatorio para manter o equilibrio extracelular de calcio
ionizado e, consequente diminuicdo da solubilidade e reatividade de cristais fluoroapatitas,
caracterizando um hiperparatireoidismo secundario (TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004). Pode
ser encontrada ainda uma anemia de grau suave e elevagdao moderada de proteinas do liquor,
além de frequente evidéncia de insuficiéncia renal associada (REDDY; DEME, 2012).

As alteragcdes histopatologicas do osso analisadas através de bidpsia Ossea,
principalmente da crista iliaca, mostram que o sistema de Havers ¢ mal formado e ha
orientagdo lamelar desordenada no osso compacto. Tecido ostedide € encontrado no 0sso
esponjoso, sendo esse osso recém-formado imaturo, amorfo e hipomineralizado, e alguns
destes depositos irregulares de tecido ostedide estende-se para os musculos e ligamentos.
Dessa forma, em alguns destes casos ocorre calcificacdo de anexos musculares e ligamentos.
Fluorose esquelética envolve principalmente a coluna vertebral, pélvis e ossos longos e
raramente afeta os pequenos ossos das maos e dos pés (TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004;
REDDY; DEME, 2012).

Diferentemente do teor de fluor nos ossos, as alteragdes radiologicas sdo
equivalentes ao grau da patologia. Em pacientes acometidos por FO, radiografias de coluna
vertebral (cervical e lombo-sacra), pelve, térax, antebrago, punho e membros inferiores
podem ser Uteis mostrando aumento da massa 6ssea e densidade, bem como osteoesclerose,
exostoses, calcificagdo de ligamentos e membranas interossea. Essa altera¢do da densidade do

0sso decorre do aumento da matriz ndo acompanhado do aumento da mineraliza¢dao. Assim, o
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0sso continua a ser formado, mas as trabéculas espessadas com fronteiras ndo calcificadas sao
resistentes a reabsor¢ao e, dessa forma, engrossam (CHOUBISA, 2001; REDDY; DEME,
2012). Os primeiros achados radioldgicos incluem reagdes perioesteal e endosteal,
trabeculacdes axiais grosseiras, osteopenia nas regioes metafisarias, esclerose, modelagens
anormais das epifises dos ossos do carpo e outros da mao, mais observado em criangas em
crescimento (TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004).

Mesmo que a avaliacdo clinica e exame fisico ndo revelem sintomas e/ou sinais de
fluorose esquelética nas criangas, as radiografias mostram claramente anormalidades que
representam um estagio inicial dessa doenga (CAO et al., 2005).

Alteragdes radioldgicas costumam manifestar na puberdade e na idade adulta. Em
adultos, os achados radioldgicos podem ser categorizados em trés fases:

Fase I - Apreciacdao confinada principalmente ao esqueleto axial, com trabéculas
primarias grosseiras devido a esclerose, principalmente nas asas iliacas e corpos vertebrais
toracolombar, enquanto as trabéculas secundarias ndo sdo acometidas. E o osso apresenta
aparéncia de vidro moido;

Fase II — A trabécula primaria grossa funde-se com a trabécula secundaria
esclerosada, deixando os ossos de forma densa e homogénea. Os contornos dos 0ssos tornam-
se irregulares devido a aposicao Ossea subperiosteal. O cranio demonstra alteracdes minimas
na base. O esqueleto apendicular, no entanto, ¢ menos afetado, mas os ossos longos dos
membros pode mostrar invasao de novo osso endosteal nas cavidades medulares. Visualiza-se
calcificacdo dos ligamentos paraespinhoso, sacroespinhoso e sacrotuberal;

Fase III - Ossos do esqueleto axial demonstram as caracteristicas radioldgicas
tipicas, ou seja, aparecem como giz com um padrdo trabecular mal definido, e com a perda da
definicdo cortical e trabecular, o osso aparece lanoso. A regido cortical dos ossos longos ¢
densa e espessa devido a nova formacao 6ssea subperiosteal que agora atinge esses 0ssos. A
calcificagdo ¢ marcada na inser¢ao de musculos e tenddes (REDDY, 2009; REDDY; DEME,
2012).

Além da radiografia outros exames de imagem podem contribuir para o
diagnostico dessa doenca como a tomografia computadorizada, ressonancia magnética,
cintilografia e mielografia.

A tomografia computadorizada (TC) ¢ a melhor modalidade de imagem para
visualizagdo de patologia Ossea. Esse exame visualiza bem a dire¢do dos osteodfitos, uma
descoberta que pode ajudar no planejamento cirtirgico, mostrando possiveis estenoses do

canal vertebral, recortes do espago epidural, além de ligamentos calcificados (REDDY, 2009).
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A ressonancia magnética (RM) ¢ um bom exame para a visualizagdo de estruturas
de tecidos moles e alteragdes na medula espinhal, sendo bastante utilizado para avaliagdo de
toda a coluna vertebral. Por ser ndo invasivo, evita as dificuldades na realizacdo de
mielografia, exame esse que apos o advento da RM ¢ raramente usado (REDDY, 2009;
REDDY; DEME, 2012).

Outro exame que pode ser utilizado ¢ a cintilografia com radiofdrmaco tecnécio
difosfonato metileno marcado (MDP-99m Tc), o qual analisa o metabolismo 6sseo (REDDY,
2009).

Mesmo em sua fase avancada incapacitante, a FO pode ter seu diagnostico
confundido com o de outra doenga o que resulta em anos de sofrimento prolongado por parte
dos pacientes acometidos pela doenca. Podemos citar trés fatores que explicam o fracasso no
diagndstico: o primeiro ¢ que os sintomas de dor e rigidez nas articulagdes pode preceder o
desenvolvimento de alteragdes Osseas detectaveis. Essa fase pré-esquelética da doenga ¢é de
dificil diagnostico uma vez que os sintomas nao sdo especificos tornando-se indistinguivel das
dores nas articulacdes de outras condi¢des comuns (FAN, 2012).

O segundo fator é que, mesmo com o aparecimento das alteracdes Osseas, tais
lesdes podem nao se parecer com a forma classica de FO onde a primeira e mais importante
mudanga € o aparecimento de osteoesclerose axial com aumento da densidade 6ssea da coluna
vertebral, pélvis e costelas. Alguns pacientes acometidos por FO podem apresentar o
aparecimento de osteofitos e calcificagdes da membrana interéssea no esqueleto periférico
sem sinais de osteoesclerose na coluna vertebral. Em outros, as manifestagdes dsseas podem
se dar com o aparecimento de osteomaldcia, osteoporose e hiperparatireoidismo secundario.
Ou seja, a imagem de radiografia de FO nao se apresenta de maneira uniforme, variando entre
os individuos (FAN, 2012).

Em terceiro lugar, mesmo quando o osso apresentar alteragdes tipicas de FO, tais
achados podem simular a aparéncia de outras doencas como osteoartrite, espondilose,
osteodistrofia renal, doenca de Paget, osteoporose e metastase 6ssea. Em virtude desses trés
fatores, tem-se como certeza que os individuos na populag¢do geral que tem alguma forma de
FO estao sendo diagnosticados como portadores de outras patologias mais comumente
conhecidas como osteoartrite ¢ espondilose como pode ser visto em relatos de caso em
pacientes dos EUA e outros paises ocidentais. Pacientes com FO, na maioria das vezes, foram
mal diagnosticados por anos devido a falha de considerar uma intoxica¢do por F como uma

possivel causa da doenca, além dos anos de tratamento ineficaz e dor vividos pelos pacientes,
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uma vez que a Unica forma conhecida para aliviar os sintomas ¢ interromper a fonte de F em
excesso (FAN, 2012).

Em regides onde FO ¢ endémica, o diagndstico da mesma ndo apresenta um
grande problema. Os pacientes portadores da doenga queixam-se, nas fases iniciais, de
sintomas similares ao da artrite, sendo este um dos diagnosticos diferenciais a ser feito. Além
da artrite, espondilite anquilosante, artrite reumatoide e doengas que estdo associadas com
osteoesclerose também devem fazer parte do diagnostico diferencial. Em criangas e adultos
jovens, a presenca de deformidades do geno valgo deve ser diferenciada com geno valgo
associado ao raquitismo e as vezes com osteodistrofia. Quando a esclerose da coluna vertebral
ndo esta presente, a calcificagdo da membrana interdssea do antebrago constitui um sinal
radiogréfico de fluorose, o que sugere o diagndstico (REDDY, 2009; REDDY; DEME, 2012;
FLUORIDE..., 2015).

Na fase de intoxicacdo pré-esquelética encontramos dificuldades para definir o
diagnodstico. Nesta fase, a radiografia de partes dsseas ndo tem evidéncias de esclerose ou
calcificacdo de ligamentos, e em amostras de urina ndo teremos elevacdes significativas de
niveis de fluoreto. Em virtude disso, as queixas apresentadas pelos pacientes podem ser
facilmente confundidas com outras doencas como, por exemplo: doengas musculares e
neurologicas, € em criancas pode ser confundida com poliomielite. No caso de criangas que
moram em regides endémicas, os sintomas de FO devem ser diferenciados a partir de
raquitismo, e as vezes com osteodistrofias renais e malformagdes congénitas. Nas fases mais
avancadas da FO, a restricdo de movimentos da coluna vertebral torna o diagnoéstico mais
facil de ser realizado (FLUORIDE..., 2015).

A deteccdo precoce de fluorose e prevencdo constituem o ponto chave do
tratamento. Pacientes com FO que apresentam sintomas, o tratamento instituido se da com a
utilizacdo de analgésicos e fisioterapia além de evitar a exposicdo ao F e melhorar as
caréncias nutricionais e ingestdo de calcio (TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004). Mesmo apos
a interrup¢do da ingestdo de flior, os pacientes continuam a excretar F~ através da urina e
fezes a partir da retirada deste do esqueleto. Esta excrecdo se da por um processo lento que
pode durar de meses até anos (REDDY, 2009).

Estudos in vitro mostraram que serpentina, Dowex e compostos de magnésio
podem ser eficazes na redugdo do teor de fluoreto na 4gua. Em estudos com animais, in vivo,
sais de célcio, magnésio e aluminio poderiam reduzir a absor¢do de F', bem como aumentar
sua excre¢do. Experimentos envolvendo o magnésio demonstrou uma semelhanga entre os

sintomas de sua deficiéncia e os encontrados na intoxicacao pelo F, o que sugere que um
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maior consumo de magnésio pode ser benéfico nos casos onde fluorose ¢ endémica (REDDY,
2009).

Estudos recentes realizados em Rajasthan mostraram que o uso de vitamina C e D,
bem como sais de célcio, magnésio e aluminio mostraram que a fluorose pode ser revertida,
pelo menos em criangas. Substancias como calcio, vitamina C e D sdo de baixo custo e facil
acesso. A presenga do calcio no intestino afeta a absor¢do de ions de fluoreto e também
contribui por aumentar os niveis de calcio no soro, o que ¢ ideal para a formagdo Ossea
adequada. O célcio reage com o fluoreto formando fluoreto de célcio (CaF), um sal insolavel
que ndo ¢ absorvido pelo trato gastrointestinal, sendo, entdo, excretado através das fezes. Ja a
vitamina D, em doses baixas, aumenta a absor¢do e retengdo do calcio sem causar
hipercalcemia, portanto afeta diretamente a absor¢do do F". Além disso, inibe a liberagao
excessiva do hormonio da paratircoide o que evita a maior ativagao dos osteoblastos
impedindo osteopenia. O 4cido ascorbico (vitamina C) ¢é responsavel por controlar a formagao
do colageno, manter a estrutura dentaria e ¢ essencial na forma¢ao do osso (FLUORIDE...,
2015).

A cirurgia para o tratamento dos déficits neurologicos oriundos da FO ¢ de pouca
ajuda, mas pacientes que apresentam sintomas iniciais de compressao se limitando a um
segmento especifico da coluna vertebral poderiam se beneficiar. Porém, at€ mesmo nos casos
iniciais, o procedimento cirtrgico encontra algumas limitagdes para sua realizagdo, como:
dificuldade de intubagdo durante a anestesia devido a rigidez da coluna cervical, dificuldade
no posicionamento da coluna vertebral durante a cirurgia, alto risco de complicacdes
respiratorias devido a restricdo dos movimentos da caixa toracica. Mesmo com todas as
dificuldades apresentadas, os resultados da descompressao cirargica da coluna cervical feita
em um grupo seletivo de pacientes foram encorajadores, mas desanimador quando estd
presente compressao dorsal cuja dificuldade pode estar relacionada com a anatomia da regido.
Raramente a compressao lombar necessita de descompressao cirurgica (REDDY, 2009).

Em virtude das limitagdes encontradas para a descompressdao cirirgica, o
procedimento cirdrgico varia de otimista a pessimista. Porém, nos ultimos anos, com a
melhora na localizagdo da compressdo por ressondncia magnética, a delimitagdo de sua
extensdo, o advento da intubacdo de fibra Optica, uma melhor iluminagdo e instrumentagao
durante a cirurgia para a perfuracdo e remocao do 0sso, suporte ventilatorio e pos-operatdrio
adequado, a cirurgia vem tornando-se mais segura e eficaz no alivio da compressdo mecanica

da fluorose (REDDY, 2009).
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A reversibilidade clinico-radioloégica de pacientes com FO, acompanhados
durante os anos de 1963-2003, mostrou que a recuperacgdo clinica ocorreu em mais de 85%
dos pacientes com leve e moderada severidade dentro de 1-5 anos apds a interrupgao da
exposicao ao F e tratamento com calcio e vitamina D. Em casos graves, a recuperacao clinica
foi mais lenta levando entre 5-15 anos para uma recuperagdo satisfatoria do quadro com a
interrup¢do da exposicdo ao F, uso de célcio, vitamina D e fisioterapia. Com a continua
remodelagdo do osso trabecular, a reversibilidade radiolégica em radiografias da pelve,
coluna, térax e maos mostrou que a presenga de esclerose trabecular foi reduzida lentamente.
A espessura cortical, calcificacdo de ligamentos, tenddes, capsulas articulares ¢ membrana
interéssea permaneceram inalterados. A melhora clinica ocorre em todos os pacientes dentro
de 12-20 semanas e mais de 85% deles sdo capazes de retomar suas atividades ocupacionais
dentro de 1-5 anos apoOs cessado a exposi¢do ao F e nutrigdo com calcio e vitamina D
(TEOTIA; TEOTIA; SINGH, 2004).

A medida primordial para a prevengdo de uma patologia consiste em tornar a
populagdo ciente da existéncia e agravos da mesma. Portanto, politicas de educagdo em satde
sd0 necessarias, mostrando a extensdo mais grave da doenca de forma a motivar acdes
preventivas e, até mesmo, terapéuticas depois de adequado diagndstico (FLUORIDE..., 2015).

Outra medida comunitaria e economicamente viavel € o controle de flior na agua
potavel buscando uma concentracao de fluor abaixo de 1mg/L (TEOTIA; TEOTIA; SINGH,
2004).

A realizagdo de métodos de desfluoretacdo da dgua visa trazer os niveis de F para
os padroes da OMS. Um fato que prejudica a realizacdo desta técnica ¢ o custo para a
realizagdo da mesma, o que sugere que esse processo seja realizado apenas para a agua de
beber, ou que seja instituido a desfluoretacdo doméstica (FLUORIDE..., 2015).

A desfluoretagcdo da adgua potavel isoladamente ndo ira trazer os niveis de F para
limites seguros, porém mudancas na dieta e habitos alimentares podem ajudar a diminuir os
efeitos toxicos do F~ através de outras fontes. Um dos objetivos € reduzir o uso de alimentos
ricos em fluor, evitar o uso de cosméticos ricos em F, utilizar alimentos com alto teor de
calcio, vitamina C e proteinas. Além do excesso de F atingir os seres humanos, animais
também podem ser afetados, por isso estes devem consumir dgua com baixos niveis de F.
Uma vez que a desfluoretacao da dgua potavel para os animais ¢ demasiado caro e ndo vidvel,
uma alternativa seria a utilizagdo da agua da chuva como fonte para os animais (TEOTIA;

TEOTIA; SINGH, 2004; FLUORIDE..., 2015).
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3 METODO

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa de literatura que se caracteriza por
permitir a reunido de multiplos estudos publicados possibilitando a sintese do estado do
conhecimento e conclusdes gerais da tematica proposta, de modo a responder a seguinte
questdo norteadora: qual a evidéncia cientifica atual sobre os aspectos clinicos, diagnostico e
tratamento da fluorose Ossea. Esse método de pesquisa ¢ um dos utilizados na PBE que
permite a incorporagdo de evidéncias na pratica clinica com a finalidade de reunir e sintetizar
resultados de pesquisas sobre um tema delineado, de uma maneira sistematica e ordenada,
contribuindo para o aprofundamento sobre o tema investigado (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

Quando na sele¢do de literatura cientifica disponivel, foram cumpridas as
seguintes etapas: formulacdo da pergunta, localizagdo dos estudos e avaliagdo critica, coleta
de dados, analise e apresentacgdo, interpretacdo dos dados e aprimoramento e atualizagdo da

revisdo (ROTHER, 2007).

3.2 Critérios utilizados para a realiza¢do da revisdo integrativa

A revisdo integrativa ¢ um método especifico que consiste na construgdo de uma
analise ampla da literatura através da avaliacdo critica dos critérios € métodos empregados
sobre o tema determinando se os trabalhos selecionados sdo validos metodologicamente,
resultando na sintese de vdarios estudos ja publicados, permitindo a geracdo de novos
conhecimentos. Com isso, contribui para a formulacdo de discussdes sobre métodos e
resultados de pesquisas e co reflexdes sobre a realizacdo de futuras pesquisas contribuindo
com um profundo entendimento de um determinado assunto a partir de estudos anteriores. O
processo para elaboracdo da revisdo integrativa percorre seis etapas distintas: (MENDES;

SILVEIRA; GALVAO, 2008; BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

1* Etapa: Identificacio do tema e selecao da hipotese ou questao de pesquisa

O inicio do processo de elaboracdo da revisdo integrativa se deu com a definigdo

do problema, vivenciado na pratica clinica, e a formulagdo de uma hipodtese de pesquisa



42

relevante para a saide. Essa primeira etapa fora responsavel por conduzir a revisdo integrativa
bem elaborada. A escolha do tema proposto pelo trabalho se deu pelo fato de tratar-se de um
assunto pouco abordado na literatura, sendo a problematica uma doenga desconhecida por
muitos, e, sobretudo no alto sertdo paraibano que ¢ considerado uma area endémica no estado
da Paraiba de acordo com SOUZA, 2012, o qual merece destaque a sua investigagdo. Dessa
forma, o presente trabalho tentou levantar informagdes que dizem respeito as manifestagdes
clinicas, diagnostico e tratamento da fluorose Ossea com o objetivo de trazer mais

esclarecimentos acerca dessa doenga.

2% Etapa: estabelecimento de critérios para selecio da amostra

O levantamento da busca de artigos que tratassem do tema proposto foi realizado
através de pesquisas nos bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS): LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), base de dados internacional
PUBMED (Medical Published — serviceofthe U.S. National Library of Medicine) e SciELO
(Scientificeletronic Library Online). Os descritores utilizados para a estratégia de busca, de
acordo com o dicionario em ciéncias da saude (DECS), foram: fluorosis skeletal, bone
fluorosis, chronic fluorosis, systemic fluoride, fluorose esquelética, fluorose Ossea, fluorose
cronica e fluoreto sistémico.

A palavra chave fluorose 6ssea (bone fluorosis) serviu como combinagdo para
todas as palavras chaves, para evitar tematicas afins, que ndo seriam interessantes para o
trabalho. Para refinar a pesquisa, posteriormente foi adicionado o operador booleano AND
entre os descritores na base de dados PubMed, visto que essa base foi a tnica que apresentou
artigos relacionados a pergunta norteadora do estudo.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: artigos publicados e indexados durante
o periodo de 01 de fevereiro de 1990 a 01 de fevereiro de 2015, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. A busca pelos artigos nas bases de dados foi adaptada, uma vez que cada uma
delas apresentavam caracteristicas especificas. Porém, manteve-se a busca pela pergunta que
norteava o estudo com os critérios de inclusdo e exclusdao, mantendo coeréncia na selecao dos
artigos a fim de evitar possiveis vieses.

Os manuscritos foram selecionados por dois pesquisadores, de forma
independente e cega, segundo critérios de sele¢ao pelo titulo e resumo. Posteriormente, foram

analisados na integra para uma completa apreciacdo do material encontrado na literatura. Os
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artigos selecionados foram analisados e apresentados seguindo o roteiro estruturado: titulo do
artigo, autor e ano de publicacao.

Como critério de exclusdo, estabeleceu-se que os artigos repetidos, na mesma
base de dados e em base de dados diferentes, seriam excluidos da pesquisa, além de trabalhos
realizados em animais, artigos sem acesso ao texto completo e aqueles que ndo continham

informacdes referentes a pergunta do trabalho.

3? Etapa: identificacao dos estudos pré-selecionados e selecionados

Nesta etapa foi realizada, inicialmente, a leitura criteriosa dos artigos selecionados
de forma minuciosa e verificando a adequagao aos critérios de inclusao e exclusdo conforme a
importancia para responder ao tema proposto. Apds a leitura dos artigos nas bases de dados
indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos 15 anos, foram selecionados os
periddicos para o desenvolvimento do trabalho. Apds essa etapa, teve o fechamento
catalografico do material bibliografico.

Um total de 109 artigos foram obtidos na busca das bases de dados com os
descritores estabelecidos. Os filtros foram selecionados a partir das opgdes propostas em cada
base de dados, obedecendo ao periodo de publicagdo.

Na base de dados PubMed, com e sem o uso do operador booleano AND, os
filtros propostos foram os mesmos: Artigo de revisdo; Publicagdes de textos completos com
acesso gratuito; Publicados no periodo de 01/02/1990 a 01/02/2015; Trabalhos realizados com
humanos. Nesta base, obteve-se como resultado 20 artigos sem o uso do operador booleano e
18 artigos utilizando a ferramenta operador booleano AND, ndo sendo encontrada nenhuma
publicacdo utilizando descritores em portugués. Dessa pesquisa foram excluidos 21 artigos
por serem repetidos nessa mesma base de dados, totalizando 17 artigos a serem utilizados para
leitura na integra.

Posteriormente, na base de dados LILACS, utilizando-se os mesmos descritores,
34 artigos foram encontrados, sendo 23 artigos com uso de descritores em portugués. Desse
total, foram excluidos 10 artigos, por serem repetidos e/ou ndo apresentarem acesso ao texto
completo, totalizando 24 artigos a serem utilizados para leitura na integra, dentre os quais 19
artigos foram obtidos pelo uso de descritores em portugués e 5 artigos adquiridos através da
pesquisa com descritores em inglés. Os filtros utilizados foram: Texto completo disponivel;
Colegoes base de dados internacionais; Base de dados Lilacs; Todos os indices (titulo,

resumo, assunto).
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Na base de dados SciELO, a busca foi feita usando os descritores ja referidos,
sendo realizada pesquisas dos artigos utilizando a op¢do método integrada em satide publica e
filtros selecionados nas selecdes de saude publica e idiomas inglés, espanhol e portugués,
sendo os resultados, apods filtro, demonstrando publicacdes entre o periodo de 1996 a 2010.
Além dessa pesquisa, foi realizada uma nova busca, utilizando os mesmos filtros, porém
alterando a opcdao de método integrada em saude publica para método integrada regional.
ApoOs essa nova pesquisa, os dados mostraram publicagdes entre o periodo de 1996 a 2013.
Assim, a busca nesta base de dados resultou em 37 artigos, sendo apenas 3 artigos
encontrados utilizando descritores em portugués. Desse total, foram excluidos 21 artigos, por
pelo menos um dos motivos ja citados, dentre os quais estdo os artigos encontrados com a
pesquisa usando descritores em portugués, totalizando 16 artigos a serem utilizados para
leitura.

Portanto, 57 artigos, dentre eles 17 artigos obtidos através da base de dados
PubMed, 24 na base de dados Lilacs e 16 na base Scielo, foram pré-selecionados para leitura
e andlise do texto completo. A busca de publica¢des utilizando descritores em portugués
resultou em menor porcentagem entre esses artigos pré-selecionados.

Assim, 57 artigos foram lidos na integra obtendo-se um grande nimero de temas
desnecessarios, nao atendendo ao objetivo proposto do trabalho, sendo apenas 5 artigos
selecionados para o estudo por preencher os critérios de inclusdo e exclusao. A base de dados
onde se encontravam os artigos selecionados foi a PubMed, ndo tendo sido selecionado
nenhum artigo nas bases Lilacs e ScIELO. Nao houve artigo publicado no ano de 2015 que se

enquadrasse nos critérios de selecao.

4" Etapa: categoriza¢io dos estudos

Nesta fase de categorizacdo dos artigos, verifica-se que essa etapa se assemelha a
coleta dos dados da pesquisa convencional, sendo realizada analise dos estudos selecionados
de maneira detalhada a fim de sumarizar e documentar os artigos encontrados de forma
individualizada. Para a coleta dos dados dos artigos selecionados para a revisdo integrativa,
utilizou-se uma ferramenta, adaptada, de extracdo e organizacdo dos dados, que representa a
matriz de sintese validado por URSI (2005), contendo os seguintes itens: identificagdo do
artigo original, caracteristicas metodologicas do estudo, avaliacdo do rigor metodologico,

intervengdes mensuradas e resultados encontrados (ANEXO).
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A partir da coleta dos dados foi possivel realizar uma avaliagdo de cada estudo
incluido, refletindo um melhor detalhamento dos mesmos ¢ a facilitagdo no entendimento das

caracteristicas de cada um.
5" Etapa: analise e interpretacio dos resultados

Foi utilizado um quadro sindptico (APENDICE) a partir da anélise dos artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo, contemplando os seguintes aspectos, considerados
pertinentes: nome da pesquisa, nome dos autores, fatores relacionados as manifestagdes
clinicas, diagnoéstico e tratamento dos individuos acometidos por fluorose dssea.

6" Etapa: apresentacio da sintese do conhecimento

Ao término da confec¢do do trabalho, reunindo todas as informagdes pertinentes

ao tema, definimos o objetivo que o estudo se propds, ratificando a relevancia do trabalho.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Especificagoes dos artigos selecionados

O quadro 2 mostra os autores, titulos, periddicos e anos relativos a cada artigo
selecionado nas bases de dados apo6s uso dos critérios de exclusdo. Os dados referem-se a
pesquisa na base de dados PubMed, uma vez que foi a nica base que apresentou trabalhos
referentes ao tema, sem o uso do operador booleano e com o operador booleano AND
acrescido na pesquisa. No que se refere ao ano de publicacdo, destacam-se: 1994 com 1 (um)
artigo; 2000 com 1 (um) artigo; 2009 com 2 (dois) artigos; 2011 com 1 (um) artigo.

Nos artigos analisados, trés deles (A3, A4 e AS) tratava-se de pesquisas
envolvendo seres humanos com diagndstico confirmado, ou suspeito de FO, e seus achados.
Os outros dois trabalhos (Al e A2) traziam informacdes gerais sobre a toxicidade do fluor
envolvendo o aparecimento de doengas cronicas. Em relagdo ao idioma encontrado, todos
estavam na lingua inglesa.

Todos os artigos selecionados para pesquisa tinha como seu pais de origem a
fndia, mostrando o carater endémico da doenga na regidio. Os periddicos onde se encontravam
os trabalhos foram: Indian Journal of Dental Research (1 artigo), Neurology India (2 artigos),

Spinal Cord (1 artigo) e Indian Journal of Public Health (1 artigo).

Quadro 2 — Caracterizacdo das publicacdes de acordo com autor(es), titulos, periodicos,
volume, ano, no periodo de 01/02/1990 a 01/02/2015

Artigos Autores Titulo do artigo Periddico Més/ano
Al Dhar, V.; Physiology and toxicity Indian Journal v. 20, n. 3, p. 350-
Bhatnagar, M. rfuoride. of Dental 355, jul/set 2009
Research
A2 Reddy, D. R. Neurology of Neqrology v. 57,n.1,p. 7-12,
endemic skeletal fluorosis Ndia jan/fev 2009

A3 Prasad, V. S.;
Reddy, D. R

Spinal Cord v.32,n.9,p. 627-
630, set. 1994

Posttraumatic
pseudomenigocoele of
cervical spine in a patient
with skeletal fluorosis.

Case report.
A4 Majumdar, K. Health impact of Indian Journal v. 55, n. 4, p. 303-
K. supplying safe drinking of Public 308, out/dez 2011
Health

water containing fluoride
below permissible level
on fluorosis patients in a



http://www.ijdr.in/searchresult.asp?search=&author=Vineet+Dhar&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.neurologyindia.com/searchresult.asp?search=&author=D+Raja+Reddy&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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fluoride-endemic rural
area of West Bengal

A5 Sesikeran, B.
et al.

Neurology v.48,n. 2, p. 187-
India 188, jun. 2000

Studies on skeletal
muscle biopsies in
endemic skeletal fluorosis

Fonte: Elaborado pelos autores (2015)

4.2 Evidéncias acerca das manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento da fluorose dssea

Segundo Dhar; Bhatnagar, 2009, devido a toxicidade cronica causada pela
ingestdo excessiva do fluoreto, os pacientes acometidos por FO desenvolvem como
manifestagdes clinicas o enrijecimento e dores nas articulagdes. Com o avangar da doenga,
pode haver calcificagdo dos ligamentos, perda de massa muscular e defeitos neurologicos.
Destaca também que a severidade dos sintomas esta diretamente relacionada com o nivel de
fltor ingerido e o tempo de exposicdo ao mesmo. As alteragdes Osseas ainda podem incluir
uma combinagdo de osteoesclerose, osteomaldcia, osteoporose, formacdo de exostose e
hiperparatireoidismo secundario em uma propor¢ao de pacientes. Em relacdo ao diagnostico e
tratamento da doenca, o referido artigo nao trazia nenhuma evidéncia cientifica.

Para Reddy, 2009, as manifestacdes clinicas incluem deformidades incapacitantes
com restricdo dos movimentos da coluna e complicagdes neurologicas, como, por exemplo,
radiculomielopatia, causada a partir da compressao mecanica de estruturas nervosas devido a
formacdo de osteofitos, esclerose da coluna vertebral e calcificagdo de ligamentos. Além
disso, com a progressdo da doenga pode haver comprometimento vascular e lesdo isquémica
da medula espinhal e raizes nervosas. Vale salientar ainda que o acometimento da cauda
equina ¢ rara assim como alteracdes envolvendo os nervos cranianos. Quanto ao diagnostico,
medidas de fluoreto urindrio sdo os melhores indicadores de ingestdo de flior e medidas do
teor de fluoreto no osso e estudos histologicos demonstra ser um complemento para o
diagnostico da comorbidade. Exames de imagem como cintilografia dssea, pode demonstrar
anormalidades articulares, e em radiografias verifica-se um aumento da matriz 6ssea sem
haver aumento da mineralizacdo deixando o osso com aspecto de vidro moido, contornos
irregulares e presenga de calcificagdo de ligamentos paraespinhoso, sacroespinoso e
sacrotuberal. Como melhor método de imagem, a tomografia computadorizada fornece
detalhes mais precisos sobre o acometimento da doenga com melhor visualizagdo de

osteofitos, calcificagdo dos ligamentos e extensdo do problema, o que pode ajudar no
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planejamento cirurgico. A ressonancia magnética também delineia estruturas de tecidos moles
e alteragdes na medula espinhal e demonstra anomalias associadas, como pseudomeningocele.
Uma vez que as manifestacdes neurologicas sdo de cardter mecanico, a realizacao de
procedimento cirurgico descompressivo denominado laminectomia tem sido realizado como
forma de tratamento. Alteracdes na dieta com aumento da ingesta de calcio e vitaminas €
responsavel por reduzir a toxicidade do fluor e o uso de Dowex, serpentina e compostos de
magnésio sao responsaveis por reduzir o teor de fluoreto na dgua. A prevencao ¢ a melhor
abordagem para enfrentar o problema.

Segundo Prasad; Reddy, 1994, as manifestagdes neurologicas decorrentes de FO
sdo de natureza mecanica ¢ nos casos mais avancados pode haver acometimento vascular
além da calcificagdo de ligamentos tornando a coluna espinhal uma continua coluna de osso.
Como forma de diagndstico, a realizacdo de tomografia computadorizada e ressonancia
magnética contribuem por delimitar a doenga. A abordagem cirtrgica através de
laminectomia ¢ descrita como tratamento para as compressdes neuroldgicas.

Segundo Majumdar, 2011, pacientes com FO apresentam limitacdes de
movimentos como: incapacidade de tocar o queixo no peito, curvar a coluna para tocar os
dedos dos pés e incapacidade de esticar o brago para tocar parte de tras da cabeca. A
confirmacao do diagnostico de fluorose se da através da medi¢cao do F no soro, dgua potavel e
urina. A retirada da fonte causadora do problema, a utilizagdo de filtros domésticos e
comunitérios, como forma de reduzir os niveis de F na dgua, além de alteracdes na dieta com
aumento do consumo de vegetais de folhas verdes e peixes ricos em antioxidantes e proteinas
sdo responsaveis por prevenir a doenca.

Segundo Sesikeran, 2000, as manifestacdes neuroldgicas, quadriparesias e
paraparesia, sdo secunddrias a compressdo mecanica. Cita ainda o aparecimento de atrofia
muscular como manifestagdo clinica. Em relacdo ao diagnostico e tratamento, o referido
trabalho nao traz nenhuma evidéncia. .

O quadro 3 sumariza as informagdes detalhadas por artigo de acordo com a pergunta
norteadora do trabalho: quais as evidéncias atuais sobre as manifesta¢des clinicas, diagnostico

e tratamento da fluorose Ossea.
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Quadro 3 — Detalhamento acerca das manifestacoes clinicas, diagnostico e tratamento

com base nos artigos selecionados.

Artigo

Al

A2

A3

A4

AS

Manifestacoes clinicas

Enrijecimento e dor conica nas
articulacoes, manifestacoes
neurologicas, perda de massa
muscular e
hiperparatireoidismo
secundario

Deformidades incapacitantes e
manifestagdes  neurologicas
como radiculomielopatia.
Calcificagdo de ligamentos,
esclerose da coluna vertebral
com restricdo de movimentos
da coluna. Dor e rigidez
articular. Pode haver
comprometimento vascular e
lesdo isquémica nos estagios
avangados. Acometimento
cerebral e nervos cranianos ¢
raro

Calcificacado de ligamentos,
esclerose da coluna vertebral,
radiculomielopatia.

Comprometimento

nos casos avancados
Restricdo de movimentos com
incapacidade de tocar o queixo
no peito, curvar coluna para
tocar dedos dos pés e
incapacidade de esticar o brago
para tocar a parte de trds da
cabeca

vascular

Sintomas neuroldgicos
decorrentes da compressao
mecanica como quadriparesias
e paraparesia. Atrofia
muscular

Diagnéstico

Sem evidéncias

Niveis de fluoreto
urinario, medidas de
deteccao do conteudo
de flior no osso e
estudos histologico.
Tomografia
computadorizada
como melhor método
de imagem  para

visualizagdo da
doenga. Realizagdo
de exames como
cintilografia  Ossea,
radiografias e
ressonancia
magnética

Exames de imagem
como tomografia
computadorizada,
ressonancia
magnética

Estimativa do fltor
no soro do pacientes,
na agua potavel e
urina

Sem evidéncias

Tratamento

Sem evidéncias

A prevencdo ¢ uma
das melhores
abordagens. Cirurgia
para reducdo das
manifestagoes
neuroldgicas
compressiva
(Laminectomia).
Alteragdo na dieta
com ingestdo de
calcio e vitaminas.

Uso de  dowex,
serpentina e
compostos de
magnésio

Realizagao de
procedimento
cirargico
(Laminectomia)

Retirada da fonte de
floor, utilizacdo de
filtros domésticos e

comunitarios  para
reduzir os niveis de
fltor na agua.

Alteragdes na dieta
com aumento no
consumo de vegetais
de folhas verdes e
peixes ricos em
antioxidantes e
proteinas ajudam a
prevenir a doenga
Sem evidéncias

Fonte: Elaborado pelos autores (2015)
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Embora seja uma doenga endémica, € com carater incapacitante, em paises como
a India, no Brasil ndo existem relatos na literatura sobre casos de FO, porém sabemos que
populagdes que sofrem com a falta de dgua necessitando utilizar 4gua de pocos profundos
contendo altos teores de F, com dietas pobres em calcio e vitamina D e que vivem em regides
de altas temperaturas como € o caso do nordeste brasileiro, apresentam um elevado risco de
ter a doenca.

Por isso, a proposta do trabalho foi reunir evidéncias na literatura, tanto brasileira
como estrangeira, sobre as caracteristicas da doenga proporcionando um maior conhecimento
sobre o assunto ajudando no diagndstico com o intuito de evitar maiores consequéncias €
poder proporcionar melhoria na qualidade de vida de pacientes acometidos.

A base para a realizag@o do trabalho se deu na busca e analise por meio de revisao
integrativa de pesquisas ja realizadas sobre a tematica. Segundo os critérios propostos,
totalizaram 5 publicagdes encontradas na base de dados eletronica do PubMed. Sendo todas
de origem estrangeira, o que comprova a escassez de dados publicados no ambito nacional.

Em relacdo aos dados epidemioldgicos, os artigos confirmaram que a FO ¢
endémica na regido da India o que torna a realizagiio do diagndstico mais facil nessa regido,
uma vez que os profissionais de saude ja conhecem a problematica. Além disso, mostrou que
¢ dificil quantificar a dose didria de ingestdo de F que a populacdo estd submetida e os niveis
ideais para a fluoretacdo da dgua, uma vez que além do uso da 4gua fluoretada para consumo,
outras variaveis interferem na concentragao diaria.

O que observamos com essa pesquisa foi que os dados referentes as caracteristicas
clinicas da doenca ainda limita-se a publicagdes estrangeiras, ficando as publicagdes
brasileiras voltadas mais a caracteristicas da fluorose dentaria. Por isso, pesquisas envolvendo
pacientes com sintomas semelhantes ao de FO e publicacdes sobre as caracteristicas da
doenca devem ser realizadas a fim de torna-la mais conhecida pelos profissionais de saude e

com isso evitar o sofrimento de pacientes.
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