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Resumo

O fldor é um elemento altamente reactivo e amplamente distribuido no meio
ambiente, sendo geralmente encontrado no solo, ar, rochas, alimentos e na agua sob a forma
de fluoretos. Apresenta efeitos benéficos na prevencao das caries dentdrias quando em
concentragoes baixas na dgua, mas uma exposi¢ao excessiva ou em combinagao com outras
fontes de exposicao, podera provocar toxicidade. A fluoretagao das aguas foi inicialmente
instituida nos EUA, tendo sido aceite por parte da OMS, que estabeleceu um limite de I,5
mg/l de fluoretos na agua de consumo. Contudo, para além da fluorose éssea e dentaria, foi
descoberto ao longo do tempo um numero de potenciais efeitos adversos relacionados com
este elemento, incluindo défices cognitivos, citoxicidade, hipotiroidismo, deslipidémias,
alteragoes enzimaticas e electroliticas e cancro. A presente monografia procura reunir e
abordar esses efeitos, com base na informagao cientifica e nos estudos realizados nos

ultimos anos.

Palavras-chave: fluor, fluoretos, agua, fluoretagao, fluorose, citotoxicidade, tirdide,

deslipidémias

Abstract

Fluorine is a highly reactive element widely distributed in the environment and is
found in soil, air, food and water as fluorides. When in low water concentrations, it has
benefic effects on the prevention of dental caries, although in high doses could be toxic. The
United States were the first country instituting artificial water fluoridation, and the OMS
guidelines defined a water limit concentration of 1,5 mg/l. However, in addition to dental and
skeletal fluorosis, scientists have discovered many potential adverse effects related to
fluorine, which includes cognitive impairment, cytotoxicity, dyslipidemia, enzyme and
electrolyte derangement and cancer. This monograph intends to develop those effects

through the analysis of recent studies and scientific discoveries.

Keywords: fluorine, fluorides, water, fluoridation, fluorosis, cytotoxicity, thyroid,

dyslipidemia
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Lista de abreviaturas

(‘'O,): aniao superodxido

(Cag(PO,);F: fluorapatite

Ca ,(PO,)((OH),: hidroxiapatite

CaF, fluoreto de calcio

FT3: tri-iodotironina livre

FT4: tiroxina livre

H,SiF,: acido hexafluorosilicico

HF: acido fluoridrico

IL-2: interleucina 2

IL-6: interleucina 6

MDA: malondialdeido/dialdeido malénico
Na,SiF,: hexafluorosilicato de sodio:
NaF: fluoreto de sédio

PON: paraoxonase plasmatica

ppm: parte por milhao (Ippm = Img/l)
QI: quociente de inteligéncia

ROS: espécies reactivas de oxigénio
T3: tri-iodotironina ou liotironina

T4: tiroxina ou tetra-iodotironina
TNF-a: factor de necrose tumoral alfa

TSH: hormona estimulante da tirdide



l. Introducao

O fluor (,F) é o 13° elemento mais abundante, constitui 0,08% da crosta terrestre e é
o elemento mais electronegativo da tabela periédica ', Foi isolado em 1886 por Henri
Moissan (Prémio Nobel da Quimica em 1906) ™. Em condi¢des normais de pressio e
temperatura € um gas amarelo-palido corrosivo e altamente reactivo, participando em
reaccoes com praticamente todas as substancias organicas e inorganicas. Esta amplamente
distribuido no meio ambiente, sendo geralmente encontrado no solo, ar, rochas, alimentos e
na agua sob a forma de fluoretos. Manteve-se como uma curiosidade de laboratério até
1940, quando as necessidades da energia nuclear estimularam a sua produgio comercial .

Industrialmente, o fllor e os seus compostos sao usados na produgao de uranio,
plasticos, vidro, ceramicas, pesticidas, Teflon® (politetrafluoretileno) e produtos
farmacéuticos. Os clorofluorocarbonetos sao usados em equipamentos de refrigeracao e
propelentes de aerossois. O fllor é geralmente um subproduto indesejado da produgao de
aluminio, fertilizantes e ferro.

O impacto do fluor nos dentes foi reconhecido em 1909 no Colorado, Estados
Unidos, quando dois dentistas, Frederick McKay e Grant Black iniciaram uma investigagao
sobre as causas das manchas castanhas no esmalte na sua area de actividade (“Colorado
Brown Stain”, mais tarde conhecido por fluorose dentaria). Estudos posteriores de McKay,
Grover Kempf e Churchill, em amostras de agua de Idaho e Arkansas em 1931, confirmaram
a relagao entre manchas no esmalte e elevadas concentragoes de fluoreto na agua. A partir
de 1931, o Dr. Henry Trendley Dean, director da Unidade de Higiene Dentaria do Instituto
Nacional de Saldde dos Estados Unidos (NIH), estudou a epidemiologia da fluorose. Dean e
sua equipa descobriram que a agua contendo fluoreto numa concentragao de uma parte por
milhao (Ippm) ou Img/l, mostrou oferecer alguma protecgao contra as caries, minimizando
a extensao da fluorose dentéria ™.

Outros estudos iniciados em 1945 para determinar o impacto da fluoretagao da agua
na prevengao das caries também pareceram demonstrar um efeito positivo, com redugao
das caries acima de 60% entre os quase 30 000 alunos em Grand Rapids, Michigan. Contudo,
estes resultados foram criticados devido a grandes falhas metodolodgicas e viés de selecgao.
Nao obstante isto, o Servigo Publico de Saude dos EUA adoptou a dose de |ppm e apoiou a
introdugio generalizada de sistemas de fluoretagio das aguas em 1950 ['l.

Aceite pela OMS como uma intervencao efectiva na salde oral, a fluoretagao das
aguas foi instituida em pelo menos 30 paises. Contudo, esta foi interrompida em alguns

deles, incluindo a Suécia, a Holanda, a Alemanha e a Suica, devido a questoes de seguranga e



efectividade. Actualmente, apenas 5% da populagao mundial (350 milhoes de pessoas),
incluindo aproximadamente 200 milhdes de americanos, consome 3agua artificialmente
fluoretada. Apenas em alguns paises (Malasia, Australia, EUA, Nova Zelandia, Singapura e

| [anexo ]

Irlanda) mais de 50% do fornecimento de agua tem fluor artificia . Nas duas ultimas
décadas muitas comunidades no Canada, EUA, Austrilia e Nova Zelandia cessaram a
fluoretagao da agua de consumo e em Israel o ministro da saide anunciou em Abril de 2013
o fim da fluoretagao obrigatoria. Contudo, as autoridades de saude publica continuam a
desenvolver novos sistemas de fluoretagao das aguas ['.

O fluoreto é um dos poucos quimicos que mostrou efeitos significativos nas pessoas
através da agua de consumo. Tem efeitos benéficos nos dentes em concentragdes baixas na
agua, mas uma exposicao excessiva ou em combinagdo com exposicao proveniente de
outras fontes pode levar a alguns efeitos adversos, como é o caso da fluorose éssea P,

O fltor podera ser um elemento essencial ao ser humano, contudo, essa necessidade
nao foi inequivocamente demonstrada. Enquanto isso, ha evidéncias de que o fldor seja um
elemento benéfico na prevencio de caries dentarias ™.

No entanto, existe um nUmero de potenciais efeitos adversos, incluindo défices
cognitivos, hipotiroidismo, fluorose esquelética e dentaria, alteragdes enzimaticas e
electroliticas e cancro !'. Torna-se assim necessario estudar a relacio entre o flior e esses
potenciais efeitos, assim como as concentragdes em que eles ocorrem, nao s6 em regioes
fluoretadas, mas também naquelas onde nao ha adi¢ao artificial, pois a ocorréncia natural do
flior faz com que este elemento esteja sempre presente na agua, mesmo em pequenas
doses. Sendo o farmacéutico um agente de salde, com responsabilidade para com a saude e
bem-estar do cidadao em geral, deve manter-se actualizado no que diz respeito as novas
descobertas cientificas relacionadas com areas ligadas a sadde publica incluidas na sua

formacao, tais como a hidrologia e a toxicologia. E, assim, neste ambito que se enquadra o

tema da presente Monografia.

Il. Caracteristicas e ocorréncia do fltor

Pertencendo ao grupo dos halogéneos (grupo |7 da tabela periddica), o fluor é um
dos elementos mais reactivos, nao sendo, por conseguinte, encontrado na forma molecular
(F,) na atmosfera. Por ser o elemento mais electronegativo, tem uma forte tendéncia para
adquirir uma carga negativa e em solugao forma ioes fluoreto (F). Nao sao encontrados
outros estados de oxidagao em sistemas naturais, embora possam existir complexos sem

carga. Os ioes fluoreto tém a mesma carga e aproximadamente o mesmo raio que os ioes



hidroxido, podendo substituir-se entre si em estruturas minerais. O fluoreto forma minerais
complexos com varios catides e algumas espécies minerais comuns de baixa solubilidade
contém fluoretos Pl A abundincia do flior na crosta terrestre (na forma de fluoretos) é de
300 mg/kg .

Os fluoretos estao presentes em minerais como fluorite, criolite (aluminofluoreto de
sédio - Nay(AlF,)) e fluorapatite (Cas(PO,);F) **. A fluorite, composta por fluoreto de
calcio, (CaF,) € um mineral de baixa solubilidade presente em rochas igneas e sedimentares.
O fluoreto esta associado a actividade vulcinica e gases provenientes de fumarolas. Aguas
termais, sobretudo de pH elevado sao ricas em fluoretos. O mineral criolite é usado na
producao de aluminio e como pesticida. A fosforite, que contém fluorapatite, é convertida
em fosfatos fertilizantes através da remocao de até 4,2% de fluoreto. Este, apds removido e
purificado, na forma de fluorosilicatos, é adicionado a agua em alguns paises, com o objectivo
de prevenir as caries P,

Ha vestigios de fluoretos em muitas aguas, estando as concentragoes superiores
geralmente associadas a 4guas subterrineas M. A dgua do mar contém tipicamente |Img/l,
enquanto rios e lagos geralmente tém concentragdes inferiores a 0,5mg/l Pl. A concentragio
natural mais alta alguma vez registada foi de 2800 mg/I ™.

Em aguas subterraneas, no entanto, podem ocorrer baixas ou altas concentragoes,
dependendo da natureza das rochas e da ocorréncia de minerais portadores de fluoretos. A
auséncia de calcio em solugiao permite que concentragoes mais elevadas possam ser estaveis
Bl Em algumas regides ricas em minerais contendo flGor, as dguas podem ter até 10 mg de
fluoretos por litro, podendo ser encontradas concentragoes mais elevadas, como por
exemplo na China, na india, na Africa Central e na América do Sul, associadas a casos de
fluorose ™ A" 2 A fluorose é um efeito cosmético que consiste em manchas, geralmente
esbranquigadas, que surgem nos dentes, relacionadas com elevados niveis de fllor aquando
da formagao do esmalte.

Praticamente todos os alimentos contém, pelo menos, vestigios de flior. Todas as
plantas contém algum fluoreto, que é absorvido no solo e na agua. O cha, por exemplo,
pode conter elevadas concentragoes de fluoreto, na ordem de 100mg/kg ™.

Devido a poeiras, produgao industrial de fosfatos fertilizantes, cinzas provenientes da
queima de carvao e actividade vulcanica, os fluoretos estaio amplamente distribuidos na
atmosfera. No entanto, o ar € normalmente responsavel por apenas uma pequena fracgao

da exposicao total ao fluoreto. Em regides nao industrializadas as concentragdes no ar sao



baixas (0,05-1,90 pg/m®). Em zonas de produgio de fosfatos fertilizantes ou de queima de
carvio contendo fluoreto, as concentragdes podem ir de 16 a 46 g/ m>.
Mais de 10 milhoes de pessoas na China apresentam fluorose devido em parte a

queima de carvio rico em fluoreto .,

I1l. AplicagGes na saiude

O flior é amplamente utilizado em produtos para combater as caries dentarias,
particularmente em regides de grande consumo de agucar . Estes produtos incluem pasta
de dentes (1,0 a 1,5 g de fluoreto por kg), solugoes fluoretadas e géis de aplicagao topica
(0,25 a 24,0 g de fluoreto por kg) e comprimidos de flior (0,25, 0,50 ou 1,00 mg de fluoreto
por unidade). Estima-se que a ingestao de pasta de dentes por criangas possa contribuir em
0,50 ou 0,75 mg de fluoreto por dia .

Em alguns paises, para além da agua, o fluoreto pode também ser adicionado ao sal
de cozinha como complemento, sendo a concentragao recomendada de 200mg de fluoreto
por kg ™. Na administragio de suplementos de flior sob a forma de comprimidos ou
solugao, é necessario ponderar as contribui¢coes de outras fontes de fluor. Estes nao devem
ser administrados quando o teor em fluoretos na agua de consumo for superior a 0,7 ppm
. Segundo o Plano Nacional de Promogio da Salde Oral (PNPSO) incluido no Plano
Nacional de Saiude 2004-2010, os suplementos sistémicos de flllor nao sao recomendados a
gravidas e criangas com menos de 3 anos. Excepcionalmente, as criangas com mais de 3 anos
e elevado risco de carie dentaria (lesdes activas de caries, ingestao frequente de alimentos
agucarados, nao utilizagio de dentifrico fluoretado) podem tomar diariamente um
comprimido de fluoreto de sédio a 0,25mg ®. A 4gua ingerida constitui normalmente o
maior contribuinte individual para a dose diaria de flior, dependendo esta da concentragao
de fluoretos na 4gua e da quantidade consumida “. As quantidades adicionadas a agua levam
a concentragdes finais entre 0,5 e | mg/l P1. O fluoreto de calcio (CaF,) é encontrado
naturalmente na agua, enquanto que o fluoreto de sédio (NaF), o acido hexafluorosilicico
(H,SiF,) e o fluorosilicato de sédio (Na,SiF,) sdo artificialmente adicionados P\ O fluoreto de
sodio tem também sido usado para aumentar a densidade ossea em casos de osteoporose

(40mg/dia) 7.

IV. Exposicao total diaria
A exposicao total didria ao flior pode variar consideravelmente de regiao para

regiao, dependendo da concentragao de flior na agua e da quantidade ingerida, dos niveis



existentes nos alimentos e no uso de preparagoes dentarias fluoretadas. Em algumas regioes
a exposicao ao flior pode ser consideravelmente superior devido ao tipo de praticas, como
por exemplo o consumo de cha M. Em climas quentes, o maior consumo de 4dgua pode
também aumentar a ingestao de fllor, o que ¢ significante. Estima-se que a exposicao diaria
ao fluoreto num clima temperado seja de aproximadamente 0,6 mg por adulto por dia, numa
regiao em que o fluor nao é adicionado a agua, e de 2 mg por adulto por dia numa regiao
fluoretada P,

Nas regides cuja agua de consumo contém concentragoes de fluoretos inferiores a
0,3 mg/l, como é o caso de Portugal Continental, a dose benéfica adequada, considerando a

soma de todas as fontes de fluoretos, é de 0,05mg/kg/dia .

V. Metabolismo do flaor

|. Absorcao

Aproximadamente cerca de 75 a 90% do fluoreto ingerido é absorvido, sendo a
mucosa bucal responsavel pela absor¢io de menos de 1%  ®. No meio 4acido do estdmago,
o fluoreto é convertido em acido fluoridrico (HF) e até 40% do fluoreto ingerido é
absorvido no estomago como HF. Se o pH do estomago aumentar, diminui a absor¢ao
gastrica através da diminuicio da formagio de HF Pl O coeficiente de permeabilidade do HF
é um milhiao de vezes superior ao da forma iénica do flior P.. O fluoreto nio absorvido no
estomago é absorvido no intestino e neste local nao é afectado pelo pH. Grandes
concentragoes de catides que formam complexos insoluveis com o fluoreto (e.g. calcio,
magnésio e aluminio) podem diminuir a sua absorgao gastrointestinal 7,

Nao existe diferenga na absorgao entre fluoreto natural e adicionado a agua. O
fluoreto nas particulas inaladas do carvao rico em fluor, por exemplo, é também absorvido,

dependendo do tamanho de particula e da solubilidade dos compostos de flior presentes ™.

2. Distribuicao

O fluoreto absorvido é rapidamente distribuido através do organismo, com
praticamente nenhuma acumulagao nos tecidos moles, sendo retido em locais ricos em
célcio, como ossos e dentes (dentina e esmalte), onde é incorporado na rede cristalina ™.

Nas criangas, cerca de 80/90% do fluoreto absorvido é retido, enquanto que nos
adultos a percentagem é de 60%. O fluoreto atravessa a placenta e é encontrado no leite

materno em niveis iguais aos do sangue. O fluoreto 6sseo pode espelhar uma exposicao



prolongada ao flior . A quantidade retida nos dentes e ossos pode ser mobilizada apés a

exposicio ter cessado ou sido reduzida ™.

3. Excrecao

O fluoreto é excretado primariamente através da urina e ainda pelas fezes e suor. A
clearance urinaria do fluoreto aumenta com o pH da urina devido a diminuicao da
concentragao de HF. Varios factores como a alimentagao e medicamentos podem afectar o
pH da urina e consequentemente a clearance e retencio do fluor P

Os rins tém um papel importante na eliminagao dos fluoretos do organismo, com
eficiéncia e rapidez. Contudo, pode haver diminuicio da eliminagio de fluoretos em
individuos com insuficiéncia renal. Nao ha casos registados de fluorose dentaria ou
esquelética em individuos com fungao renal alterada. A redugao da excregao de fluoretos é

incerta e deve ser seguida em criangas com insuficiéncia renal !

VI. Efeitos agudos

A ingestdao de uma dose letal de flior é muito rara. A concentragao de fluoretos
considerada letal por via oral num adulto é de 35 a 70 mg/kg de peso corporal, mas para
uma crianca bastam 15 mg/kg de peso corporal ®'°.

Nas situagoes registadas de intoxicagao aguda por flior na agua, os niveis de
fluoretos eram de 30 a 1000 mg/Il. Para haver sinais de intoxicagao aguda por fluor, estima-se
que as doses orais minimas sejam de pelo menos Img de fluoretos por kg de massa
corporal. Estas doses podem ser atingidas a partir de aguas contendo cerca de 30mg/l de
fluoretos Pl As criangas apresentam um risco acrescido de ingerir acidentalmente doses de
fluoretos, através do consumo de produtos de higiene oral, nhomeadamente durante a
escovagem dos dentes .

Os sintomas de toxicidade aguda aparecem rapidamente e podem tratar-se de dor
abdominal difusa, diarreia, vomitos, arritmias, tremores, excesso de saliva e sede. Para
diminuir a absor¢ao devem ser tomadas medidas rapidas, como indugao do vomito e
administragao de grandes quantidades de calcio. Como a alcalinizagao da urina diminui a
reabsorgao dos fluoretos, deve-se manipular o pH urinario através de agentes alcalinizantes.
Devido a rapida eliminagao dos fluoretos na urina, se um doente sobreviver as primeiras 24

horas, tera um bom prognéstico '



VII. Efeitos do fluor na prevencao de caries

|. Formacao de Fluorapatite

O Junico efeito positivo do flior demonstrado na saiude humana esta na sua
contribuicio para a prevencio das caries ', doenca que afecta quase 90 por cento da
populacio. E provocada pela accio de determinadas bactérias que podem originar a
destruicao parcial ou total do dente. A presenga dessas bactérias (chamadas cariogénicas,
como Streptococcus mutans e lactobacilos), na boca, associada a uma alimentagao inadequada
e a uma higiene oral deficiente, facilita o aparecimento de caries. A decomposicao, por essas
bactérias, dos hidratos de carbono ingeridos na alimentagao, origina os acidos que provocam
a dissolugao do conteudo mineral dos dentes. Os acidos produzidos incluem acido lactico,
acético, formico e propionico. Em situacoes extremas, a carie dentaria pode originar
infeccoes de extensiao varidvel e que podem ter graves repercussdes na saude geral do
individuo I'"'?. Este processo inicia-se com a desmineralizagio do esmalte, prossegue para a
dentina e finalmente para a polpa. As estruturas de suporte também podem estar envolvidas
se a raiz do dente ficar exposta ao ambiente oral ",

O esmalte é um tecido acelular composto por 80 a 90% de cristais de hidroxiapatite,
estequiometricamente Ca ,(PO,),(OH),. Outros ides como carbonato, fluoreto, sodio e

31 Estas inclusdes de

magnésio sao frequentemente encontrados na estrutura cristalina
outros ides podem tornar o esmalte e dentina mais soluvel do que a hidroxiapatite ou
fluorapatite. Um dos exemplos é a substituicio do fosfato pelo carbonato !,

Na hidroxiapatite, o iao hidroxilo encontra-se rodeado por um triangulo de ides
calcio, por sua vez rodeado por um triangulo de ides fosfato. Estes triangulos estao ainda
rodeados por um hexidgono de ides cilcio !"*. A hidroxiapatite é susceptivel ao desgaste

induzido por bactérias produtoras de acido, uma vez que os dois anides presentes na

hidroxiapatite sio bases e reagem em meio acido '

PO,y + H;O",, => HPO,* ., + H,0,

(aq)

OH'y + H;0%y => 2 H,0,

O fluoreto interage com a hidroxiapatite formando fluorapatite, menos susceptivel a
erosio acida ['. Pensa-se que a incorporagio do fluoreto ocorre ocupando espagos vazios
dos ides hidroxilo ou substituindo-os na estrutura cristalina. A elevada densidade de carga

9



no iao fluoreto, juntamente com a sua simetria, leva a um maior ajuste do fluoreto no

tridngulo central de Ca>* o que diminui a energia da rede e estabiliza a estrutura. A

constante de solubilidade (Ksp) do mineral fluoretado é menor, tornando mais dificil a

dissolugao destes cristais. Este comportamento é importante no papel do flior na prevengao
das caries ["’l,

Ca,(PO,);0H , + F,, — Cas(PO,);F, + OH,,

A remineralizagao é o processo natural do organismo de reverter lesdes no esmalte

ainda sem cavidades, na qual contribuem o cilcio e o fosfato provenientes da saliva, que se

difundem nos dentes e com a ajuda do flior formam a fluorapatite !'*.

2. Inibigao bacteriana

A maioria dos fluoretos ingeridos chega aos dentes através da saliva, cuja
concentragao € de 0,01 a 0,05 mg/l. O flior mostrou também inibir as bactérias cariogénicas,
através da inibicao de enzimas intervenientes na glicolise em microorganismos como
Streptoccocus mutans. Afecta o metabolismo dos polissacarideos nas células bacterianas,
reduz a sua capacidade de manter a homeostase do pH e inibe a enolase, enzima que catalisa
a conversio de 2-fosfoglicerato em fosfoenolpiruvato "', O fluoreto também inibe a bomba
de protoes (H+/ATPase), levando a diminuicido da capacidade da célula bacteriana em

transportar solutos através de mecanismos envolvendo gradientes de protdes !,

Concentracoes elevadas de flior de 10mg/l foram associadas a fluorose dentaria,
enquanto niveis inferiores a 0,Img/l foram associados a decaimento dentario, embora uma
nutricao pobre possa também contribuir. Concentragoes na agua de Img/l estao associadas a
menor incidéncia de caries, particularmente em criangas .

Recentemente, tem-se demostrado que as diferengas na concentragao de fluor a
superficie do esmalte entre regides com baixos niveis de flior e zonas fluoretadas sao

minimas e suportam o facto de que os beneficios dos fluoretos sao sobretudo tépicos e de

que a sua acgao sistémica é menos importante "%,

VIII. Fluoretacao da agua
A utilizagao dos fluoretos como estratégia de melhoria da saude oral das populagoes
iniciou-se nos anos 40 do século passado, com a adigao controlada de compostos de flior na

agua para consumo humano (fluoretagao), sendo uma pratica comum em paises como o
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Brasil, os Estados Unidos da América, o Canada, a Australia e a Nova Zelandia. Na Europa, a
fluoretagao das aguas nao é realizada na maior parte dos paises, com excepgao da Suiga, da
Irlanda e do Reino Unido, sendo proibida na Alemanha. Em Portugal, as concentragoes de
fluoretos nas aguas de consumo sao normalmente baixas, inferiores a 0,3 mg/l (com
excepgao dos Agores e Madeira) e nao existe fluoretagao artificial. Tém sido usadas outras
formas de administragao de flior, nomeadamente em programas escolares de prevengao da
carie dentdria, através de solugdes de bochecho e, antigamente, através de comprimidos .
As guidelines da OMS, definidas em 1984 e 1993 estabeleceram um limite de |,5mg/l de
fluoretos na agua. Quando os fluoretos sao artificialmente adicionados as guidelines
recomendam concentra¢des entre 0,5 e 1,0 mg/l .

Em Portugal, o Decreto-Lei n.° 306/2007, de 27 de Agosto, que procedeu a revisao
do Decreto-Lei n°243/2001 de 5 de Setembro, que por sua vez transpos para o
ordenamento juridico interno a Directiva n.° 98/83/CE, do Conselho, de 3 de Novembro,
relativo ao regime da qualidade da agua destinada ao consumo humano, em vigor desde | de
Janeiro de 2008, estabeleceu que o valor paramétrico de fluoretos na “agua destinada ao
consumo humano fornecida por redes de distribuicao, por fontanarios nao ligados a rede de
distribuicao, por pontos de entrega, por camides ou navios-cisterna, por reservatorios nao
ligados a rede de distribuicao, utilizada numa empresa da industria alimentar ou posta a
venda em garrafas ou outros recipientes”, é de 1,5 mg/I ["*.

Os Centros de Prevencao e Controlo de doengas dos EUA (CDC) consideraram a
fluoretagao da agua como uma das |0 maiores inovagoes benéficas para a saude no século
XX,

Tecnologicamente, a adigao controlada de compostos de fluor a agua de consumo
(fluoretagio), é um processo simples e pouco dispendioso '], sendo utilizados os seguintes
compostos: Na,SiF,, NaF e H,SiF,. O H,SiF, provém da producao de fosfatos fertilizantes e,
sendo um liquido, possui elevados custos de transporte. O composto mais usado € o
Na,SiF,, apesar da baixa solubilidade, uma vez que apresenta como principais vantagens a
facilidade de aplicagao e o custo do processo. Pelo contrario, o fluoreto de sédio, apesar de
apresentar solubilidade superior em relagao aos outros compostos de fluor, tem um custo

mais elevado !,

IX. Determinacdo do flior
Varios métodos estao descritos na literatura para a analise dos fluoretos totais, tanto

em agua como em diferentes matrizes. Os possiveis métodos analiticos incluem:
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cromatografia idnica, eléctrodos selectivos de ides e colorimetria Pl. O fllor é usualmente
determinado por potenciometria através de um eléctrodo selectivo de ides, que permite
medir a concentragao total de fluoreto livre e ligado a complexos na agua. O método pode
detectar concentragoes abaixo dos valores das guidelines. Contudo, a adequada preparagao
da amostra € critica na determinagao precisa dos fluoretos. Os limites de detecgao sao de
0,0lmg/l para a cromatografia idnica e 0,Img/l para os eléctrodos selectivos de ices e
método colorimétrico SPADNS (acido 4,5-di-hidroxi-3-(para-sulfo-fenil-azo)-2,7-naftaleno-

di-sulfonico M.

X. Desfluoretacao
Em regices de grande concentragao de fluor nas aguas, quando nao existem outras
alternativas disponiveis, € tecnicamente possivel reduzir essas concentragoes para niveis
adequados ao consumo humano.
Do ponto de vista tecnologico, a desfluoretagao da agua pode ser efectuada, entre
outros processos, através dos seguintes métodos:
o Precipitagao, através do hidroxido de calcio, Ca(OH),, em que os ides
fluoreto precipitam sob a forma de CaF,.
. Sulfato de aluminio Al,(SO,);, técnica de Nalgonda, baseada num
processo de coagulagao-floculagao-sedimentagao.
J Alumina activada, processo de adsorgao, em que granulos de 6xido de
aluminio (Al,O,) adsorvem a sua superficie contaminantes da agua, como fluoretos e
arsénio.
Existem ainda outras tecnologias, tais como destilagdo, osmose reversa e
electrodidlise, que tém o inconveniente de remover outros minerais presentes na agua ',
A Environmental Protection Agency (EPA), entidade americana responsavel pela
qualidade e seguranga da agua para consumo humano, impoe como limite maximo admissivel

a concentragio de 4 mg/I ['”),

XI. Efeitos adversos da ingestdo de flior a longo prazo
|. Fluorose
I.1 Fluorose dentaria
A partir de 1980, varios estudos identificaram que adultos e criangas estavam a

exceder os limites definidos, contribuindo para um rapido risco de fluorose dentaria, o
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primeiro sinal de toxicidade do fllior e o mais dbvio e difundido . Os primeiros registos da
ocorréncia de fluorose datam de 1888, no México P,

Tal como referido anteriormente, a fluorose esta relacionada com elevados niveis de
flior aquando da formagao do esmalte. Assim, a fluorose dentaria desenvolve-se em criangas
mas niao em adultos, pois nestes é resultado de uma exposicio ao flior durante a infincia P
O periodo critico no qual o efeito téxico do fluor se manifesta sobre a denticao permanente
é entre o nascimento e os 7 anos de idade .,

A medida que a concentracio de flllor aumenta, até 2,6mg/l, as caries diminuem
levemente. Por outro lado, a fluorose aumenta a medida que a concentragao de fluor
também aumenta. Numa concentragcao de Img/l, cerca de 20% das criangas mostram
pequenos sinais de fluorose cosmeticamente nio detectaveis P\ Niveis superiores a 0,3 mg/|
estio associados a manchas e descoloracdes dentarias .

Sabe-se que a fluorose endémica existe em todos os continentes, afectando milhoes

de pessoas. Por exemplo na China, cerca de 38 milhdes de pessoas poderio ter fluorose .

|.2. Fluorose esquelética

Em regides cujas concentragoes de fluoretos na agua siao superiores a 2 mg/l, ou
entre trabalhadores expostos ao fluoreto nas industrias de aluminio e fertilizantes, a fluorose
esquelética, 6ssea ou osteofluorose tem uma prevaléncia superior a 20% e consiste na
acumulagio progressiva de flior nos ossos ao longo do tempo !"?%. Tal como nos dentes, a
hidroxiapatite transforma-se em fluorapatite, por substituicio de OH" por F, sendo que em
excesso, as estruturas ficam mais duras e os ligamentos, tendoes e inser¢oes musculares
apresentam sinais de calcificagao. Manifesta-se como dor nas articulagoes nos membros
superiores e inferiores, ardor nas extremidades e dores de costas 1. As complicagdes da
fluorose esquelética incluem artrite, radiculopatia, mielopatia e fracturas ésseas !'. Podera
também trazer problemas durante a gravidez por conduzir a atrasos no desenvolvimento
musculo-esquelético.

Um aumento da massa ossea devido a ingestao de fllor ou tratamento para a
osteoporose nao se traduz num aumento da dureza dssea e doses elevadas de fluoreto de
sédio no tratamento da osteoporose podem aumentar o risco de fracturas vertebrais ['l,

Desde a inicialmente proposta dose adequada de Img por dia (a partir de | litro de
agua fluoretada a |ppm), foram introduzidas novas fontes de fluoretos através de produtos

de higiente dentaria, alimentos processados e bebidas. Estas fontes aumentaram a quantidade
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média de fluoreto ingerida para 2mg por dia. Com estes valores mais elevados de ingestao

de flGor, a fluorose dentéria e outros possiveis efeitos toxicos também aumentaram [,

2. Interaccao com enzimas

O flior é um conhecido “disruptor” enzimatico. Por exemplo, o efeito anticarie do
flior é devido, em parte, a sua capacidade de interagir com enzimas de bactérias
cariogénicas, ligando-se a ides metalicos localizados nos locais activos das enzimas, ou
competindo na formagao de ligagdes de hidrogénio nesses locais ! '®.

Existem 66 enzimas que podem ser afectadas pela ingestio de fluor, incluindo
oxidases do CYP 450, enzimas envolvidas na sintese de neurotransmissores e enzimas que

| I'®1, Tem-se estudado os efeitos do flior inorginico

facilitam a formacao de esmalte flexive
nas fungoes celulares humanas, mostrando-se que este pode interagir com processos
celulares dependentes de enzimas e genes modulados pelo fluor, incluindo os relacionados
com resposta ao stress, enzimas metabolicas, ciclo celular, comunicagao entre células e

[ Num estudo em murganhos ®, nos quais foi administrado NaF na

transducao de sinais
concentragao de 20mg/kg de peso, durante 14 dias, verificou-se que a actividade de enzimas
como a SOD (superoxido dismutase), GST (glutationa S-transferase), acetilcolinesterase,
catalase, SDH (succinato desidrogenage), LDH (lactato desidrogenase), CPK (creatina cinase)
e enzimas associadas a membrana celular (Na'/K* ATPase), a nivel muscular e cerebral,

diminuiu 2",

3. Citotoxicidade

A concentragao plasmatica média de fllor em seres humanos que consomem agua
com niveis normais de flior (0,7 a 1,2 mg/l) foi definida em | pmol/L. Em adultos com
fluorose endémica, as concentragcoes podem chegar a 30-80 pmol/L, enquanto que as
concentragoes séricas em doentes que sobreviveram a intoxicagao aguda variam entre 500 a
780 umol/L 1,

Os efeitos do fluor no metabolismo celular variam de acordo com o tipo de célula,
concentragao e periodo de exposicao. Por exemplo, nos dentes e tecidos Osseos,
concentragdes micromolares tém efeitos benéficos para as células, promovendo a
proliferagao e crescimento celular, enquanto que concentragoes milimolares suprimem a
divisao celular e induzem apoptose (morte celular programada). Foi observado que a
exposi¢ao a altas concentragoes de fllor induz apoptose em ameloblastos, odontoblastos e

osteoblastos. Nas células de outros tecidos, o fllor mostrou efeitos negativos em fungoes
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celulares metabdlicas e estruturais em modelos animais in vivo e em culturas celulares in vitro.
Os efeitos toxicos incluem inducao de reacgoes inflamatérias, inibicdo da sintese de
proteinas e da progressao do ciclo celular, stress oxidativo e danos no DNA. A apoptose
induzida pelo NaF foi demonstrada em células de diferentes 6rgaos e tecidos incluindo
pulmoes, rins, figado, cérebro, pancreas, timo, endométrio, medula &ssea, eritrocitos, entre
outros UL,

Os mecanismos celulares subjacentes a apoptose induzida pelo flior sao de origens
diferentes e incluem a estimulagao de sistemas de sinalizagao dependentes da proteina G,
stress oxidativo, deplecao de ATP, activagao de receptores a superficie da célula, alteragoes
na membrana externa das mitocondrias, activacao de caspases, alteragdes na razao entre
proteinas Bcl-2 anti-apoptoticas e apoptoticas, alteraciao da regulagao da expressao do gene
p53, expressao de genes relacionados com a apoptose, stress no reticulo endoplasmatico e

alteracoes na sintese de proteinas ™.

4. Alteracoes electroliticas

Devido a sua carga negativa, o fluoreto interage com catidoes como calcio e magnésio.
Ao competir com magnésio e calcio nos ossos e dentes, o fluor altera o delicado processo
de formacao e reabsorcao Ossea. Estas alteracoes tornam-se maiores em casos de ma
nutricao e défices destes minerais.

A ingestao croénica de fluor esta associada a hipercaliémia e consequente fibrilhagao
ventricular !, Pensa-se que o flior causa hipercaliémia através do bloqueio da bomba de
Na*/K* ATPase a superficie celular dos eritrécitos. Como resultado deste efeito, os ides
potassio acumulam-se extracelularmente e os ioes sodio intracelularmente. Esta acumulagao
intracelular de sédio estimula a ocorréncia de trocas de Na* e Ca®, com um aumento
subsequente do Ca’* intracelular, levando a uma abertura dos canais de potéissio

dependentes de clcio, agravando ainda mais a hipercaliémia *2.

5. Efeitos na tiroide

Doengas relacionadas com deficiéncia de iodo (IDD) e fluorose sao as duas doengas
endémicas mais prevalentes que coexistem em certas regies da India. Para além da fluorose,
criancas em regides endémicas da india frequentemente tém baixo QI, genu valgum,
surdez/mudez !,

Sabe-se que o fluoreto é mais electronegativo do que o iodo, substituindo-o no

organismo, afectando assim o funcionamento da tirdide (a actividade de qualquer halogéneo
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é inversamente proporcional a sua massa atomica) ?*. O iodo e o fllor tém assim efeitos
antagonicos na tirdide. Nos anos 30, o fluor chegou a ser introduzido na terapia do
hipertiroidismo 4,

A producao das hormonas da tirdide é regulada por um mecanismo de feedback
negativo. Quando a hipofise detecta uma descida dos niveis séricos de FT3 (tri-iodotironina
livre), liberta mais TSH (hormona estimulante da tirdide) para estimular a tiréide, que por
sua vez aumenta a produgao de T4 (tiroxina ou tetra-iodotironina), considerada actualmente
uma pro-hormona. A T3 (tri-iodotironina ou liotironina) em circulagao provém em grande
parte da desiodinacao periférica da T4 e nao da tiroide. Estudos referem que o flior
interfere com a actividade das desiodinases, enzimas que catalisam a conversao de T4 na
forma activa, T3 1,

Foi realizado um estudo na india, por Singh e sua equipa ™

, para avaliar e
correlacionar o efeito crénico da ingestao de flior em excesso no funcionamento da tirdide,
em criangas entre 8 e |5 anos provenientes de regides com fluorose endémica e nao
endémica ™™ O grupo | incluiu 60 criancas de ambos os sexos, dividas em grupo |A
(criangas com fluorose dentaria) e grupolB (criangas sem fluorose dentaria). O grupo 2
incluiu 10 criangas de uma regiao nao endémica.

Os niveis de FT3 registados foram maiores no grupo 2, com pequenas diferengas nos
outros grupos. As concentragoes maximas de FT4 (tiroxina livre) foram registadas no grupo
| A, enquanto que os niveis de TSH foram significativamente superiores no grupo IB. Os
niveis de FT3, FT4 e TSH mostraram que houve disturbios em 72% dos casos no grupo |,
enquanto que apenas |10% das criangas do grupo 2 apresentaram niveis séricos anormais.

50% das criangas no grupo 2 tiveram concentragoes séricas de fllor levemente elevadas,

enquanto que no grupo | a percentagem foi de 98%.

Group Nao. of cases with Derangement in No. of children with No. of children with

Thyroid hormone (FTs, FT,, TSH) level abnormal serum fluoride level delayed eruption
Group1A (n=30) 23 (77%) 29 (97%) 17 (579%)
Group1B (n= 30) 20 (67%) 30 (100%) 15 (50%%)
Group 2 in=10) 1 {10%) 5 (50%) 0 (0%%)

Figura I: Alteragoes nos niveis de hormonas da tirdide e niveis de fluoretos nas criangas dos diferentes grupos [23];

As criangas de areas endémicas mostraram alteragoes nos niveis séricos de hormonas
da tirdide e TSH, juntamente com niveis aumentados de fluoretos nos fluidos corporais.
A libertagao de TSH a partir da hipdfise € inibida pelo flior, diminuindo a produgao

de glandulas da tiroide. O fluor compete para os receptores de TSH na tirdide, de modo
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que esta hormona chega a tirdide mas sao produzidas hormonas tiroideias em menor
quantidade %,
A exposi¢ao cronica ao fluor na agua de consumo tem assim a potencialidade de

causar distlrbios tiroidais, particularmente em adolescentes ™,

6. Alteragoes histopatoldgicas a nivel testicular

A exposicio ao fluoreto de soédio revelou varias modificagdes nos oOrgaos
reprodutores de animais e humanos. Recentemente descobriu-se que exposi¢oes ao flior
entre 3 a 27mg/dia induzem efeitos reprodutivos subclinicos em humanos, explicados pela
toxicidade do flior nas células de Sertoli ™.

Quando a toxicidade no sistema reprodutor de ratos machos foi estudada,
descobriu-se que o fllor causava alteragdes no sistema oxidativo e antioxidante nos
testiculos desses ratos. Tem-se demonstrado que a quantidade de esperma em grupos
fluoretados é mais baixa do que nos ratos de controlo e diminui com o aumento da dose ®.

O NaF administrado em ratos pode diminuir a actividade de enzimas como a 38-
hidroxi-esterdide desidrogenase (3B-HSD) e a |7B-hidroxi-esterdide desidrogenase (17[3-
HSD), levando & diminuigio da espermatogénese e produgio de esterdides .

Num estudo de Poesina et al ! de 2013, investigou-se as possiveis alteragdes
histopatolégicas no sistema reprodutivo de murganhos machos. O estudo foi realizado em
murganhos descendentes de fémeas tratadas com 0,25 e 0,50 mg de NaF por dia, desde a
gestagao até ao fim da lactagao. De seguida, os murganhos machos e fémeas foram divididos
em 6 grupos: trés grupos descendentes de fémeas tratadas com 0,5 mg de NaF (ABe C) e
trés grupos descendentes de fémeas cuja dose de NaF foi 0,25mg (D,E,F). As administragoes
de fluoreto de sédio foram realizadas em 3 doses diferentes: homeopatica, alopatica e

Figura 2: Atrofia difusa do tecido testicular - Tubulos seminiferos com nimero alopético-homeopética. As
reduzido de camadas de células. Poesina et al [25].

diferentes doses administradas
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- . 2f3_ - "3”..‘*‘.?‘;‘
: f§‘ *‘""E:,_"‘% #:" - foram 0,5 mg%., 0,25 mg%o e

LN, Thad

solugoes homeopaticas.

A distrofia observada
a2 2l em todas as doses podera
ser responsavel por alteragoes
na fungao reprodutora. O efeito
no numero de camadas

germinativas no testiculo

17




mostrou que esta fungao pode ser alterada a diferentes doses, com maiores alteragoes na
dose alopatica, tendo sido detectadas alteragoes até na dose homeopatica. A andlise
histologica do tecido testicular no grupo de controlo mostrou parametros normais, como a
existéncia de 7 camadas germinativas. Nos murganhos tratados com diferentes doses de
NaF, encontraram-se diferentes aspectos testiculares, do ponto de vista de modificagoes
histolégicas .

Os grupos descendentes de fémeas tratadas com 0,5mg de NaF mostraram, na dose
homeopatica, distrofias nas células. Na dose alopatica’homeopdtica os testiculos tinham
apenas 6 camadas germinativas, células com pequenos nucleos e distrofias celulares. Para a
dose alopatica, verificou-se distrofia vacuolar e apenas uma camada de células nos tubulos

seminiferos, concluindo-se que os efeitos nos tecidos testiculares siao graves *°.,

7. Efeitos no sistema nervoso central

O fluor é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, podendo causar alteragoes
bioquimicas e funcionais no sistema nervoso durante a gravidez, se este se acumular no
cérebro antes do nascimento. A exposicao ao fluor durante o desenvolvimento embrionario
tem sido relacionada com alteragdes na aprendizagem e diminuicio da inteligéncia I,

Os niveis de neurotransmissores como norepinefrina, 5-hidroxitriptamina e seus
receptores encontram-se diminuidos no cérebro de fetos abortados em areas de fluorose
endémica. A acumulagao de flior no tecido cerebral pode assim interferir com alguns
neurotransmissores e receptores .,

Foi relatado que o flior tem um efeito especifico na sintese de proteinas no cérebro,
o que implica alteragoes degenerativas nos neuronios, varios graus de perda de massa
cinzenta e alteragoes das células de Purkinje no cortex cerebral. A exposicao ao fluor
aumenta a produgao de radicais livres no cérebro, activando diferentes vias metabdlicas
relacionadas com a doenca de Alzheimer .

A nivel experimental, tem-se mostrado um efeito inibitorio do flior sobre os acidos
gordos livres, em cérebros de ratos machos e fémeas, para além de alteragoes significativas
na morfologia do hipocampo, amigdalas, cortex e cerebelo. Estudos animais forneceram
informagoes sobre os efeitos toxicos directos do flior no tecido cerebral, incluindo
diminuicdo do numero de receptores de acetilcolina, aumento da formagio de placas 3
amildides, exacerbacao de lesoes causadas por défices de iodo e acumulagao na glandula

pineal P,
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Alguns estudos realizados em individuos que estiveram cronicamente expostos ao
flior (devido a contaminagao industrial) mostram dificuldades de concentragao, certos
aspectos da memoria alterados e sintomas de fadiga e mal-estar geral 1,

Foi estudado o QI de criangas em comunidades onde ha grande exposi¢ao ao fluor (4
a |12ppm) e verificou-se que este era significativamente inferior ao de criangas expostas a
concentragoes da ordem de 0,91 ppm 24,

Sabe-se que, em ratos, o fluoreto aumenta a presenca de aluminio no cérebro,
através da formagao de complexos com este elemento, podendo ter implicagoes em

doencas neurodegenerativas ['®.

8. Deslipidémias

Afolabi et al ™ realizaram um estudo para investigar os efeitos da exposicio
subcrénica ao fluor através da agua no metabolismo lipidico em ratos Wistar. Um grupo
serviu como controlo, enquanto que o grupo 2 foi exposto a concentragoes de 50mg/l de
fluoreto na agua, sob a forma de NaF, e o grupo 3 a 100mg/l, durante 7 semanas, tendo-se
posteriormente determinado os niveis plasmaticos de lipidos, hidroperéxidos, actividade da

paraoxonase, entre outros s34l

Plasma cholestercl
W Plasma inglyceride
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MR LD choiesterel
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Figura 3: Lipidos e lipoproteinas plasmaticas em ratos expostos ao flior vs controlos. Afolabi et al [27].

Os ratos expostos ao fluor através da agua tiveram o colesterol plasmatico e LDL
aumentados. Em contraste, o colesterol HDL baixou significativamente. As concentragoes
mais baixas de fluor baixaram os triglicerideos enquanto as mais elevadas aumentaram-nos.
Os fosfolipidos plasmaticos baixaram mais significativamente em ratos tratados com menores
concentragoes de fllor do que com maiores.
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Figura 4: Niveis de hidroperdxidos lipidicos plasmaticos em ratos expostos ao flior vs controlos. Afolabi et al [27].

Os hidroperéxidos lipidicos plasmaticos aumentaram com o aumento da
concentragio de flior ™™ 4 enquanto que os niveis de MDA (malondialdeido/dialdeido
maldnico) hepatico, um presumivel biomarcador de peroxidagao lipidica em organismos
vivos, apresentaram um aumento em ambos os grupos 7%,

A paraoxonase plasmatica (PON), uma arildialquilfosfatase associada primariamente
as HDL e que participa na prevengao da oxidagao das LDL, por sua vez, apresentou uma
diminuicdo dependente da concentragio de flior *** Existem 3 tipos de PON: PONI,
PON2 e PON3, com propriedades estruturais semelhantes mas fun¢des enzimaticas
diferentes. A PONI tem fungdes antioxidantes e anti-aterogénicas, enquanto que a fungao
das PON2 e 3 ainda estd a ser estudada %,

A IL-2 (interleucina 2) aumentou significativamente apenas com a concentragao mais
elevada de fluor, enquanto que a IL-6 (interleucina 6) e o TNF-a (factor de necrose tumoral
alfa) aumentaram igualmente com ambas as concentragdes 7.

Os estudos sobre os efeitos do fllor no metabolismo lipidico sio poucos e
contraditérios. Neste estudo, a exposicdto ao flior induziu deslipidémias
(hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia) nos ratos, que constituem um grande factor de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. O efeito do fllor na
hipertrigliceridémia pode estar relacionado com a diminui¢ao da hidroélise de triglicerideos,
atribuida a redugao da actividade da lipase das lipoproteinas induzida pelo flior. O efeito
deslipidémico do fluor, incluindo deplecao de HDL (a HDL correlaciona-se inversamente
com o risco de doenga cardiaca coroniria), podera contribuir para efeitos aterogénicos ..

A formagao de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e o aumento da peroxidagao

lipidica sao importantes mediadores patologicos em varias doengas ). A sobre-produgio
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crénica ou aguda de ROS, excedendo a capacidade de defesa dos sistemas antioxidantes
celulares causa danos em macromoléculas como o DNA e proteinas, peroxidacio de
fosfolipidos membranares e despolarizagio mitocondrial, podendo causar apoptose. A
maioria das ROS relacionadas com lesées tecidulares sao o anido superédxido (‘O,’), formado
na mitocondrias, o peroxido de hidrogénio, (H,0,), produzido a partir do O, pela acgao da
enzima superoxido dismutase (SOD), radical hidroxilo (OH'), produzido a partir da
decomposicao de hidroperéxidos e peroxinitrito (ONOQ"), formado a partir da reacgao de
O, com éxido nitrico (NO) ™. O fllior podera induzir a formagao de (‘'O,) P,

No estudo, a exposicao ao fluor causou um nivel elevado de peroxidagao lipidica,
com aumento do MDA hepatico. O aumento do stress oxidativo em animais pode ser
consequéncia da deplegao do sistema antioxidante. A paraoxonase tem mostrado proteger
os lipidos da oxidagao, e atenuar o desenvolvimento de aterosclerose. Baixos niveis de
PONI em animais podem resultar em modificagoes oxidativas de HDL e LDL e eventual
aterosclerose. A sua inibigao, juntamente com deslipidémias, sugere possiveis mecanismos de
toxicidade do flior no desenvolvimento de doencas cardiovasculares ..

As moléculas relacionadas com a inflamagao, como IL-2, IL-6 e TNF-a sao
consideradas bons preditores de doenca cardiaca coronaria (CHD), mesmo em pessoas sem
factores de risco. Estudos revelaram que o aumento destes marcadores podem traduzir
aterogénese acelerada, tendo-se verificado o seu aumento nos ratos deste estudo. O
aumento de IL-6 no plasma sugere que esta pode ter actuado como citocina pro-
inflamatoria. O TNF-a é uma citocina envolvida na inflamagao sistémica. O aumento da sua
expressao tem sido visto como um factor de resposta inflamatoria cronica. Niveis elevados
no sangue mostraram um aumento do risco de doengas coronarias. Tem-se demonstrado
que o aumento de ROS estimula a expressio e sintese de citocinas inflamatérias 7.

Estes resultados confirmaram que os niveis de marcadores de stress oxidativo, MDA
hepatico e LOOH (perodxidos lipidicos) se correlacionam positivamente com citocinas pro-
inflamatorias. A correlagao positiva entre triglicerideos e colesterol plasmaticos e estas
citocinas proé-inflamatoérias pode indicar uma interacgao entre deslipidémia e inflamagao na

patogénese da aterosclerose induzida pelo flior 7,

9. Osteossarcoma
A associacio entre fllor e o risco de osteossarcoma ¢ controversa. O
osteossarcoma é um raro tumor 6sseo maligno, mais prevalente em homens com menos de

20 anos B'l. Em criancas e jovens adultos, o osteossarcoma desenvolve-se em areas de
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rapido crescimento 6sseo, como as terminagoes dos grandes ossos. A maioria dos tumores
desenvolve-se em ossos em torno do joelho. Tal como os osteoblastos no osso normal, as
células responsaveis por este cancro também produzem matriz 6ssea, contudo esta nao é
tao rigida como nos ossos normais. A dor nos ossos afectados (geralmente em torno do
joelho e na parte superior do brago) é o sintoma mais comum. Embora o osteossarcoma
possa enfraquecer os ossos no qual se desenvolve, geralmente nio se verificam fracturas #2.
Factores quimicos e genéticos foram sugeridos como causadores de osteossarcoma "1,

Estudos recentes indicaram uma ligagao directa entre a exposi¢ao ao fluor e
osteossarcoma e ainda entre incidéncia de cancro 6sseo e existéncia de flior na dgua ™,

Foi realizado um estudo por Simmi Kharb et al P (2012) com o objectivo de analisar
os niveis de flior em doentes com osteossarcoma e o teor de flior na sua agua de consumo.
O estudo foi realizado em |0 doentes com osteossarcoma e em |0 voluntarios saudaveis
(controlos). Os niveis de fllor foram determinados por um eléctrodo selectivo de ides.

As concentragoes plasmaticas de fldor, assim como os niveis de flior na agua de consumo
foram significativamente mais elevados em doentes com osteossarcoma quando comparados

com os controlos B3 figur2 3],

Contral group Osteasarcoma P value
patients
Serum fluoride 0.042 £ 0.035 0.183 £ 0.105 = 0.05
Water fluoride 0.475 = 0.243 1302 £ 0760 = 0.001

Figura 5: Niveis de fluoretos nos 2 grupos em estudo; Simmi Kharb et al P31,

Contudo, devido ao baixo nimero de doentes estudados, os resultados deste estudo
sao inconclusivos, sendo necessario um estudo mais pormenorizado com base nos possiveis

mecanismos desencadeados pelo fldor.

XIl. Conclusao

Considerada por muitos como um avango na melhoria da satde oral dos individuos, a
fluoretagao da agua de consumo, assim como a adigao de fluor a outros produtos, tem-se
mostrado controversa ao longo dos anos. Para além da ja estudada fluorose, varias doengas
e alteragoes foram relacionadas com a exposicao prolongada ao fluor, entre as quais,
hipotiroidismo, efeitos no sistema nervoso central e deslipidémias, cuja influéncia do flior
parece estar presente, com mecanismos em muitos casos nao esclarecidos. Em alguns destes
efeitos secundarios, a evidéncia da contribuicao do flior é obtida através de estudos em
animais, como por exemplo na citotoxicidade ou deslipidémias. Noutros, é estudada através

da relagao entre a exposicao da populagao ao fllor e a presenga de uma dada doenga, como
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€ o caso do osteossarcoma. Este tema é de grande importancia, uma vez que se trata da
adicao de uma substancia a agua, um bem essencial a vida, cujos efeitos a longo prazo devem
ser estudados, para além de que ¢ significativa a populagio mundial sujeita a politicas de
fluoretacao.

E de referir também a margem muito pequena que existe entre a dose preventiva
contra as caries e a dose toxica. Esta estabelecido actualmente que concentragoes inferiores
a | mg/l tém um efeito preventivo, enquanto que a partir de 2mg/l podera haver efeitos
negativos. Contudo, dando como exemplo o caso do iodo, em que o seu conteudo na agua €
geralmente baixo, mesmo concentragoes baixas de fllor podem agravar os efeitos da
deficiéncia de iodo na tirdide. Outro aspecto € o facto de a soma das quantidades de flior
ingeridas através da 4gua, alimentos e dentifricos, poder ultrapassar os valores
recomendados, sendo necessario um estudo rigoroso da quantidade média total ingerida por
um individuo.

Através das informagoes encontradas ao longo dos estudos referidos, pode-se
concluir que as concentragdes de fluor aceites como adequadas poderao nao ser tao indcuas
como se pensava, dai a necessidade de se procurarem novos valores de referéncia, baseados
na seguranga e efectividade deste elemento e avaliar se os beneficios para a salide da agua

fluoretada superam os eventuais riscos.
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XIlll. Anexos

Anexo |: Percentagem da populagio de alguns paises recebendo agua fluoretada artificial ou

naturalmente, com concentragoes estabelecidas como adequadas na prevencao das céries dentarias

(Img/l)

Singapura 100%

China (Hong Kong) 100%

Brunei 95%

Australia 80%

Malasia 75,5%

Republica da Irlanda 73%

Chile 70%

EUA 66%

Nova Zelandia 61%

Canada 44%

Brasil 41%

Argentina 19%

Guatemala 13% Referéncia: The British Fluoridation Society "The extent
Espanha 11% of water fluoridation", One in a Million: The facts about
ieinolnida 10% water fluoridation (2012), (3rd ed.), pgs. 1-56

Coreia do Sul 6%

Sérvia 3%

Peru 2%

Anexo 2: Areas geograficas com aguas subterraneas contendo naturalmente fluoretos em
concentragoes superiores a |,5mg/|

» & '——;
§ S, e, W

Referéncia: Wikipedia (2009), Water fluoridation, [Internet], Disponivel em

http://en.wikipedia.org/wiki/VWater_fluoridation [Acedido em 21 de Junho de 2014]
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