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ABSTRACT.- Filappi A.R., Prestes D.S., Antes F.G., Flores E.L.M., Dressler V.L., Flores
E.M.M. & Cecim M. 2008. [Metabolism and distribution of fluor in lambs chronically
treated with sodium fluoride.] Metabolismo e distribuicdo do flior em ovinos jovens
tratados cronicamente com fluoreto de sddio. Pesquisa Veterindria Brasileira 28(2):124-
128. Departamento de Clinica de Grandes Animais, Universidade Federal de Santa Maria,
Campus Camobi, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail: afilappi @bol.com.br

The objective of the present study was to evaluate fluorine metabolism in growing
lambs. Twelve 5-month-old male lambs maintained on alfalfa hay (3% BW) and non-
fluorinated water ad libitum were used. Animals were allocated into Control, receiving 59
NaCl/animal/day + 0.2mg I/kg dry matter) and Treated group, receiving the same treatment
plus sodium fluoride (4.7mg F/kg body weight). Mineral treatment was given by gavage,
daily for 150 days. Blood, urine and fecal samples were collected during and the end of
the experiment. At the end of treatment period animals were euthanized and kidney,
pineal and bone samples were collected. Urine F was higher in treated animals throughout
the experiment. Bone F levels were also increased in treated animals; pineal F content
however, was not different between groups. Kidney histology revealed no differences. It
is concluded that chronic F administration induces accumulation of the element in the

skeleton. However such fact appears not to be detrimental to animals.

Rates of F

accumulation in bone and urine excretion obtained in other species can not be used in

growing lambs.

INDEX TERMS: Fluoride, sheep, serum, urine, bone.

RESUMO.- Este estudo teve por objetivo avaliar o meta-
bolismo do flior (F) em ovinos. Para tanto, utilizaram-se
12 animais, com cinco meses de idade, os quais recebe-
ram como dieta base 3% do peso vivo de feno de alfafa e
agua ad libitum. Os animais foram divididos e constitui-
ram um grupo Controle, que recebeu apenas sal iodado
(5g de NaCl/animal + 0,2mg I/kg matéria seca) e, um gru-
po Tratado, que recebeu sal iodado adicionado de fluoreto
de sadio (4,7mg F/kg de peso corporal). Esses sais foram
administrados via sonda oro-esofégica, diariamente por
um periodo de 150 dias. Para analise de F, coletaram-se
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amostras de sangue, urina e fezes e, ao fim do periodo
experimental, apds a eutanasia dos animais, coletou-se a
glandula pineal e amostras de osso. Também nesta oca-
sido, coletou-se uma amostra de rim para exame histopa-
tolégico. Analisando-se os teores séricos, urinarios e 0s-
seos de F, verificou-se que foram significativamente su-
periores nos animais Tratados em relagéo aos Controles.
Quanto ao F contido na glandula pineal, ndo houve dife-
renca significativa entre os grupos. Na analise histolégica
do rim, nao foram observadas alteragcées. Conclui-se que
a administracéo crénica de flior induz ao acumulo desse
elemento nos 0ssos, mesmo havendo um alto teor de
célcio na alimentagdo e esse acumulo parece nao ser
nocivo aos animais. Em ovinos, a capacidade organica
de acumulo 6sseo e excregao urinaria do fltor é diferente
de outras espécies animais.

TERMOS DE INDEXAGAO: Fltor, ovinos, soro, urina, 0Sso.
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INTRODUCAO

O fluor (F) é considerado um elemento essencial, mas o
interesse bioldgico esta voltado aos efeitos téxicos que
ele pode ocasionar no organismo (Li 2003). A toxicidade
do F é um reflexo da quantidade e duracdo da ingestao
do elemento, da solubilidade dos compostos que o con-
tém e de fatores individuais (Underwood & Suttle 1999).
A intoxicagao cronica por F, denominada comumente de
fluorose, é a forma mais frequiente de intoxicagao obser-
vada nos animais domeésticos, e ocorre pela ingestao de
pequenas doses de F, por um longo periodo de tempo
(Shupe & Olson 1983).

Em animais de producéo, a fluorose crénica pode ser
observada em trés situagdes: consumo continuo de su-
plementos minerais com alto teor de F; consumo de dgua
rica em F e, pastejo de forragens contaminadas com F,
adjacentes as industrias (Ammerman 1980, Suttie 1980,
Mcdowell 1999). Destas fontes, a que proporcionalmente
assume maior importéncia, € o suplemento mineral, uma
vez que o F advém das mesmas fontes do fosforo (P)
(McDowell 1999). A deficiéncia de P é relatada como a
mais freqliente nas pastagens e a de maior repercussao
econOmica, havendo necessidade de suplementacéo,
sobretudo para ruminantes mantidos em pastejo (Suttie
1980, Tokarnia et al. 2000).

Nos ultimos anos, tem-se discutido, cada vez mais, a
utilizagéo de fontes alternativas de fésforo (fosfatos de
rocha e superfosfato triplo) nos suplementos minerais
destinados a alimentacdo animal. Entretanto, essas fon-
tes contém um teor maior de F comparado a outras con-
vencionalmente utilizadas (fosfato bicalcico) (Lopes &
Tomich 2001). A biodisponibilidade do F varia conforme a
fonte, mas a utilizagdo pelo organismo animal é similar,
embora a forma e a intensidade dos efeitos toxicos vari-
em entre espécies (Whitford et al. 1991). Assim, o objeti-
vo do presente estudo foi avaliar o metabolismo do fldor
em ovinos, quanto a absorc¢éo, distribuicdo e eliminacédo
deste elemento.

MATERIAL E METODOS

O presente experimento foi desenvolvido na Universidade
Federal de Santa Maria, RS, no periodo de novembro de 2005
a abril de 2006. O mesmo foi aprovado pelo Comité de Bioética
e Bem Estar animal dessa Universidade.

Delineamento experimental. Neste estudo, foram utilizados
12 ovinos, machos, mesticos das racas Texel x lle de France,
com idade aproximada de 5 meses e peso de 22-25 kg. Os
animais foram mantidos em baias e receberam como dieta base
3% do peso vivo de feno de alfafa e agua ad libitum. Ap6s um
periodo de adaptacéo de 15 dias, os animais foram distribuidos
em grupos: Controle (n=6) e Tratado (n=6). O primeiro grupo
recebeu sal iodado (5g de NaCl/animal + 0,2mg I/kg matéria
seca) e 0 segundo, o mesmo sal iodado adicionado de fluoreto
de sddio (4,7mg F/kg de peso corporal). Os sais foram diluidos
em agua destilada, e administrados via sonda oro-esofégica,
diariamente, por um periodo de 150 dias. A dose foi ajustada a
cada 14 dias, de acordo com o incremento no ganho de peso
dos ovinos.

Amostras da dieta. Mensalmente, amostras do feno de
alfafa e de agua foram coletadas para analise de F. Ainda, no
feno, o célcio foi analisado.

Amostras de soro. Foram realizadas coletas de sangue
(5mL), da veia jugular, aos 60, 90, 120 e 150 dias de tratamento.
As coletas foram realizadas no turno da manha, antes do
tratamento e alimentagéo dos animais. As aliquotas de soro
foram acondicionadas a uma temperatura de -20°C para
posterior andlise de F.

Amostras de fezes. Nos ultimos trés dias da primeira
semana do experimento, 0os animais tratados foram alojados
em gaiolas metabdlicas, para obtencdo do conteudo diario de
fezes. A média de matéria seca (MS) obtida e considerada para
posterior quantificacdo de F foi de 29,85 (+7,93) %. A producao
fecal diaria variou de 215 a 670g de MS.

Amostras de urina. Amostras equivalentes as 24 horas
foram obtidas por meio de manuteng¢éo dos animais em gaiolas
metabdlicas, nos dias zero, 60, 90, 120 e 150 de experimento,
para posterior analise de F.

Amostras de osso. Apds os 150 dias de experimento, os
animais foram eutanasiados. Amostras sagitais do ter¢o superior
da antependultima costela direita foram coletadas em todos os
animais. Essas foram estocadas a -20°C para posterior andlise
de F. Para estimar o acumulo total desse elemento no esqueleto,
considerou-se o0 peso corporal vazio (PCV), o qual se baseou
no peso vivo final menos 8% (contetdo do trato gastrintestinal).
A média do PCV no grupo Controle foi de 38,72 (+6,21) kg e no
grupo Tratado foi de 36,85 (+3,15) kg. A percentagem de osso
em relagéo ao PCV foi de 10,36%.

Amostras de glandula pineal e rim. Apds a eutanasia, a
glandula pineal de todos os animais foi coletada e estocada a -
20°C para analise de F. Ainda, uma amostra do rim direito foi
removida e fixada em formol a 10% para exame histopatoldgico
(coloragao hematoxilina-eosina).

Analise de fluor. Eletrodo ion especifico para estimar o
teor de F em todas as amostras analisadas foi utilizado. A
preparacao das amostras séricas e urindrias foi efetuada de
acordo com técnica recomendada por Eaton et al. (1995). As
amostras de fezes e ossos foram moidas e submetidas ao
processo de piroidrélise, conforme técnica descrita por Dressler
et al. (2002). A glandula pineal foi preparada para analise pelo
processo de extracdo, segundo a metodologia recomendada
por Inkielewicz et al. (2003).

Analise estatistica. Os resultados de F foram expressos
em média + desvio padrdo. As médias séricas e urinarias, nos
diferentes tempos e entre grupos, foram avaliadas por analise
de variancia (ANOVA), seguido pelo teste “post-hoc” de Tukey.
O teste t de Student foi utilizado para determinar a significancia
das diferengas entre o grupo Tratado e Controle, nas amostras
6sseas e pineais.

RESULTADOS

Durante o periodo experimental de 150 dias, foi observa-
do que o peso de todos 0s animais incrementou continu-
amente. Nos grupos Controle e Tratado, respectivamen-
te, houve ganho de peso médio diario de 128g e 112g e
pesos finais de 42,08 (+6,75) kg e 40,05 (+4,80) kg.

Na andlise do F no feno de alfafa e na agua, foram
observadas concentragdes tracos do elemento. Quanto
ao caélcio (Ca) no feno, verificaram-se teores médios de
18,99 kg MS.
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Quanto ao F fecal dos animais tratados, nao houve
diferenca significativa (p>0,05) entre as concentrages nos
diferentes dias de coleta. Verificou-se uma concentragéao
média de 212,67 (x115,11) mg F/g de MS. Quanto ao F
fecal diario, o teor médio foi de 73,73 (+9,65) mg/24h.

Os teores séricos e urinarios de F foram analisados e
foi possivel verificar que os valores foram significativa-
mente superiores (p<0,01) nos animais Tratados em rela-
¢cao aos Controles. No grupo Tratado, foi observado que
os teores séricos de F estiveram constantes durante todo
0 experimento. J4 em relacdo as concentra¢des urinarias
desse elemento, houve diferenca significativa no F (mg L-
") entre os dias 60, 120 e 150 de tratamento e nas con-
centragdes de F referentes as 24 horas, entre os dias 60
e 150; 90 e 150 de tratamento (Quadro 1).

Quadro 1. Médias * desvios padrao de teores de flior no
soro e urina de ovinos tratados ou nao com fluoreto de
soédio (4,7mg F/kg de peso corporal) em diferentes
momentos, durante os 150 dias de administracao

Grupo Momentos Soro Urina

(dias) (mg L™ mg L 24 horas (mg)

Controle 0 0,6+ 0,23a 0,41 £ 0,38a
(n=6) 60 0,16+ 0,03a 0,44+ 0,10a 0,64 + 0,09a
90 0,10 +0,01a 0,80 +0,43a 0,46 + 0,19a

120 0,15+ 0,02a 0,90 + 0,23a 0,53 £ 0,18a

150 0,12 +0,02a 0,68+ 0,17a 0,46 + 0,08a

Tratado 0 - 0,45 + 0,07a 0,34 + 0,13a
(n=6) 60 0,41 £0,10b 18,04 + 3,580 30,59 + 10,12b

90 0,38 + 0,05b
120 0,38 + 0,08b
150 0,39 + 0,08b

22,30 + 4,75bc 31,95 + 8,52bc
27,79 +6,79c 38,87 + 9,15bcd
29,77+ 8,26c 52,65 + 9,80d

Letras diferentes indicam diferenca significativa (P<0,01) entre médias
dentro da coluna

Quadro 2. Médias + desvios padrao de teores de fltior na
costela e na glandula pineal de ovinos tratados ou nao
com fluoreto de sédio (4,7mg F/kg de peso corporal),
durante 150 dias de administracao

Grupo Costela Pineal
(mg g de osso fresco) (mg g™! na matéria seca)
Controle (n=6) 32,18 13,62a 18,5+ 5,88a
Tratado (n=6) 1944 + 513,75b 23,8 + 6,40a

Letras diferentes indicam diferenca significativa (P<0,0001) nas médi-
as entre grupos.

Em relacdo ao F ésseo, a concentragao foi significati-
vamente maior (p<0,0001) nas costelas dos animais trata-
dos (cerca de 60 vezes mais). Quanto ao F contido na
glandula pineal, ndo houve diferenca significativa (p>0,05)
entre os grupos (Quadro 2). Na analise histolégica do rim
de todos os animais, ndo foram observadas alteragcoes na
integridade do 6rgéo.

DISCUSSAO

A dose de 4,7mg de F/kg de peso vivo foi utilizada neste
experimento, visto que, em estudo prévio em ovinos
(Kessabi et al. 1986) a mesma dose foi capaz de produzir
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elevacao nos teores de F nos dentes e 0ssos e, lesdes
em orgaos como figado e rins.

O F, em humanos, é absorvido no trato alimentar, tipi-
camente entre 70 a 90%. Quando proveniente do fluoreto
de sodio, a absorcao pode ser de até 100% (Maguire et
al. 2004). Neste experimento, a percentagem de F absor-
vido (F ingerido menos F fecal) pelos animais Tratados
foi de 65% (da quantidade média total administrada de
22,4g de F/animal, em 150 dias de experimento, apenas
14,569 foi efetivamente absorvida). A excrecédo fecal de F
verificada (35%) se assemelha ao resultado de 30% ob-
servado por Dunipace et al. (1995) em ratos. Esses auto-
res ainda observaram que o tempo de administracéo do F
(trés ou 18 meses), nao interferiu na excrecgao fecal des-
se elemento. O percentual de excregao fecal obtido no
presente estudo foi maior do que os 20% descritos previ-
amente (Whitford 1990). O F ingerido pode ter sua absor-
cao gastrintestinal reduzida na presenca de altas concen-
tracdes de Ca na dieta, devido a formagao de complexos
insoliveis com esse elemento (Maguire et al. 2004). A
andlise do feno de alfafa fornecido diariamente aos ani-
mais, neste estudo, revelou teores de Ca na MS, 7,9 ve-
zes superior aos requerimentos diarios para a espécie e
categoria em questao, que é de 2,4g kg' de MS
(Underwood & Suttle 1999). Isso possivelmente justifique
a menor taxa de absor¢éo do F verificada, em compara-
¢ado com a taxa anteriormente mencionada em humanos.
Cabe destacar que o alto teor de Ca reduziu, mas nao foi
capaz de bloquear totalmente a absorcéao de F.

A concentragéo sérica de F é mantida em limites es-
treitos, devido a mecanismos regulatérios que envolvem
principalmente o tecido esquelético e renal (Whitford 1989,
McDowell 1992). Esse fato justifica a razao para o teor de
F sérico, no presente estudo, ter se mantido constante
nos animais Tratados. Esses animais ainda exibiram maior
concentracao de F sérico em relagdo aos animais Con-
trole. Dunipace et al. (1995) também observaram um in-
cremento e constancia nas concentragdes plasmaticas de
F em ratos tratados com 5ppm F na agua de beber, du-
rante 18 meses. Possivelmente, o resultado sérico de F
observado neste estudo, tenha ocorrido em fungao de que,
segundo Whitford (1996), doses cronicas podem induzir
ao aumento dos teores séricos e ao acumulo de F nos
0ss0s. A ingestao continua de F também foi capaz de
elevar os teores séricos e plasmaticos deste elemento,
em animais de outros estudos (Richards et al. 1985, Samal
& Naik 1992, Carvalho 2005, Humberto 2007).

Em humanos jovens, do F absorvido na dieta diaria,
aproximadamente 50% esta associado aos tecidos
calcificados e o restante esta associado a excregao
urinaria (Whitford 1989). No presente experimento, os te-
ores de F 6sseo e urinario foram significativamente mais
elevados nos animais Tratados. Da dose absorvida de F
(14,569), observou-se que cerca de 51% (7,3g) deposi-
tou-se nos 0ssos, resultado similar aos 50% encontrados
por Richards et al. (1985) em suinos. Dos 49% remanes-
centes, 38% (5,539) foi excretado via urina e 11% perma-
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neceu no organismo. Considerando que, segundo Suttie
(1980), ha uma grande variagao do conteudo de F nos
diferentes ossos e em distintas areas desses 0sso0s, pos-
sivelmente, neste estudo, o acimulo 6sseo de F tenha
sido maior do que o verificado nas costelas. Samal & Naik
(1992), observaram uma maior deposicao dssea de F e
uma menor excre¢ao urinaria em ovinos jovens em cres-
cimento. No entanto, em estudos prévios com outras es-
pécies, a percentagem excretada diariamente na urina foi
de 50% (Whitford 1990,Dunipace 1995).

Os tecidos mineralizados (0ssos e dentes) acumulam
altas concentracbes de F e sdo os primeiros a demons-
trar os sinais clinicos de toxicidade deste elemento (Samal
& Naik 1992, Underwood & Suttle 1999, Bohatyrewicz
1999). Esses se caracterizam nos dentes, inicialmente,
por manchas esbranquigcadas, com aspecto de giz; pig-
mentacdo marrom, hipoplasia do esmalte; desgaste
dentario exagerado e hiperplasia da gengiva (Riet-Correa
et al. 1983). Nos ossos, o acumulo de F podera causar
decréscimo na resisténcia 6ssea, levando a fragilidade e
ao aumento do risco de fraturas (Turner et al. 1992).

Neste experimento, os ovinos tratados com F foram
avaliados clinicamente quanto ao aspecto dentario. Essa
avalia¢do foi realizada quinzenalmente e, nao foram ob-
servadas alteragdes caracteristicas de fluorose, apesar
das concentragdes urinarias e 0sseas de F serem condi-
zentes com aquelas vistas neste quadro. De acordo com
os dados mencionados por Shupe (1980) para bovinos e
por Samal & Naik (1992) para ovinos, 0os animais deste
experimento se enquadrariam em um caso de fluorose
moderada a severa. Outros fatores além da dose e dura-
¢ao da ingestdo podem determinar a toxidade do F, como:
o nivel de nutricdo, o estresse, o estado sanitério, a expo-
sicdo a outros agentes que podem exercer sinergismo ou
antagonismo e ainda, a solubilidade da fonte utilizada
(Shupe 1980, Suttie 1980). Embora se tenha utilizado,
neste estudo, uma fonte mais biodisponivel de F, isso nao
interferiu no estado sanitario e nutricional dos animais, os
quais atingiram, ao final do experimento, condi¢ao corpo-
ral para abate. O bom estado dos animais tratados aliado
aos altos teores de Ca contidos na dieta, sao fatores que
podem ter contribuido para a ndo ocorréncia dos sinais
clinicos de toxicidade do F. Cabe enfatizar que esse ele-
mento nao é igualmente téxico para todas as espécies
(McDowell 1992). Em animais de laboratério tratados com
fluoreto de sddio, cronicamente, foi relatado crescimento
subnormal e significante decréscimo no peso corporal em
relagcdo aos animais controle (Pushpalatha et al. 2005).

A eliminacéo do F absorvido ocorre quase que exclu-
sivamente via urinaria. O incremento dessa excrecao &
diretamente proporcional ao aporte de F na dieta, perma-
necendo elevado ao longo do tempo, enquanto o conteu-
do d6sseo de F for excessivo. Deste modo, ocorre um
mecanismo de reducédo do F corporal com o tempo
(McDowell 1992). Neste estudo, os animais Tratados apre-
sentaram teores urinarios elevados de F ao longo do pe-
riodo experimental. Como os rins podem exibir alta con-

centracdo deste elemento durante uma alta ingestéo de F
(McDowell 1992), porcdes deste sistema estao mais su-
jeitas aos efeitos téxicos do que outros tecidos moles
(Shashi et al. 2002). Em animais de laboratdrio, a ingestao
continua de dietas com 5, 15 e 50ppm de F, durante 18
meses, foi capaz de ocasionar alteragdes histolégicas nos
rins, como glomeruloesclerose difusa e inflamacéao
intersticial crénica (Dunipace et al. 1995). Neste trabalho,
o resultado da andlise histolégica do rim dos animais Tra-
tados nao revelou alteragdes.

Muitos tecidos moles e fluidos corpdreos nao acumu-
lam F e neles sé&o encontradas apenas quantidades tra-
¢os (Szkoda 1998). O acumulo esté condicionado ao teor
de Ca presente (McDowell 1992). A glandula pineal tem
maior concentracao de Ca do que alguns tecidos moles
pela presenca de hidroxiapatita. Devido ao fato de estar
localizada fora da barreira hemato-encefalica e possuir
um suprimento sanglineo profuso, essa hidroxiapatita
pode sequestrar o F da corrente sangiinea (Gartner &
Hiatt 2003). No entanto, neste estudo, as concentracdes
de F na pineal dos animais Tratados n&o diferiram dos
animais Controles. Esse resultado ndo condiz com o en-
contrado por Luke (2001), o qual observou concentragcéao
de F na glandula pineal de humanos, aproximadamente
quatro vezes superior aos teores verificados nos 0ssos.

CONCLUSOES

Nas condi¢cdes em que o experimento foi desenvolvido,
conclui-se que a administracao crénica de fluor induz ao
acumulo desse elemento nos 0ssos, mesmo havendo um
alto teor de calcio na alimentacao e, esse acumulo pare-
ce nado ser nocivo aos animais. Em ovinos, a capacidade
organica de acumulo 6sseo e excregao urinaria do fluor é
diferente de outras espécies animais.
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