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RESUMO

Avaliou-se o efeito da administracdo de fluoreto de sddio sobre a tireoide de 12 ovinos, distribuidos em
dois grupos: o grupo controle (n=6) recebeu somente sal iodado (5g de NaCl/animal + 0,2ppm I/kg MS) e
o grupo tratado (n=6), sal iodado (5g de NaCl/animal + 0,2ppm I/kg MS) adicionado de fluoreto de sddio
(4,7mg F/kg de peso corporal), durante 150 dias. Amostras de sangue foram coletadas para analise sérica
de I e F, triiodotironina (T5) e tetraiodotironina (T,) nos dias zero, 60, 90 e 150 de tratamento. Também se
coletou urina, correspondente as 24 horas, para analise da excreg@o urinaria de I e F. Apds a eutanasia dos
animais, a tireoide foi removida para posterior exame. Quanto ao I urinario, ndo foi observada diferenga
estatistica entre os grupos controle e tratado e dentro de cada grupo, entre os tempos. As concentragdes de
T; e T4 ndo diferiram entre os grupos e dentro de cada grupo nos diferentes tempos. Quanto a avaliagdo
histopatologica da tireoide, ndo foram observadas alteragdes na integridade estrutural. Conclui-se que a
administracdo cronica de fluoreto de sddio ndo interfere na funcdo e na integridade histologica da
glandula tireoide de ovinos com dieta ndo restritiva de iodo.
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ABSTRACT

The effect of sodium fluoride administration on thyroid function and morphology in sheep was evaluated
using 12 lambs. Animals were allotted in two groups: control that received 5g NaCl + 0.2ppm l/kg DM
and treated which received the same treatment plus sodium fluoride (4.7mg F/kg BW), daily, for 150
days. Blood samples were collected for determination of F, I, T;, and T,. Urine production was collected
for measurement of F and 1. After euthanasia at 150 days of treatment, thyroid glands were removed for
analysis. No differences were found between or within groups for urinary I. Also, no differences were
found for T; and T, on serum I between groups or among time points. No histological alterations were
found in the thyroids. In conclusion, chronic sodium fluoride treatment did not affect thyroid function and
morphology in lambs.
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INTRODUCAO citacdo especifica de um teor minimo para

animais de produgdo. A administragdo de F

O fluor (F) é um elemento essencial para a saude resulta em sua absor¢do e em seu transporte, via
(McDowell, 1999), porém ¢ requerido em corrente sanguinea, para os tecidos e 6rgaos,
quantidades extremamente baixas, ndo havendo podendo causar mudangas estruturais e
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funcionais (Cenesiz et al., 2005). Anke et al.
(1997) relataram a presenca de deformidades
esqueléticas em cabras e baixo crescimento de
sua prole quando esses animais foram
submetidos a dietas contendo <0,3mg F/kg de
matéria seca. Contudo, alteragdes metabodlicas
tém sido mais associadas ao consumo elevado
desse elemento (Li, 2003).

Ha relatos da acdo antagénica do F sobre o
sistema nervoso (Li, 2003; Zengrong et al.,
2008), sobre o sistema reprodutivo (Al-Hiyasat
et al., 2000) e também sobre o metabolismo
tireoideano (Mahmood Bhat, 1996; Zhao et al.,
1998). A tireoide ¢é responsavel pela producao
dos hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4), cuja sintese depende do iodo (I)
(McDowell, 1999). Burgi et al. (1984)
mencionaram que uma dose de F acima da
recomendada para a prevengdo de caries foi
capaz de inibir varias etapas da biossintese dos
horménios tireoideanos em animais
experimentais. Zhao et al. (1998) observaram
que o excesso de F, em ratos, ¢ capaz de induzir
a mudangas funcionais e histoldgicas na tireoide.

Para ruminantes, criados em regime extensivo, a
fonte mais comum de F advém da suplementacao
mineral, na qual se apresenta como
contaminante, sobretudo em fontes de fosforo
como o fosfato de rocha (Lopes, 2001). Cabe
ressaltar que a tolerancia ao F varia conforme as
espécies animais. Segundo McDowell (1999),
ovinos adultos podem receber até 150ppm de F
na dieta, sem que haja efeito sobre seu
desempenho. Quanto ao I, a obrigatoriedade de
sua adicdo ao sal acabou por restringir as
investigagdes acerca da deficiéncia desse
elemento.

Em animais de produgdo, poucos estudos tém
sido realizados sobre a influéncia do fluor sobre
0 metabolismo animal. Assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito da
administragdo de fluoreto de sddio, por um
periodo de 150 dias, na fungdo e histologia da
glandula tireoide de ovinos com dieta ndo
restritiva de iodo.

MATERIAL E METODOS
O experimento foi realizado no periodo de

novembro de 2005 a abril de 2006. Foram
utilizados 12 ovinos, machos, inteiros, raca Texel
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x lle de France, idade aproximada de cinco
meses, pesando entre 33-40kg. Durante o periodo
experimental, os animais foram mantidos em
baias e receberam como dieta diaria 3% do peso
vivo de feno de alfafa e agua ad libitum. Apds
um periodo de adaptagdo de 15 dias, os animais
foram distribuidos em dois grupos de seis ovinos
cada. O grupo controle recebeu sal iodado (5g de
NaCl/animal + 0,2ppm I’kg MS) e o grupo
tratado, sal iodado (5g de NaCl/animal + 0,2ppm
I’kg MS) adicionado de fluoreto de sodio (4,7mg
F/kg de peso corporal). Em ambos os grupos, o
conteudo foi diluido em 4gua destilada,
administrado via sonda oroesofagica,
diariamente, por um periodo de 150 dias. A fonte
de iodo utilizada foi iodato de potassio.
Mensalmente, amostras do feno de alfafa ¢ de
agua foram coletadas para analise de F e I
Quinzenalmente, os ovinos foram avaliados
clinicamente quanto ao aspecto dentario para
verificar possiveis alteragdes caracteristicas de
fluorose.

Amostras de sangue sem anticoagulante foram
coletadas no dia zero e aos 60, 90, 120 e 150 dias
de tratamento para andlise sérica de [ e F e
concentragdes dos hormonios triiodotironina (T3)
e tetraiodotironina (T4). Ainda, nesses tempos, 0s
animais foram alojados em gaiolas metabolicas
para obten¢do de urina correspondente as 24
horas. Nessas amostras foi mensurada a taxa de
excrecdo urinaria de I e F. As concentragdes
séricas T; e T4 foram mensuradas pelo método de
quimioluminescéncia. O I sérico e urinario foi
determinado por meio de espectrometria de
emissdo Otica com plasma indutivamente
acoplado (ICP-OES). As concentragdes de F nas
amostras séricas e urinarias foram detectadas
potenciometricamente por meio de ion eletrodo
seletivo. A preparacdo das amostras séricas e
urinarias para analise de I e F foram efetuadas de
acordo com técnica recomendada por Eaton et al.
(1995).

Apo0s a eutanasia dos animais, a glandula tireoide
foi removida e fixada em solugdo de Bouin’s
para posterior exame histologico e morfométrico.
As laminas foram coradas com hematoxilina-
eosina. A histomorfometria da tireoide foi
efetuada mediante analise do didmetro folicular e
da altura do epitélio basal dos foliculos,
conforme técnica recomendada por Luna (1968).
Esse procedimento foi realizado com ocular
micrométrica por meio de microscopio de luz.
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Consideraram-se para a medi¢do 10 estruturas
histologicas (com repetigdo), sendo que a leitura
foi efetnada em cinco campos (aumento de
100x), totalizando 100 estruturas analisadas.

Os resultados foram expressos em
médiatdesvio-padrdo. A  significAncia da
diferenca entre as médias foi determinada
mediante a analise de varidncia, € o valor de
P<0,05 foi considerado significante. Para analise
histologica, utilizou-se teste t.

A metodologia utilizada foi aprovada pela
Comissio de FEtica e Biosseguranca da
Universidade Federal de Santa Maria sob o
parecer no 49/2007, e os estudos com os animais
foram realizados de acordo com normas éticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A dosagem de F utilizada neste experimento
(4,7mg/kg de peso vivo) foi selecionada porque
em estudo prévio com ovinos (Kessabi et al.,
1986) foi capaz de produzir elevagdo nos teores
de F nos dentes e ossos. Quanto a analise da
alimentagdo ofertada aos animais, foram
observadas concentragdes tragos de F e I, ndo

representando  fontes  significativas  desses
elementos na dieta.

As concentragdes urinarias de F e I sao
apresentadas na Tab. 1. Em relagdio a
concentracdo urinaria de F, houve diferenca
(P<0,001) entre os grupos, sendo observados
teores mais elevados no grupo tratado. Nesse
grupo ainda houve diferenca (P<0,01) entre os
tempos de 60, 120 ¢ 150 dias, sendo verificada a
maior concentragdo de F urinario ao final do
experimento.  Esse  resultado pode  ser
compreendido, pois, segundo McDowell (1992),
a elimina¢do do F absorvido ocorre quase que
exclusivamente via urinaria, € 0 incremento
dessa excrecao ¢ diretamente proporcional ao
aporte de F na dieta. De acordo com os dados
mencionados por Shupe (1980) para bovinos e
por Samal e Naik (1992) para ovinos, os animais
deste experimento se enquadrariam em um caso
de fluorose moderada a severa. No entanto,
durante este experimento, nas avaliagdes clinicas
quanto ao aspecto dentirio, ndo foram
observadas altera¢des caracteristicas de fluorose,
apesar de as concentra¢des urinarias de F serem
condizentes com aquelas verificadas neste
quadro.

Tabela 1. Médiatdesvio-padrao de iodo (I) e fliior (F) na urina de ovinos que receberam iodato de
potassio (0,2ppm I/’kg de matéria seca), tratados ou ndo com fluoreto de sodio (4,7mg F/kg de peso

corporal)
Dias de tratamento
Grupo Zero 60 90 120 150
i Controle 2,6610,53 2,66+1,09 4,08+1,50 3,55+0,56 3,44%1,25
(mg/L) Tratado 3,74+1,10 2,77+1,22 4.30+1,50 3,32+1,00 3,87+1,22
F Controle 0,6040,23 0,44+0,10% 0,80+0,43* 0,90+0,23* 0,68+0,17*

(mg/L) Tratado 0,45+0,07a

18,04+3,58b

22,3044,75bc 27,79+6,79¢ 29,77+£8,26¢

Letras diferentes indicam diferenca significativa (P<0,05) entre médias nos diferentes tempos de tratamento.
Asterisco (*) indica diferenca significativa (P<0,05) entre grupo-controle e tratado.

Quanto ao I urinario, nao foi observada diferenca
estatistica entre os grupos-controle e tratado e
dentro de cada grupo, entre os periodos.

As concentragdes séricas de T; T4 e I ndo
diferiram entre os grupos e, dentro de cada
grupo, nos diferentes tempos de tratamento. Em
relagdo a concentracdo sérica de F, houve
diferenca (P<0,001) entre os grupos. Nos animais
do grupo tratado, a concentragdo se manteve
maior, em todos os tempos avaliados. Entre
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tempos, ndo foi observada diferenga estatistica
(Tab. 2).

Quanto a avaliacdo histolégica da glandula
tireoide, ndo foram observadas alteragdes na
integridade estrutural do 6rgdo nos animais de
ambos os grupos. Em relacdo ao estudo
morfométrico, também ndo foi observada
diferenca estatistica no tamanho dos foliculos e
na altura do epitélio basal entre os grupos-
controle e tratado.
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Tabela 2. Médiat+desvio-padrao de triiodotironina (Tj3), tiroxina (T,), iodo (I) e fluor (F) no soro de ovinos
que receberam iodato de potassio (0,2ppm I/kg de matéria seca), tratados ou nao com fluoreto de so6dio

(4,7mg F/kg de peso corporal)

Dias de tratamento

Grupo

zero 60 90 120 150
Ts Controle  156,87+54,04 - 95,16+11,84 57,8249,18  124,49+48,32
(ng/dL) Tratado 152,92475,51 - 108,95+36,31  66,04+17,18  138,01+43,77
T, Controle 8,732,19 - 4,74+1,48 4,62+0,32 6,00+1,10
(pug/dL) Tratado 8,57+2,81 - 4,15%1,15 5,7840,84 8,0420,94
I Controle - 1,60+0,68 1,85£1,55 1,54+1,31 0,9620,50
(mg/L) Tratado - 1,20 + 0,66 0,93 0,51 0,72 £ 0,36 0,50 + 0,30
F Controle - 0,16+00,3a 0,10+0,01a 0,15+0,02a 0,12+0,02a
(mg/L) Tratado - 0,41+0,10b 0,38+0,05b 0,38+0,08b 0,39+0,08b

Letras diferentes indicam diferenga significativa (P<0,05) entre grupo-controle e tratado

O aumento observado nas concentracdes séricas
e urinarias de F, no grupo tratado € um indicativo
de que houve eficiente absor¢do desse elemento,
sendo observadas concentra¢des elevadas em
relacdo ao grupo-controle. A ingestdo continua
de F também foi capaz de elevar os teores séricos
e plasmaticos deste elemento, em animais de
outros estudos (Samal e Naik 1992; Humberto,
2007). Contudo, no presente experimento, nao
foram observados quaisquer sinais indicativos de
fluorose. Quanto ao I, as concentragdes séricas e
urinarias mantiveram-se constantes durante todo
o periodo experimental, demonstrando que nao
houve interferéncia na absor¢do desse elemento
pelo F. Cabe ressaltar que tanto para o F como
para o I, a principal via de excrec@o € a urinaria.
Geralmente, o status nutricional de I é estimado
por meio de sua excre¢dao urindria total em 24
horas (Soldin, 2002).

Neste estudo, os valores observados nas
concentragdes séricas de T; e T, foram
constantes, em ambos os grupos. Segundo
McDowell (1992), a concentragdo sérica de T,
aliada a avalia¢do histologica da tireoide sdo
dados importantes para auxiliar no diagnostico
da deficiéncia leve de 1. A concentragdo sérica de
T, se manteve proxima a 6,05ug/dL, citada como
referéncia para espécie ovina (Kaneco, 1997).

Todos os animais do experimento receberam I
em doses iguais e dentro do intervalo de
referéncia para a espécie, de 0,1-0,8mg/kg de
matéria seca, conforme recomenda o NRC
(Nutrient..., 1985). A constancia nos resultados
encontrados pode estar associada ao fato de que,
segundo Galletti e Joyet (1958), o F ndo impede
a capacidade da glandula tireoide de sintetizar os
hormonios tireoideanos, quando o I estiver em
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concentragdes adequadas no sangue. Assim, a
toxicidade do F dependera da oferta de 1.

Mecanismos de acdo do F sobre a glandula
tireoide sugeridos em diferentes estudos incluem
0 decréscimo na sintese dos hormonios
tirecoideanos, efeitos no transporte desses
hormonios no sangue e efeitos na conversdo
periférica de T, para T; ou no processo normal
de deiodinacdo (Larsen e Davies, 2002;
Goodman, 2003). Segundo Tezelmann et al.
(1994), o F, mediante o incremento intracelular
na concentragdo de monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP), pode causar desensibilizacdo
dos receptores tireoideanos ao estimulo gerado
pelo hormoénio estimulante da tireoide (TSH).
Rezende et al. (1999), em estudo com frangos de
corte, verificaram influéncia da alta ingestdo de F
sobre a produgcdo de cAMP hepatico, havendo
elevacao.

Willem et al. (1972) demonstraram que o NaF
deprime a endocitose do coloide e secrecdo da
tireoide, por meio da inibicdo da glicolise
aerdbica, na célula folicular. No estudo realizado
por Swarup et al. (1998) verificou-se que na
deiodinag@o houve efeito inibitorio do F sobre a
atividade da deiodinase, incluindo decréscimo
das concentragdes plasmaticas de T; e teores
normais ou elevados de T, e TSH. Outros relatos
incluem concentra¢cdes normais de T; e elevadas
de T, (Lin-Fa-Fu et al., 1991; Sucheela et al.,
2005) ou, ainda, decréscimo dos teores de Tz ¢ T4
(Hillman et al., 1979; Marasli, 1992; Cinar e
Selcuk, 2006). Larsen e Davies (2002)
comentaram que, em Vvarios experimentos com
animais, tanto os efeitos periféricos como os
efeitos diretos do F sobre a glandula tireoide, por
vezes, tornam-se dificeis de serem estimados
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com exatiddo, devido a dificuldade de realizacao
de exames, como exemplo, cita a medigdo do
TSH.

Neste estudo, ndo foram observadas alteragdes
histologicas e morfométricas na glandula tireoide
dos ovinos tratados com NaF. Em experimentos
realizados com roedores (Mahmood Bhat, 1996;
Bouaziz et al., 2005), visando avaliar o efeito de
NaF sobre a integridade estrutural da glandula
tireoide, observaram-se alteragdes caracterizadas
por degeneragdo gordurosa no tecido conectivo
interfolicular, hiperplasia das células foliculares,
incremento no numero de foliculos e de sua
vascularizagdo e decréscimo de coloide

CONCLUSAO

A administragdo crénica de fluoreto de s6dio nao
interfere na fungdo e na integridade histologica
da glandula tireoide de ovinos com dieta ndo
restritiva de iodo
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