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sodio na funcao e histologia hepatica de ovinos
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Resumo

O objetivo do presente estudo foi o de investigar o efeito da ingestao
acumulativa de fluoreto de sédio sobre o metabolismo hepatico de
ovinos. O experimento foi conduzido com 12 animais da raga Texel x
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Ile de France, os quais foram divididos em dois grupos iguais. O
grupo controle recebeu sal iodado (5 g de NaCl/animal + 0,2 ppm 1/
kg matéria seca) e o grupo tratado, o mesmo sal iodado adicionado de
fluoreto de sédio (4,7 mg F/kg de peso corporal), diatiamente, por
um periodo de 150 dias. Amostras de sangue foram coletadas aos 60,
90, 120 e 150 dias de tratamento. Ainda, nesses mesmos momentos,
com uma coleta também no tempo zero, os animais foram alojados
em gaiolas metabolicas para obtengio de urina produzida em 24 horas.
Ap6s o sacrificio dos animais, uma amostra de figado foi removida
para avaliacio histologica. Verificou-se elevagdo nas concentracoes séricas
e urindrias de F no grupo tratado. Quanto as concentragdes séricas de
proteina total, albumina e colesterol total, ndo houve diferenga
significativa entre os grupos, assim como nao houve na atividade das
enzimas gama glutamiltransferase e aspartato aminotransferase. No
exame histologico do figado, nao foram observadas alteracdes. A
administracao de fluoreto de sédio na dose e duracio deste estudo

nao induz a hepatotoxicidade.

Introducao

O fldor (F) é um elemento traco
essencial para o organismo. No entanto, a
exposi¢ao ao I por um perfodo prolongado
pode ser nociva a sadde de animais de
produgao, resultando em perdas
economicas.’ A essencialidade do F em seres
humanos esta relacionada, em pequenas
quantidades, a saide dentaria.” No entanto,
para ruminantes, o interesse biol6gico deste
elemento estid confinado aos seus efeitos
toxicos. Bovinos e ovinos sao especialmente
sensiveis. Para esses animais, no Brasil, a fonte
de F mais freqiiente provém do suplemento
mineral e, mais especificamente, da fonte de
tésforo (P). Como o P e F participam da
mesma molécula de apatita, as disponibilidades
biolégicas de ambos estio interligadas.'

A maior parte do F ingerido ¢
incorporada aos tecidos calcificados, mas
pequenas quantidades podem alterar algumas
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atividades enzimadticas e metabodlicas nos
tecidos moles.” A fluorose pode causatr
danos em muitos tecidos®, dentre os quais
se destacam o 6sseo, dentario, nervoso, renal
e hepitico’. Por ser o figado um sitio ativo
do metabolismo corporal, esta especialmente
susceptivel a intoxica¢io pelo FE°
Investigacoes epidemioldgicas indicam que
anormalidades metabdlico-funcionais e
mudang¢as histopatolégicas ocorrem em
diferentes espécies como ovinos, bovinos e
ratos”®’, contudo o mecanismo dessas
alteracGes nio esta bem esclarecido. Estudos
prévios demonstram que esse elemento, no
figado, pode produzir alteragdes
inflamatdrias e degenerativas®, dilatagio de
sinuséides e hiperplasia celular'.

O objetivo do presente estudo foi
investigar o efeito da ingestdo acumulativa
de fluoreto de sédio sobre o metabolismo
hepatico por meio da determina¢io dos
teores séricos de proteina total (PT),



albumina e colesterol total (CT), assim como
da atividade das enzimas gama
glutamiltransferase (GGT) e aspartato
aminotransferase (AST) e exame histologico
do tecido hepiatico.

Material e Método

Foram utilizados 12 ovinos, machos,
inteiros, mesticos das racas Texel x Ile de
France, com idade aproximada de 10 meses,
pesando entre 33 e 40 kg. Durante o periodo
experimental, os animais foram mantidos em
baias e receberam como dieta diiria o
equivalente a 3% do peso vivo de feno de
alfafa e agua ad /libitum. Apos um periodo
de adaptacao de 15 dias, os animais foram
divididos em dois grupos de seis ovinos
cada. O grupo controle recebeu sal iodado
(5 g de NaCl/animal + 0,2 ppm I/kg MS)
e o grupo tratado, o mesmo sal iodado
adicionado de fluoreto de sédio (4,7 mg F/
kg de peso corporal), sendo diluido os sais
em agua destilada, administrado via sonda
oro-esofagica, diariamente, por um perfodo
de 150 dias.

Amostras de sangue da veia jugular
foram coletadas aos 60, 90, 120 e 150 dias
de tratamento. Ainda, nesses mesmos
momentos, com uma coleta também no
tempo zero, os animais foram alojados em
gaiolas metabolicas para obten¢ao de urina
produzida em 24 horas. Para avaliacdo da
funcdo hepatica, determinaram-se as
concentracoes séricas de PT, albumina e CT
e a atividade das enzimas GGT e AST. Os
teores de PT e albumina foram mensurados
por determinagdo colorimétrica por meio
de Kit comercial (Proteinas Totais Labtest®;
Albumina Labtest®). Para determinacio das
PT foi utilizado o método do Bioreto, de
acordo com técnica descrita por Gornall,
Bardawill e David', modificado por
Strufaldi?. A taxa de albumina plasmatica
foi determinada utilizando o método do
verde de bromocresol. O colesterol total
plasmatico foi determinado através de
método enzimatico colorimétrico utilizando
kit comercial (Colesterol liquiform
Labtest®), de acordo com metodologia de
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Schimid e von Forstner'. A atividade
enzimatica da GGT foi determinada por
método modificado por Szasz'* utilizando-
se kit enzimatico comercial (Gama GT
liquiform Labtest®). A atividade da AST foi
determinada de acordo com a metodologia
descrita por Bergmeyer' através de Kit
comercial (AST/GOT liquiform Labtest®).
As concentragoes de F nas amostras séricas
e urinarias foram detectadas
potenciometricamente por meio de eletrodo
ion seletivo de acordo com técnica
recomendada por Eaton, Clesceri e
Greenberg'®. A temperatura que o método
foi desenvolvido foi de 25° C.

Apbs o sacrificio dos animais, uma
amostra de figado foi removida e fixada em
formol a 10%. Como colorac¢ao utilizou-se
hematoxilina-eosina para posterior exame
histopatolégico.

Os resultados foram expressos em
média £ desvio padrido. As médias nos
diferentes tempos e entre grupos foram
estudadas por analise de variancia (ANOVA),
e a seguir submetidos ao teste “post-hoc”
de Tukey. A eliminagdo de I na urina em
decorréncia do tempo de exposicdo nos
animais tratados foi analisado pelo
coeficiente de correlacio de Pearson.

Resultados

Em relacdo a concentragdo sérica ¢
urinaria de F, houve diferenca significativa
(P<0,001) entre os grupos controle e tratado
nos diferentes momentos estudados. Em
cada grupo, nio foi observada diferenca
significativa, entre momentos, no que se
refere a concentracdo sérica de F (P>0,05).
Quanto a concentracdo urinaria de F, no
grupo tratado, houve diferenca significativa
(P<0,01) entre os momentos zero, 60, 120 e
150 dias (Tabela 1).

Na analise do perfil protéico sérico,
nio foram observadas diferencas (P>0,05)
nas concentracdes de PT e albumina na
comparagio entre os grupos controle e
tratado, assim como entre momentos no
mesmo grupo. Similarmente, nio foram
observadas diferencas na atividade das
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enzimas GGT e AST, e na concentraciao
sérica de colesterol total (Tabela 2).

No exame histolégico do figado, o
padrio lobular foi similar nos grupos tratado
e controle. Em ambos os grupos, nio foi
observada degeneracao hialina ou evidéncia
de proliferacio e/ou pigmenta¢io anormal
das células de Kupffer’s, alteracoes
observadas quando da intoxicagdo por F.
Também nio foram constatadas necrose do
tipo focal nas células hepaticas, infiltracdo na
regido periportal e dilatacio dos sinuséides
hepaticos.

Discussao

A dose de F wutilizada neste
experimento (4,7 mg F/kg de peso
corporal) foi baseada em estudo prévio
realizado por Kessabi, Hamliti ¢ Braun’ em
ovinos, no qual foi capaz de produzir um
quadro de fluorose (dental e esquelética) e,
alteraces em orgaos como figado e rins.

Uma vez que a urina ¢ a principal via
de excrecido do F, o incremento do F urinario
¢ usado para o diagnéstico especifico e
confiavel de fluorose!’”. Neste estudo, a

Tabela 1 - Médias + desvios padrao de teores de flGior no soro e urina de ovinos tratados ou nao com fluoreto de
sodio (4,7 mg F/kg de peso corporal) em diferentes momentos, Santa Maria — RS, novembro de 2005 a

abril de 2006
Urina
Grupo Momentos (dias) Soro (mg/L) mgL 24 ) Total (mg 24 1)
0 0,60=0,23a 0,41+0,38a
60 0,16=0,03a 0,44=0,10a 0,64=0,09a
Controle (n=6) 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
0 0,45=0,07a 0,34+0,13a
60 0,41+0,10b 18,04+3,58b 30,59+10,12b
Tratado (a=6) 90 0,38+0,05b 22,30+4.75bc 31,95+8,52bc
120 0,38+0,08b 27,79£6,79¢ 38,87+9,15bcd
150 0,39+0,08b 29,77+8,26¢ 52,65+9,80d

Letras diferentes indicam diferenga significativa (P<0,01) entre médias dentro da coluna; ... Dado nio existente

Tabela 2 - Médias + desvios padrao de proteina total (PT), albumina, gama glutamiltransferase (GGT), aspartato

aminotransferase (AST) e colesterol total (CT) no soro de ovinos tratados ou nao com fluoreto de sédio
(4,7 mg F/kg de peso corporal) em diferentes momentos, Santa Maria — RS, novembro de 2005 a

abril de 2006
Momentos PT Albumina GGT AST CT
Grupo (dias) (g’'L) (g’'L) (U/L) (U/L) (mmol/L)
90 63,30+3,30 35,30+3,60 89,07+2,96 76,50+13,63 1,09+0,13
Controle
120 65,50+3,60 80,55+6,35 80,67+7,12 0.91=0,11
(0=6)
150 62,30+3,30 35,8+3,10 95,73=12,16 100,83+28,81 1,19+0,28
90 64,50+2,20 33,0=6,20 88,60+9,90 70,83=11,79 1,06=0,06
Tratado
120 65,00+8,20 81,63+8,41 72.83+7,36 0,92+0,13
(=6)
150 62.80=2.70 35.50=1,00 96,73+9.41 104,60+28.41 1,12=0,12

Nio existe diferenga significativa (P>0.05) entre os diferentes grupos e momentos para todas as varidveis: ... Dado nio existente.
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concentracao de F urinario em ovinos
tratados diariamente com 4,7 mg F/kg de
peso corporal por um periodo de 150 dias
foi significativamente maior do que no grupo
controle. A excre¢ao de I na urina do grupo
tratado ocorreu de forma crescente ao longo
do periodo experimental (r= 0,88). Esse fato
também foi observado por Cenesiz et al."®
a0 administrar diariamente 1,8 mg F/kg de
peso corporal para ovinos durante 24
semanas. Esses autores observaram ao final
do trabalho um incremento de F urinario
de 0,9 ppm para 8 ppm, com manifestagao
clinica de fluorose. Conforme Masfield',
esse indice de excre¢ao indica um quadro
de fluorose cronica. No entanto, 0os ovinos
tratados com F no presente experimento
apresentaram valores de IY urinario, em
média, trés vezes superiores aos observados
por Cenesiz et al.', porém sem manifestacao
de sintomas clinicos de fluorose.
Considerando que, os animais sdo
protegidos dos efeitos toxicos do I por dois
mecanismos fisiologicos, a excre¢ao urinaria
e a deposicio de F nos ossos', acredita-se
que esses mecanismos sejam os responsaveis
pela auséncia de quaisquer efeitos toxicos
com manifestagoes clinicas dentarias e Osseas
nos animais deste experimento, muito
embora, os valores séricos de F
encontravam-se aumentados.

Estudos prévios indicam que a
relagdo do F sérico com o grau de fluorose
tem resultados varidveis.'”? A administracio
de altas quantidades de I na dieta tende a
elevar os teores de F ndo somente na urina,
mas também no soro sangiiineo.”’ Quanto
a concentracio de F sérica deste
experimento, houve um incremento
significativo no grupo tratado, mantendo-
se constante durante todo o periodo
experimental. Similarmente, estudo realizado
com seres humanos revelou concentragoes
séricas de I superiores no grupo que
consumiu maiores quantidades de F na d4gua
de beber.”® O F ingerido pode ter sua
absorcio gastrintestinal reduzida na presenca
de altas concentracdes de calcio na dieta,
devido a formagao de complexos insolaveis
com esse elemento. A andlise do feno de
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alfafa fornecido diariamente aos animais
neste estudo continha teores de calcio de 18,9
g/kg MS, superiores aos requerimentos
diarios para a espécie e categoria em questao,
que é de 2,4 g/kg MS." No entanto, isto nao
impediu a absor¢do, uma vez que foi
constatada presenca de concentragdes séricas
clevadas e de altos teores de excregdo
na urina de E

O figado é um importante 6rgao para
o metabolismo e desintoxicacao. No presente
trabalho foram avaliadas algumas variaveis
bioquimicas do sangue indicativas da fungao
hepatica, visando verificar possiveis
alteracbes induzidas pelo F. Nido foram
observadas diferencas significativas entre os
grupos controle e tratado nas concentragoes
de PT e albumina, ambas mantendo-se no
intervalo de referéncia para espécie.”
Todavia, investiga¢des anteriores com
diferentes espécies animais, reportam
decréscimos significativos nos teores séricos
destas variaveis induzidas pelo tratamento
com NaF**##2 Quanto as concentracoes de
GGT, AST e CT obtidas no presente estudo,
também ndo foram observadas diferencas
entre os grupos controle e tratado.
Contrariamente, em estudos conduzidos
com coelhos e ratos, houve decréscimo nas
concentragOes destes metabdlitos nos grupos
tratados com NaFE>*%

Neste experimento, a auséncia de
mudancas no perfil sérico dos teores de
PT, albumina, CT, GGT e AST foi
concordante com a constatacio de
integridade histolégica do figado. Alguns
autores citam alteracOes nas varidveis
bioquimicas indicadoras da funcao
hepatica associados aos efeitos
hepatotoxicos do Nal, confirmadas pelas
alteragdes da histologia do 6rgao.'”?” Os
dados obtidos neste estudo mostram que
mesmo expostos a teores toxicos por um
longo periodo de tempo os ovinos jovens
mesticos de racas de carne em fase final
de crescimento, sao altamente tolerantes a
ingestdo de altas doses de flaor. Tal
conceito ja foi emitido anteriormente por
McDowell*; o qual cita que esses animais
podem tolerar até 2,5 vezes mais I na
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dieta do que ovinos adultos de ragas
produtoras de Ia.

Conclusao

Embora a ingestao prolongada

de altas doses de fldor provoque
um aumento da concentra¢do sangiiinea
desse mineral, existe em concomitancia uma
grande excre¢do urinaria desse elemento, nao
causando qualquer sinal evidente de
hepatotoxicidade.

Influence of the chronic administration of sodium fluoride in ovine hepatic

function and histology
Abstract

The objective of the present study was to investigate the effect a
prolonged and high of sodium fluoride intake on liver metabolism
in ovine. The trial involved 12 Texel x Ile de France animals, which
were divided into two equal groups. The control group was treated
daily with iodized salt (5 g NaCl/animal + 0.2 ppm I/kg dry matter)
and the experimental group, with received the same iodized salt
added of sodium fluoride (4.7 mg F/kg body weight) for 150 days.
Blood samples were collected on days 60, 90, 120 and 150 of the
treatment. Besides, on same days and with samples collected also at
time zero, animals were placed in metabolic cages for a 24-h collection
of urine samples. After animals were euthanized, a liver sample was
collected for histological analysis. Fluoride concentrations in the serum
and urine were increased in the experimental group. No statistical
differences were observed in total protein, albumin and total
cholesterol serum concentrations, and in the activities of the enzymes
gamma glutamyl transferase and aspartate aminotransferase. No
changes were observed in the histological analysis of the liver. The
administration of sodium fluoride in the dose used and during the
period analyzed in the present study does not lead to hepatotoxicity.

Key words:
Fluoride.
Sheep.
Urine.
Serum.
Liver.
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