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RESUMO

O fluor é amplamente utilizado na Odontologia por seu potencial na acao
anticariogénica, de maneira que a fluoretagdo da agua potavel possui grande
importédncia no combate a doenca carie, bem como efetividade no controle da
progressdo desta. Apesar disso, o acumulo do fluor no organismo humano tem
apresentado relagcao com efeitos neurotdxicos, sobretudo em criangas e adolescentes,
e tendo também o potencial de atravessar a placenta mediante ao acumulo no
organismo materno exercendo influéncia no desenvolvimento fetal. Efeitos como
reducdo no Quoeficiente de inteligéncia (Ql) e déficit cognitivo, dentre outras
alteragbes cognitivas tém sido associadas a exposig¢ado precoce ao fluor. Desse modo,
a presente revisao teve como objetivo responder ao seguinte questionamento: A
exposicao pré e poés-natal ao fluor sistémico pode prejudicar o desenvolvimento
neuroldgico e cognitivo de criangas? Foi realizada uma busca por publicagbes
cientificas indexadas na Publical Medical (PubMed) sobre a tematica na ultima
década. A busca resultou em 161 artigos, dos quais na triagem de titulos e resumos
foram selecionados 30 para leitura do texto completo. Apds a leitura dos textos
completos, 18 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade. Deste modo, 12 artigos cientificos foram selecionados para analise na
presente revisdo. Diante da analise e sintese das publica¢des, foi possivel observar
uma relacado entre o fluor sistémico e efeitos neurotdxicos adversos em criangas
expostas durante os periodos pré e pos natal, sobretudo quando os niveis de

exposicao excedem os padroes estabelecidos como seguros.

Palavras-chave: Neurotoxicidade. Intoxicacao neuroldgica. Fluor. Fluoreto de sédio.

Fldor sistémico.



ABSTRACT

Fluoride is widely used in dentistry due to its potential anticariogenic action, so
that fluoridation of drinking water is of great importance in combating caries disease, as
well as being effective in controlling its progression. Despite this, the accumulation of
fluoride in the human body has been linked to neurotoxic effects, especially in children
and adolescents, and also has the potential to cross the placenta through accumulation
in the maternal body, influencing fetal development. Effects such as reduced
Intelligence Quotient (1Q), and cognitive deficit, among other cognitive alterations have
been associated with early exposure to fluoride. Thus, this review aimed to answer the
following question: Can pre- and postnatal exposure to systemic fluoride impair the
neurological and cognitive development of children? A search was carried out for
scientific publications indexed in Publical Medical (PubMed) on the subject in the last
decade. The search resulted in 161 articles, of which 30 were selected for full-text
reading after screening their titles and abstracts. After reading the full texts, 18 articles
were excluded because they did not meet the eligibility criteria. Thus, 12 scientific
articles were selected for analysis in this review. Several pieces of information were
found on the neurotoxic effects of fluoride in the indexed scientific publications;
however, it was possible to observe the need for further studies to elucidate the

mechanism of how such adverse effects occur.

Keywords: Neurotoxicity. Neurological poisoning. Fluoride. Sodium fluoride. Systemic

fluoride.
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1 INTRODUCAO

O flior € um oligoelemento amplamente disponivel na natureza, sendo
encontrado em variadas concentragdes no solo, na agua e nos vegetais. Além disso,
sabe-se que o fluor revolucionou o controle da carie dentaria em diversos paises, por
sua caracteristica anticariogénica, reduzindo de maneira consideravel o inicio e
progressdo da doenca, e atuando de forma preventiva na perda dentaria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Apesar disso, a variedade de fontes do fluoreto,
bem como a quantidade ingerida, pode levar a um acumulo de fluor a niveis toxicos
para a saude humana e animal.

A fluorose € o efeito adverso mais comum em decorréncia do acumulo do fluor
€eXCcessivo nos 0ssos e dentes, mas além disso, podem ocorrer efeitos adversos em
orgaos nao-esqueléticos, inclusive no tecido cerebral, em criangas e animais devido a
neurotoxicidade deste elemento (LIU, 2014; KHAN et al. 2015). Os questionamentos
sobre a neurotoxicidade do flior comegaram a ganhar for¢a a partir do final do século
XX e inicio do século XXI, impulsionados por estudos epidemiologicos e experimentais
gue sugerem uma possivel associagcao entre a exposicao ao fluor e efeitos adversos
no desenvolvimento neurologico e cognitivo, principalmente em criangas (ZHAO et al,
1996; LOU, et al 2013; CHEN et al. 2018; AGALAKOVA, et al. 2020).

Segundo Chen et al. (2018), a eletronegatividade do flior confere a esse
elemento a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e levar a alteragcoes
estruturais e funcionais no cérebro. Diversos estudos experimentais realizados em
ratos expostos ao flior mostraram reagdes como estresse oxidativo e disfuncao
mitocondrial que podem culminar em neurodegeneracao (THOMAS et al., 2016;
VARNER et al.,1998). Smith et al. (2017) observaram que a exposi¢cao ao fluor pode
alterar os niveis de neurotransmissores e a funcdo dos receptores das células
cerebrais de ratos. No entanto, € importante notar que a maioria dos estudos
experimentais utilizou doses de fluor superiores as encontradas na agua fluoretada.

A fluoretacdo da agua potavel, apesar de ser considerada como uma das
principais conquistas de saude publica, ainda é alvo de questionamentos, tendo em
vista a diversidade de estudos epidemiolégicos (BROADBENT et al. 2015; DEC et al.,
2017; BASHASH, 2017; GRANDJEAN, 2019) que associam a ingestao cronica do
fluoreto a danos estruturais e de funcionalidade irreversiveis no sistema nervoso

central (SNC), sobretudo até o 62 més de vida intrauterina e na primeira infancia, tendo
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em vista o desenvolvimento incompleto da barreira hematoencefalica (FERREIRA et
al 2021), o que pode resultar em déficits de intelecto, memaoria e aprendizado (KHAN
et al. 2015).

Revisdes sistematicas e meta-analises mostram resultados variados. Choi et
al., (2012) encontraram uma associagao entre a exposicao a niveis elevados de fluor
nas aguas de abastecimento e efeitos adversos no desenvolvimento neurolégico,
particularmente em criangas, evidenciando uma possivel redu¢cdo no Quociente de
Inteligéncia (Ql). No entanto, lheozor-Ejiofor et al. (2015) apontaram para a
heterogeneidade dos estudos, limitagdes metodoldgicas e a dificuldade em controlar
fatores de confusdo, que impedem conclusdes definitivas sobre a relagdo causal entre
a exposicao ao fluor e a neurotoxicidade.

Diante de resultados incertos e dada a gravidade dos danos, faz-se necessario

questionar se os niveis de fluor nas aguas de abastecimento tem sido monitorados
pelos 6rgaos publicos e, se a associagao de outras fontes de fluor podem ultrapassar o
nivel seguro de consumo recomendado pela OMS para ingestao deste oligoelemento.
E de relevancia saber como as criangas podem ser impactadas pela ingest&o
continua desse elemento, pois o cérebro em desenvolvimento € mais afetado por seus
efeitos neurotoxicos. Desta forma, este estudo tem como objetivo analisar e sintetizar
os resultados das publicagcdes que discorrem sobre a neurotoxicidade do fluor
presente nas aguas de abastecimento, para responder ao seguinte questionamento: A
exposicao pré e pos-natal ao fluor sistémico pode prejudicar o desenvolvimento

neuroldgico e cognitivo de criangas?
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2 METODOLOGIA

2.1 Questao Foco

Esta revisao integrativa foi realizada com o objetivo de analisar e sintetizar
artigos que analisam os efeitos da ingestdo de fluor presente nas aguas de
abastecimento por gestantes, puérperas e criangas, com a finalidade de responder ao
seguinte questionamento: A exposicdo pré e pds-natal ao fluor sistémico pode
prejudicar o desenvolvimento neurolégico e cognitivo de criangas?

A PICO question e os critérios de elegibilidade estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios (PICOS, Incluséo e Exclusao) para sele¢do dos estudos.

PICOS

Participantes (P) Criancas, puérperas e gestantes

Intervencéo (I) Alta exposigéo ao fluor sistémico

Comparacéo (C) Baixa exposi¢ao ao fluor sistémico

Resultados (O) Prejuizo no desenvolvimento neurolégico e cognitivo

Estudo (S) Estudos experimentais, Estudos observacionais analiticos e Revisdes sistematicas

CRITERIOS

Inclusdo - Foram incluidos artigos cientificos publicados na ultima década (periodo de 2014 a 2024),
que discorreram sobre a neurotoxicidade do fluor sistémico em gestantes, puérperas e criangas. Assim,
foram incluidos estudos com seres humanos do tipo revisdes sistematicas, estudos experimentais
(ensaios clinicos randomizados, ensaios de campo, ensaios comunitarios) e estudos observacionais
analiticos (transversal, caso-controle, coorte e ecoldgico). Nao houve limite de idioma.

Exclusdo - Revisdes simples, estudos observacionais descritivos (relato de casos, série de casos),
analise critica, cartas, comentarios, notas. Estudos que envolvam outras substéncias além do fluor.
Estudos que analisam a presenca do flior em outras fontes que ndo sejam a agua de abastecimento.

Estudos experimentais in vivo e in vitro.

A presente revisao integrativa foi confeccionada de acordo com os itens de
referéncia Preferred Reporting Items for Systematic Reviewand Meta-Analysis -

PRISMA, utilizado para avaliar artigos de revisao sistematica e meta-analise.

A busca foi realizada na plataforma de indexacdo PubMed
(https://pubmed.gov/). Nao houve limitagao de idioma. Foi estabelecido limite de data,
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sendo selecionadas as publicagbes da ultima década, filtrando artigos de 2014 a

janeiro de 2024. A estratégia de busca utilizada esta descrita no quadro 1.

Quadro 1: Estratégia de busca

PubMed: n=161 (2014 a 01/2024)

((fluoride) and (neurotoxicity))

Apoés concluida a busca, os artigos foram inseridos na plataforma RAYYAN
para obter um apanhado geral dos artigos encontrados, assim como para excluir 0s
artigos duplicados e refinar a busca de acordo com os critérios de elegibilidade. Pela
plataforma (RAYYAN), dois pesquisados (J.C.G. e S.G.l.N.) tiveram acesso aos
artigos e fizeram as sele¢des de forma independente, respeitando os critérios de
elegibilidade dispostos na Tabela 1. As divergéncias entre os dois avaliadores foram

alinhadas por discussao e consenso.

2.2 Extracao de dados

Os dados incluidos nos estudos selecionados para a presente revisao de
literatura como autores, ano da publicagao, tipo do estudo, local em que foi realizado,
objetivo principal, idade dos participantes, metodologia e principais resultados foram
extraidos e relatados na Tabela 2.

A presente busca resultou em 161 artigos cientificos que tiveram sua data de
publicacao limitada aos ultimos 10 anos. Destes, foram selecionados 30 artigos para a
leitura do texto completo, os quais foram escolhidos 12 artigos para dar continuidade a
revisdo. Essa selecao foi feita, levando em consideracao os critérios de inclusdo e

exclusao previamente adotados para este estudo.



16

Figura 1: Fluxograma de sele¢ao de estudos (adaptado de PRISMA).

Identifica¢io

PubMed: 161

)

]

Nimero de estudos
identificados a partir da

busca nas bases de dados

(n=37)

|

Estudos selecionados

{(n=30)

Estudos excluidos apos leitura

de titulo ¢ resumo (n=124),

Leitura de texto completo

(n=30)

Textos completos
removidos por nio
cumprirem os critérios de

elegibilidade. (n=18)

Estudos incluidos para
avaliagdio qualiatativa
(n=12)

Fonte: Adaptado de PRISMA (2021)
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3 RESULTADOS

Ao analisar as publicagbes cientificas incluidas neste trabalho, € possivel
verificar que varios paises desenvolveram estudos para avaliacdo dos efeitos
neurotoxicos do fluor sistémico e sua associagdo com prejuizo ao desenvolvimento
neuroldgico e cognitivo de criancas. As caracteristicas gerais dos estudos incluidos
podem ser observadas na tabela 2.

Apos aplicacao dos critérios de elegibilidade, foram selecionados dez estudos
de coorte e duas revisdes sistematicas da literatura. Nao foram encontrados estudos
experimentais com seres humanos, provavelmente devido a fatores éticos.

Dentre eles, apenas um foi realizado no Brasil (MIRANDA et al., 2021). Trés
foram realizados no Canadd (GREEN et al. 2019; FARMUSA et al. 2023;
KRZECZKOWSK et al. 2024), dois no México (BASHASH et al., 2017; GOODMAN et
al., 2022), um foi desenvolvido nos Estados Unidos (GRANDJEAN et al., 2023a), um
foi realizado na Nova Zelédndia (BROADBENT et al., 2015), um na Dinamarca
(GRANDJEAN et al., 2023b), um na ltalia (FIORE et al., 2023), um na india (KHAN et
al., 2015), e um na Espanha (IBARLUZEA et al., 2022).

Quanto ao numero de participantes que compuseram os estudos, listados em
ordem crescente, foram: 420 (KHAN et al., 2015), 525 (KRZECZOWSKI et al., 2023),
598 (BASHASH et al., 2017), 696 (GOODMAN et al., 2022), 1037 (BROADBENT et al
., 2016), 1024 (FARMUS et al., 2023), 1674 (GRANDJEAN et al., 2023b), 1902
(GRANDJEAN et al., 2023a), 3928 (IBARLUZEA et al., 2022).

Para avaliacdo dos efeitos neurotéxicos pré-natais do fluor sistémico, oito
estudos utilizaram amostras de urina materna para quantificar a concentracao de fluor
no organismo das gestantes (GRANDJEAN et al., 2023a; GREEN et al., 2019;
FARMUS et al., 2023; GRANDJEAN et al.,, 2023b; BASHASH et al.,, 2017,
KRZECKZOWSKI et al., 2024; GOODMAN et al., 2022; IBARLUZEA et al., 2022).
Nestes, as medidas de fluor urinario foram ajustadas para creatinina.

Dentre os estudos selecionados, um total de oito fizeram avaliagdo do
Quociente de inteligéncia (Ql) das criangas (GRANDJEAN et al., 2023a; GREEN et al
., 2019; BROADBENT et al., 2015; FARMUS et al., 2023; GRANDJEAN et al., 2023b;
BASHASH et al., 2017; KHAN et al., 2015; GOODMAN et al., 2022). A maioria
utilizaram a Escala de Inteligéncia de Wechsler, que foi empregada de acordo com a
faixa etaria avaliada. Ja o de Khan et al. (2015) utilizou como medida Matrizes
Progressivas Coloridas de Raven (Edicao 1998). Ibarluzea et al (2022) analisaram os

dominios cognitivos e o QI das criangas com as Escalas Bayley (idade de 1 ano) e as
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Escalas McCarthy (idade de 4 anos). Goodman et al. (2022) fez sua analise utilizando
as Escalas McCarthy de Habilidades Infantis aos 4 anos (N =386) e 5 anos (N = 308), e
Escala Abreviada de Inteligéncia Wechsler para a faixa etaria de 6-12 anos (N = 278).
Grandjean et al., (2023a) se basearam na escala McCarthy de Habilidades Infantis
para criangas de 4 anos, e Escala Abreviada de Inteligéncia de Wechsler para criancas
entre 6 e 12 anos.

Os efeitos da exposicdo sistémica ao fluor demonstraram através dos
resultados uma redugao no QI das criangas em nove estudos de coorte (KHAN et al. (2
015); BASHASH et al. (2017); GREEN et al. (2019); GOODMAN et al. (2022);
IBARLUZEA et al. (2022); GRANDJEAN et al. (2023a), FARMUS et al. (2023);
GRANDJEAN et al. (2023b) e KRZECZKOWSKI et al. (2024)). Apenas o estudo de
Broadbent et al. (2015) nao foi observado relagdo entre a exposi¢cdo ao fluor e o
comprometimento neurologico.

As revisdes sistematicas de Miranda et al. (2021) e Fiore et al., (2023)
observaram que a exposicdo precoce ao fluor pode ter associagdo com a
neurotoxicidade, embora o viés metodoldgico dos estudos analisados por ambos néao

tenha permitido resultados conclusivos.



Tabela 2: Descri¢cdo dos estudos incluidos.
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Autor/
Ano/ Local

Tipo de
Estudo

Objetivo

Amostra
(Idade)

Metodologia

Principais resultados

BROADBENT
et al., 2015.

Nova Zelandia

KHAN et al., 2015.

Estudo

coorte

Estudo

Elucidar a relacdo entre Ql e a
fluoretacdo da agua
comunitaria (CWF).

1.037 participantes
Acompanhados dos 5
aos 13 anos e 95,4%
desses participantes
aos 38 anos.

Avaliar os niveis de Ql de 429 criancas

Foi considerada a residéncia
em uma area com ou sem
CWF (0,7-1,0 ppm e 0,0-0,3
ppm de flaor,
respectivamente). Historico
de uso de comprimidos de
flior de 0,5 miligramas e uso
de creme dental fluoretado
aos 5 anos de idade, em
entrevistas com os pais.
Avaliacdo do QI infantil nas
idades de 7, 9, 11 e 13 anos
por meio da Escala de
Inteligéncia de Adultos de
Wechsler - Revisada. O QI
adulto foi avaliado
individualmente aos 38 anos
por meio da Escala de
Inteligéncia de Adultos de

Wechsler - 1V.

A fluorose dentaria foi

N&o houve diferenca significativa
no QI entre os participantes que
vivem ou ndo em areas com
CWF, ou que usaram creme
dental com flior ou usaram

comprimidos de fluor.

De maneira geral, o Ql das




india

BASHASH et al.,
2017
México

Coorte

Estudo

coorte

criancas em idade escolar de
dois diferentes
locais, com distintos niveis de
fluor na agua,
relacionando niveis de fluor,
prevaléncia de fluorose e seu

efeito nos niveis de Ql.

Fazer uma estimativa
relacionando a exposicdo pré-
natal ao flaor e o]
desenvolvimento neurocognitivo

dos filhos.

6-12 anos de idade:

214 (49,9%) os niveis
de fldor CFW eram
e 215

niveis de

0,19 ppm,
(50,1%)
flior CWF eram 2,41
ppm.

299 pares mae-filho,
dos quais 287 e 211
tinham dados para
as analises de Indice
cognitivo geral e Ql,
respectivamente.

medida usando o indice de
Dean. O

Quociente de Inteligéncia foi

Fluorose de

medido usando Matrizes
Progressivas Coloridas de

Raven (edicdo de 1998).

Amostras de urina ajustadas
para creatinina urinaria e
gravidade especifica,
respectivamente, foram
usadas para medir o fluor de
maes durante a gravidez e de
seus filhos quando tinham 6-
12 anos, A inteligéncia
infantil foi medida pelo indice
Cognitivo Geral (GCl) das
McCarthy de

Habilidades Infantis aos 4

Escalas

anos e pelo quociente de
inteligéncia (Ql) em escala
completa da Escala
Abreviada de Inteligéncia de

Wechsler (WASI) aos 6-12

20

criancas expostas a altos niveis
de fluor na agua potavel (2,41
ppm)
maneira consideravel, do que

foram menores, de
aqueles da area de menor

exposic¢ao ao fluor (0,19 ppm).

Os testes realizados mostram
que a exposicao pré-natal ao
flaor esta associada a
pontuacdes mais baixas nos

testes de fungao cognitiva.



GREEN et al.,
2019.
Canada

MIRANDA et al.,
2021

Brasil

Estudo

coorte

Revisao
sistemati

ca.

Avaliar a associagdo entre
exposi¢do ao fluor na gestacéo
e o Ql dos filhos em uma coorte

de nascimentos prospectivos.

Mostrar se ha associagéo entre
exposicao ao fluor por diversas
fontes e 0S disturbios

neuroldgicos.

512 pares de mae-
filho. As
tinham entre 3 e 4

criangas

anos no momento do
teste.  potavel &
bastante baixa, ou

seja, 0,2-0,3 mg/l.

27 artigos cientificos.

anos.

Nas gestantes foi analisado o
Fluor ajustado pela creatinina
presente na urina ao longo de
o al
criancas foi avaliado com a

3 trimestres. das

Escala de Inteligéncia
Primaria e Pré-Escolar
Wechsler-lIl.

Foi realizada busca

bibliografica nas bases de

dados PubMed, Scopus,
Web of Science, Lilacs,
Cochrane e Google

Académico. 26 estudos eram
analiticos e 1 estudo era
descritivo. Critérios  de
inclusao estudos
observacionais em humanos
(P) expostos a altas
concentragbes de F (E) e

baixas concentragées (C)

21

A quantidade diaria 1 mg maior
de fluor em gestante foi
associada a uma pontuagédo de
Ql 3,66 mais baixa (IC 95%,
-7,16 a -0,14) em meninos e

meninas.

Apesar das analises
quantitativas demonstrarem que
a exposicdo ao fluor esta
associada a um potencial para
causar danos ao QI quando
excede aos niveis indicados para
a saude publica, tais analises
apresentam alta

heterogeneidade, n&o sendo
possivel concluir que nem a
associagao ou a auséncia dela
podem associar a exposi¢cao ao

fldor a disturbios neuroldgicos.



GOODMAN,
et al., 2022.

México

IBARLUZEA,
et al, 2022
Espanha

Estudo

coorte

Estudo

coorte

Avaliar o efeito longitudinal e
especifico da exposicdo pré-
natal ao fluor no QI das criangas
na faixa etaria avaliada.

Avaliar a associacdo entre a
exposicdo materna ao F durante
a gravidez e os resultados do
neurodesenvolvimento em

criangas de 1 e 4 anos.

348 pares de mae-
filho.

Criancasde 4,5e6a
12 anos.

316 a 248 pares mae-
filho residentes em
localidade com &gua
potavel

comunitaria

nos quais as associacdes
entre F e dano neurolégico
(O) foram investigadas, e de
exclusdo estudos descritivos,
artigos de revisao, artigos de
opinido, artigos técnicos,
diretrizes, bem como estudos

em animais e in vitro.

Foi medida a média de fluor
urinario materno em cada
trimestre da gravidez
ajustado para creatinina. O
Ql das criangas foi analisado
com as Escalas McCarthy de
Habilidades Infantis aos 4
anos (N =386) e 5 anos (N =
308), e a Escala Abreviada
de Inteligéncia Wechsler aos

6-12 anos (N = 278).

Nas gestantes foi analisado o
nivel de F urinario materno
ajustado para medidas de
(MUFcr) no
primeiro e terceiro trimestres

creatinina

22

A associagcdo entre exposi¢ao
pré-natal ao fluor e Ql apresenta
estabilidade ao longo do tempo.
Habilidades de raciocinio visual-
espacial e perceptivo tendem a
ser impactadas pela exposicao
ao flhor em comparagcdo as

habilidades verbais.

Néo foi encontrada associagao
entre os niveis de MUFcr e a
pontuacdo das escalas Bayley.
Nas escalas de McCarthy, foi

observado  associacdo  nos



GRANDJEAN
et al., 2023a.
EUA

Estudo

coorte

Estabelecer um nivel de

exposicdo seguro ao fluor

durante a gravidez.

fluoretada (niveis de
F de 0,81 %
0,15 mg/L.

997 gestantes e 905
criangas de 4 anos (=
211), entre 6 a 12
anos (= 287) e trés a

quatro anos (= 407).

da gravidez. Os dominios
cognitivos e os indices de
inteligéncia das criangas
foram avaliados usando as
Escalas Bayley (idade de 1) e
as Escalas McCarthy (idade

de 4).

As concentracdes de fluor
urinario materno ajustadas
pela creatinina (mg/L) foram
medidas durante os trés
trimestres de gestacdo. As
avaliadas

criangas foram

quanto ao QI utilizando
McCarthy de

Habilidades Infantis (4 anos),

Escala
Escala Abreviada de
Inteligéncia de Wechsler (6 a
12 anos) e Escala de
Inteligéncia Primaria e Pré-
Escolar Wechsler-lll (3 a 4

anos).

23

meninos para 0s dominios

verbal, de desempenho,
numérico, de memoria e para o
indice Cognitivo Geral. Para as
meninas ndo houve nenhuma
associagao cognitiva
significativa. As interagdes sexo-
F foram significativas (interacédo

P < 0,05).

As concentragoes ajustadas de
fldor urinario nas mulheres

gestantes foi de
aproximadamente 0,2 mg/L.
Reducdo em 1 ponto no Q.I. em
meninos cuja dosagem de fluor
na urina foi 0,31 mg/L e 0,33

mg/L em meninas.



FARMUS et al,
2023.

Canada

GRANDJEAN et
al., 2023b.

Dinamarca

Estudo
coorte

Estudo

coorte.

Avaliar os efeitos do fluor nas
pontuagées de QI durante a

exposicao pré-natal e pds-natal.

Avaliar a quantidade de fluor na

urina materna analisada para

flior e informagdes sobre
educacéo dos pais,

sexo da crianca e parto
prematuro.

596 pares de mae-
filho.

837 pares de mae-
filho.

No municipio de
Odense, a
concentragéo de fltor
na agua
potavel ¢é bastante
baixa, ou seja, 0,2-
0,3 mgl/l.

O fluor foi medido em urina
(mg/L)

creatinina

ajustadas pela
coletada de
mulheres durante a gravidez
em cada trimestre e em seus
filhos entre 1,9 e 4,4 anos. A
exposi¢do infantii ao fluor
(mg/dia) foi estimada usando
a concentragcdo de fluor na
agua e a duragdo da
alimentacdo com formula
durante o primeiro ano de
vida. O QI foi avaliado aos 3-
4 anos usando a Escala de
Inteligéncia Pré-Escolar e

Primaria Wechsler-lIl.

As concentraces de fluoreto
na urina ajustadas pela
creatinina em amostras de
urina materna obtidas na
80 semana da gestagdo. O
QI da crianga foi determinado
aos 7 anos de idade usando
uma versao abreviada das

Escalas de Inteligéncia

24

As associagdes entre exposi¢ao
ao fluor e desempenho de Ql
diferiram com base no momento
da exposicao. A janela pré-natal
pode ser critica para meninos,
enquanto a infancia pode ser

uma janela critica para meninas.

O desenvolvimento do cérebro
fetal & altamente vulneravel a
exposicao ao fldor.
Os resultados da concentragao
de referéncia conjunta refletem
um limite aproximado para a
neurotoxicidade do flior em

cerca de 0,3 mg/l na urina.



FIORE et al.,
2023

Italia

KRZECZKOWSKI
etal., 2024.

Canada

Revisao
Sistemati
ca.

Estudo

coorte

"Qual é a associacdo entre a
exposi¢cao precoce ou pré-natal
ao fluor no risco de TDAH em
populagoes nao adultas,
conforme avaliado em estudos

ndo experimentais?".

Avaliar as associagdes
entre a exposi¢ao pré-natal ao
flhor, a acuidade visual e a

variabilidade da frequéncia

7 Estudos
Epidemiologicos

investigaram efeito da
exposicao ao fliorem
criangas e
Um

estudo de coorte, um

adolescentes:

caso-controle e cinco

transversais.

525 gestantes e seus
bebés com 6 meses

de vida.

Wechsler para Criangas.
Informacdes adicionais sobre
educacgao dos pais, sexo da

crianga e parto prematuro.

Foi

bibliografica nas seguintes

realizada busca
bases de dados em 31 de
margo de 2023: PubMed,
Embase e Web of Science.
Os critérios de inclusdo
foram populacédo infantil e
(P),
flior de

(E),
comparagao com exposicao

adolescente saudavel
exposicdo ao
qualquer tipo
nula ou baixa (C), transtorno
do espectro do TDAH como
resultado (O) e estudos
ecolégicos, transversais, de
caso-controle e de coorte.

Para estimar a exposicao
pré-natal ao fluor: i)
concentracdo de fluor na

agua potavel (mg/L), ii) flior

25

O estudo indica que a exposi¢ao
precoce ao fluor pode estar
relacionada a efeitos
neurotdxicos no
neurodesenvolvimento, afetando
0s sintomas comportamentais,
cognitivos e psicossomaticos
relacionados ao diagndstico de
TDAH.

heterogeneidade dos estudos,

Contudo, devido a

as evidéncias atuais nao

permitem confirmar

conclusivamente.

Houve relagéo do flior na agua
potavel com uma reducdo da
acuidade visual e alteragdes na

fungdo autondmica cardiaca na



cardiaca (VFC) em bebés de 6
meses de idade.

urinario materno ajustado
para gravidade especifica
(MUFSG; mg/L) é calculado
em média durante a
gravidez, e iii) ingestao
materna de fluor (pg/kg/dia)
do consumo de agua, cha e
café, ajustado para peso
corporal materno (kg).

26

infancia. Tendo em vista tais
resultados, ha indicacdo da
neurotoxicidade do fluor no
desenvolvimento. O periodo
gestacional se mostra critico a

exposicao ao fluor.
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4 DISCUSSAO

Muitos paises adotam a fluoretagdo das aguas de abastecimento, sendo essa
uma importante medida de saude publica para prevencado da carie dentaria, e a
determinacao de um nivel adequado de fluor na dgua é fundamental para evitar efeitos
adversos a saude. (CATANI et al., 2007).

Cada pais possui uma quantidade ideal de fluor nas aguas de abastecimento
de acordo com as normativas de seus principais 6rgdos de saude publica. Nos
Estados Unidos e Canada a quantidade ideal é 0,7 mg/L, de acordo com Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (2015) e a Health Canadian (2009),
respectivamente. Ja no Reino Unido o nivel ideal, de acordo com a Public Health
England (2016), € de 1 mg/L. No Brasil, a concentracdo de fluor na agua de
abastecimento publico preconizada pelo Ministério da Saude (2017) deve ser mantida
entre 0,6 mg/L e 0,8 mg/L.

A carie é o principal problema de saude publica do Brasil (SB Brasil 2010), por
isso a fluoretacdo das aguas de abastecimento € uma das mais importantes medidas
de prevencdo e, por ser a de maior alcance populacional, pode diminuir as
desigualdades nos niveis de carie entre populagdes com condi¢des socioecondbmicas
diferentes (CATANI et al., 2007). No entanto, para Cangussu et al (2002) a associagao
com outras fontes de flior como os dentifricios fluoretados, enxaguatérios bucais,
geis, vernizes e a presenca de ions fluor em alguns alimentos trazem a importancia de
se determinar a concentracdao de fluoretos adequada para assegurar o beneficio
maximo de prevencao de carie e o risco minimo da ocorréncia de efeitos deletérios a

saude.

Estudos recentes tém associado a exposicao ao fluor, especialmente durante
os periodos de maior vulnerabilidade, como durante o desenvolvimento cerebral no

utero e na infancia, a lesdes cerebrais permanentes (CHOI et al., 2014).

Na presente revisao os efeitos da exposicao sistémica ao fluior demonstraram
através dos resultados uma reducgéo no QI das criangas em oito estudos de coorte. O
estudo de Khan et al. (2015), mostrou que criangas com alta ingestao de fluor na agua
potavel possuem um QI mais baixo, em comparagao aquelas que vivem em areas com
menor exposicao. Bashash et al. (2017) revelaram que a exposicao pré-natal ao fluor
esta associada a pontuagdes mais baixas nos testes de fungao cognitiva, mesmo em

niveis 6timos de exposicao. Green et al. (2019) associaram a ingestdo materna de
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flior durante o periodo gestacional, de mais de 1 mg por dia, a uma reducéo de
aproximadamente 3,66 no QI dos filhos. Goodman et al. (2022) observaram que as
habilidades de raciocinio visual-espacial e percepc¢ao tendem a ser mais impactadas

pela exposi¢cao ao fluor em comparacao as habilidades verbais.

Estudos in vitro documentaram toxicidade de fluor para células cerebrais, mas a
maioria dos estudos usou altas concentragoes (YAN et al., 2016; JAISWAL et al, 2020;
ZHANG et al, 2023). Entretanto, o fluor afetou negativamente o desenvolvimento
cerebral de ratos em niveis abaixo do recomendado para prevencdo de lesdes
dentarias (NIU et al., 2008). Posteriormente, Bartos et al. (2018) e Chen et al (2018)
relataram prejuizo no aprendizado e na memdria de ratos que consumiam agua com
concentragdes de fluor razoavelmente baixas. Para Grandjean (2019) as evidéncias
experimental de neurotoxicidade durante o desenvolvimento parecem fortalecer e
fornecer plausibilidade a potencial ocorréncia de efeitos deletérios no cérebro de

humanos.

Além disso, parece haver diferencas no acometimento neurotoxico
relacionadas ao género. Dentre os artigos analisados no presente estudo, Ibarluzea et
al (2022) relataram associagcdo nos meninos para os dominios verbal, de
desempenho, numérico, de memodria e para o indice Cognitivo Geral. Para as meninas
nao houve nenhuma associagao cognitiva significativa. Grandjean et al. (2023a)
mostraram uma reducgdo de 1 (um) ponto no QI de meninos com 0,31 mg/L de fluor
urinario e 0,33 mg/L em meninas. Farmus et al. (2023) encontraram diferencas
significativas provenientes da associacao entre flior e QI de desempenho, que
diferiram com base no momento da exposi¢cao, sendo a janela pré-natal critica para
meninos, enquanto a infancia pode ser uma janela critica para meninas. Por fim,
Grandjean et al. (2023b) concluiram que o desenvolvimento do cérebro fetal é
altamente vulneravel a exposicdao ao fluor com um limite aproximado para a

neurotoxicidade em cerca de 0,3 mg/l na urina.

Krzeczkowski et al. (2024) perceberam que houve relacdo do fluor na agua
potavel com uma reducao da acuidade visual e alteracbes na funcdo autonédmica
cardiaca na infancia. Este fato os levaram a concluir que ha indicacdo da
neurotoxicidade do fluor no desenvolvimento, sendo que o periodo gestacional se

mostra como critico a exposicao do feto ao fluor. Em contrapartida, Broadbent et al.
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(2015) ndo observaram relagdo entre a exposi¢do ao fluor e o comprometimento
neurolégico, pois em seus resultados ndo houve diferenca significativa no QI de
pessoas que vivem ou ndo em areas de fluoretagdo comunitaria, tanto na infancia

como na fase adulta.

A revisdo sistematica de Miranda et al. (2021), que incluiu 27 artigos,
demonstraram que danos ao Ql podem ser ocasionados por niveis de exposi¢cao ao
flior que excedem as medidas utilizadas para manutenc¢ao da saude publica. Fiore et
al., (2023), analisaram 7 estudos epidemioldgicos que avaliaram o efeito da exposigcao
ao fluor em criangas e adolescentes e observaram que a exposi¢ao precoce ao fluor
pode ter associagdo a neurotoxicidade, tendo relagdo com alteragbes
comportamentais, de cogni¢cdo, psicossomaticas, e ainda ter relagdo com TDAH.
Entretanto, ambas revisdes evidenciaram a heterogeneidade dos dados quantitativos,

0 que nao permitiu resultados conclusivos relacionados a esta associagao.

Segundo pesquisa Nacional de Saude Bucal (SB Brasil, 2010) a prevaléncia de
fluorose dentaria, no Brasil, em criangas de 12 anos de idade foi de 16,7%, sendo que
15,1% foram representados pelos niveis de severidade muito leve (10,8%) e leve
(4,3%). A fluorose moderada foi identificada em 1,5% das criangas. O percentual de
examinados com fluorose grave pode ser considerado nulo. A maior prevaléncia de
criancas com fluorose foi observada na Regido Sudeste (19,1%) e o menor valor na
Regiao Norte (10,4%). Esses dados mostram que a exposi¢ao precoce ao fluor na
populacao brasileira ndo € alta, pois a fluorose € o efeito mais comum a ser observado

guando se tem exposicao excessiva ao fluor.

Entretanto, as autoridades publicas e os profissionais de saude devem ficar
atentos, pois o flior ndo € um nutriente essencial a saude humana. Além disso, é
possivel alcancar a prevencgao da carie por meio da aplicagao topica de fluor, como no
caso dos dentifricios fluoretados (FEATHERSTONE 2000; PI1ZZO et al. 2007
WARREN E LEVY 2003). Entretanto, a concentracdo de flior no creme dental, a
guantidade utilizada durante a escovacgao, a supervisdao dos pais no momento da
escovacao, evitar a degluticdo do creme dental durante a escovacgéao e contra-indicar o
uso de solucdo para bochechos em criangcas menores de 7 anos devem ser algumas
das recomendacoes disseminadas para a populacao a fim de evitar 0 uso excessivo
(CANGUSSU et al., 2002). Ademais, evitar a suplementacao e a ingestao de fluor



30

durante a gestacao, pois 0 mesmo nao fortalece o esmalte durante a formacao dos
dentes no feto (TAKAHASHI et al., 2017).

O fluor tem uma margem de seguranga muito estreita entre seu beneficio ideal
para a prevencao da cérie e a intoxicagao crénica. Como este ion esta disponivel em
varias fontes para consumo humano, a ingestéao total de fluor por uma pessoa deve ser
estimada levando em consideragao todas as fontes, para obter o efeito benéfico ou
para evitar efeitos nocivos. Choi et al. (2014) ressaltaram que apesar do tratamento
topico com fluor oferecer beneficios na reducdo da incidéncia de céries, a exposi¢cao

sistémica nao deve ser tao alta a ponto de prejudicar o neurodesenvolvimento infantil.

Na realizacdo deste estudo, foi observado a complexidade da tematica vigente,
tendo em vista que a maioria dos estudos foram observacionais e apresentaram
limitagdes, como a dificuldade de estabelecer relagbes de causa e efeito, e a
possibilidade de viés de selecéo e de observagao. Portanto, existe a necessidade de
pesquisas adicionais com desenhos metodologicos robustos e amostras
populacionais bem definidas para esclarecer o impacto real da exposi¢cao ao fluor no

desenvolvimento neurolégico.
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5 CONCLUSAO

Diante da analise e sintese das publicagdes, foi possivel observar que pode
haver uma relagao entre o fluor sistémico e efeitos neurotoxicos adversos em criangas
expostas durante os periodos pré e pds natal, sobretudo quando os niveis de

exposicao excedem os padrdes estabelecidos como seguros.
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