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RESUMO

A perda intelectual induzida pela ingestdo de fluoretos tem sido relatada na
literatura e criado controvérsias sobre a seguranca da fluoretacdo de 4guas. No
entanto, a potencial neurotoxicidade associada a ingestdo de fluoretos ainda
permanece incerta. O objetivo desse trabalho foi realizar um mapeamento dos
teores residuais de fluoretos naturalmente presentes na dgua de consumo e o
coeficiente de inteligéncia de criancas com fluorose de areas rurais da Paraiba.
Para tanto, foram realizados 3 estudos. Estudo 1: Foi realizada uma reviséo de
escopo de artigos indexados na PubMed, Scopus, Lilacs e Cochrane Library. A
pergunta norteadora foi “Quais as evidéncias da associagéo entre a exposi¢cao aos
fluoretos e baixo coeficiente de inteligéncia?”. O estudo englobou artigos publicados
entre 2019 e 2024 e a estratégia de busca incluiu as palavras-chaves “Fluorosis”
OR “Fluoride” AND “Intelligence”, “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence” OR
“1Q”, “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence quotient”. A maioria dos artigos
sugere que os fluoretos influenciam no desenvolvimento cognitivo. No entanto, as
limitagBes dos estudos incluidos nesta revisdo, particularmente no que diz respeito
ao risco de confuséo residual, conduzem a incertezas relativamente a natureza
causal de tal associacdo e aos limites precisos de exposi¢cao. Estudo 2: Para o
mapeamento dos teores residuais de fluoretos, amostras de agua foram coletadas
em 24 localidades da zona rural de Poco de José de Moura -PB. As amostras foram
analisadas em triplicata utilizando eletrodo especifico para flior e TISAB Il como
tampdo. Todas as amostras do municipio apresentaram niveis residuais de flaor
variando de 0,04 + 0,00 mgF/L a 6,56 + 2,81 mgF/L. Portanto, a maioria das
localidades apresentou concentracdo residual de flior e alguns pocos com valores
elevados. Estudo 3: Foi realizado um estudo caso-controle aninhado a um estudo
transversal, com uma amostra representativa de 176 escolares de 6 a 11 anos de
idade, ambos 0s sexos, e residentes permanentes em zonas rurais de 3 municipios
da microrregido de Cajazeiras, Paraiba, Brasil. Por meio de sorteio, 0 grupo caso
(criancas com maior QI) e o grupo controle (criancas com menor QI) foram
pareados por idade e sexo na propor¢ao de 1:1 (88 casos para 88 controles). Para
estimar o QI foi aplicado o CPM-Raven. Fluorose e carie dentaria foram observadas
clinicamente ap0s escovacdo e secagem pelos indices CPO-D/ceo-d e TF,

respectivamente. A analise dos dados incluiu andlise descritiva, teste qui-quadrado



de Pearson e analises de regressao logistica condicional ndo ajustada e ajustada
[p= 0,05; Intervalo de confianga de 95% (IC 95%)]. Do total de criangas avaliadas
com menor QI, 56,3% (p=0,003) apresentavam renda mensal familiar de até 1
salario minimo. N&o houve associacdo significativa entre as variaveis
independentes: céarie dentaria, fluorose e teor de fluoreto na agua com QI (p>0,05).
Portanto, a renda mensal familiar esteve associada a niveis mais baixos de
inteligéncia, o que sugere que baixos coeficientes de inteligéncia estéo
relacionados a determinantes sociais e ao ambiente nos quais os individuos estao

inseridos e ndo em virtude da exposicao aos fluoretos.

Palavras-chave: Epidemiologia; Fluoretos; Fluorose dentéria; Inteligéncia; Testes
de Inteligéncia.

ABSTRACT

Mental impairment from fluoride ingestion has been reported in the literature, which
has led to controversy regarding the safety of water fluoridation. However, the
potential neurotoxicity associated with fluoride ingestion remains uncertain. The aim
of this study was to determine the residual fluoride levels naturally occurring in
drinking water and the intelligence quotient (IQ) of children with fluorosis in rural
areas of Paraiba. To achieve this, three studies were conducted. Study 1: A scoping
review of articles indexed in PubMed, Scopus, Lilacs and the Cochrane Library was
conducted. The key question was: "What evidence is there for the association
between fluoride exposure and low IQ?" The study included articles published
between 2019 and 2024 and the search strategy included the keywords "fluorosis"
OR "fluoride" AND "intelligence", “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence” OR
“1Q”, “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence Quotient”. The majority of articles
suggest that fluoride affects cognitive development. However, the limitations of the
studies included in this review, particularly with regard to the risk of residual
confounding, lead to uncertainties about the causal nature of such an association
and the exact exposure limits. Study 2: To map residual fluoride levels, water
samples were collected from 24 sites in the rural area of Po¢o de José de Moura
(PB). Samples were analyzed in triplicate using a specific fluoride electrode and

TISAB Il as a buffer. All community samples had residual fluoride levels ranging



from 0.04 £ 0.00 mgF/L to 6.56 + 2.81 mgF/L. Therefore, most sites had residual
concentrations of fluoride, with some wells showing elevated levels. Study 3: As a
cross-sectional study, a nested case-control study was conducted with a
representative sample of 176 school children of both sexes aged 6 to 11 years with
permanent residence in rural areas in three municipalities of the Cajazeiras
microregion. Paraiba, Brazil. The case group (children with higher 1Q) and the
control group (children with lower 1Q) were randomly selected according to age and
gender in a ratio of 1:1 (88 cases to 88 controls). The CPM-Raven test was used to
estimate Q. Fluorosis and dental caries were clinically observed after tooth brushing
and drying using CPO-D/ceo-d and TF indices, respectively. Data analysis included
descriptive analysis, Pearson chi-square test, and unadjusted and adjusted
conditional logistic regression analyzes [p<0.05; 95% confidence interval (Cl 95%)].
Of the total children with lower IQ evaluated, 56.3% (p=0.003) had a monthly family
income of up to a minimum wage. There was no significant association between the
independent variables: dental caries, fluorosis and water fluoride content with 1Q
(p>0.05). Therefore, monthly family income was associated with lower intelligence

levels, suggesting that low 1Q is related to social determinants.

Keywords: Epidemiology; Fluorides; Fluorosis, Dental; Intelligence; Intelligence
Tests.
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1. INTRODUCAO

A descoberta, durante a primeira metade do século 20, da associagéo entre
o “fldor natural” (teores residuais de fluoretos na agua potavel) em torno de 1 ppm
(mg/L), e a reducdo da prevaléncia da céarie dentaria provou ser um estimulo para
pesquisas continuas em todo o mundo sobre o papel dos fluoretos (F) na promocéao
em saude bucal (O'Mullane et al., 2016).

O fluor (forma genérica para se referir aos fluoretos ou ions de fltor) é eficaz
no controle da carie, quando presente no biofime e na saliva, retarda a
desmineralizacdo e promove a remineralizacdo das lesdes iniciais no esmalte,
também interfere na glicélise, o processo pelo qual as bactérias cariogénicas
metabolizam acglcares para produzir 4cido. E em concentragfes mais elevadas,
tem acao bactericida sobre as bactérias cariogénicas e outras bactérias (Fejerskov;
Nyvad; Kidd, 2017; O'Mullane et al., 2016).

Em 2021, a Organizacdo Mundial da Saude, classificou o creme dental
fluoretado e outras formas de uso de fluoretos (diamino fluoreto de prata) como
medicamentos essenciais para a infancia (WHO, 2021). Esse documento da
suporte para o uso regular de fluoretos por diferentes métodos, seja em nivel
individual ou coletivo como fluoretacdo de aguas, sal ou leite.

A fluoretacdo da agua de abastecimento, por sua vez, tem sido utilizada
como método de prevencao coletivo da carie dentéria desde os anos 50 do século
passado (Saliba et al., 2008). Em comunidades fluoretadas, o F da 4gua e bebidas
feitas com a4gua da torneira representa cerca de 60% a 80% da ingestdo diaria de
fluoretos em adolescentes e adultos (United States Environmental Protection
Agency, 2010).

Entretanto, os fluoretos sempre foram considerados assunto de grande
interesse e de muita controvérsia na odontologia. Apesar de amplamente utilizados
no controle da carie dentaria, o consumo excessivo e prolongado de doses
elevados pode levar ao risco de intoxicagdo cumulativa resultando em fluorose

0ssea (Shivaprakash; Ohri; Noorani, 2011).



Enquanto inquéritos epidemiolégicos e analises da concentracdo de
fluoretos na dgua mostraram que o consumo de fluoretos através da agua de
abastecimento em concentragcées adequadas (0,7 a 1,2 mgF/L) resultava na
protecdo contra o desenvolvimento de cérie, sem alteracdes dentarias (Dean et al.
1950; Arnold Junior et al., 1956), uma maior exposi¢cdo ao F da agua potavel tem
sido associada a menor coeficiente de inteligéncia de criancas (Choi et al., 2012;
Das; Mondal, 2016; Valdez Jiménez et al., 2017; Kaur et al. 2022; Xia et al. 2023).

As discrepancias nesses achados podem estar relacionadas a diferencas
nos niveis de exposicao aos fluoretos pelos participantes do estudo, na avaliacao
de potenciais fatores de confusdo ou na consideracdo de outras fontes de
exposicdo ao F. Além disso, a maioria desses estudos foi conduzida entre criancas
que vivem em &reas com niveis naturalmente mais elevados de F na 4gua e/ou em
regides endémicas de fluorose na China, india, Ird, Indonésia, México e Paquistao.
A relacéo entre F excretado na urina e fluorose dental com o QI entre criancas que
vivem em outros territorios, especialmente em regides com &agua potavel nédo
fluoretada, ndo € bem compreendida e merece esclarecimento (Martins, 2020; Lin
et al., 2023).

O possivel efeito prejudicial da exposicdo ao F no neurodesenvolvimento
cognitivo de criancas ainda é incerto (Veneri et al., 2023). As evidéncias atuais ndo
permitem afirmar que os ions fllor estdo associados a danos neuroldgicos,
indicando a necessidade de novos estudos epidemioldgicos que possam fornecer
mais evidéncias sobre essa possivel associacdo (Miranda et al., 2021).

O estado da Paraiba apresenta pelo menos trés areas de fluorose endémica
com uma populacéo infantil residente em zonas rurais que pode estar exposta a
niveis de fluoreto na agua de forma frequente (Sampaio et al., 1999; de Souza et
al., 2013).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar se ha associacdo de
coeficiente de inteligéncia de criancas com fluorose dentaria em areas rurais da

Paraiba.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Disfungdes cognitivas e testes de Coeficiente de Inteligéncia (QI)

Disfuncdes cognitivas afetam o funcionamento em diversos dominios,
incluindo reducéo da funcéo executiva, atencéo, memoria, aprendizado, velocidade
psicomotora e processamento verbal (Baune; Air, 2016; Motter et al. 2016; Ott et
al. 2016). Os déficits cognitivos residuais podem contribuir para a disfuncéo
ocupacional e social continua (Clark; DiBenedetti; Perez, 2016; Mcintyre, Lee,
2016) e a manutencdo do comprometimento cognitivo pode interagir com a
vulnerabilidade emocional e social existente, aumentando o risco de evolucéo para
episodios depressivos recorrentes (Cha et al., 2017).

Os testes de Coeficiente de Inteligéncia (QIl) sdo padrdes na avaliacdo das
habilidades cognitivas (Duijff et al., 2012; Green et al., 2009; Morrison et al., 2020).
A realizacdo desses testes para determinar o posicionamento educacional ideal e
auxiliar na possivel intervengéo e progndstico sdo comumente realizados, uma vez
gue escores de QI menores podem indicar baixa habilidade cognitiva (Antshel et
al., 2017; Hooper et al., 2013).

A avaliacdo neurocognitiva em escolares € importante para mensurar as
habilidades cognitivas, que sdo determinantes para a atribuicdo escolar bem-
sucedida e indicadores de uma assisténcia especifica na escola para criancas
(Mosheva et al.,, 2019). Além disso, um QI basal mais baixo, assim como a
diminuicdo ao longo do tempo nas habilidades cognitivas (por exemplo,
funcionamento executivo) e no QI verbal, predizem o inicio posterior de transtornos
psicoticos (Antshel et al., 2010; Vorstman et al., 2015). No entanto, os testes de QI
exigem experiéncia profissional na administracéo e interpretacao, e os escores de
QI néo se traduzem facilmente em insights sobre os sistemas cerebrais implicados
gque podem ajudar a vincular genes ao comportamento (Gur et al., 2021).

Dentre os métodos mais rapidos para obter estimativas de QI, destacam-se

o Teste de Vocabulario por Imagens Peabody (PPVT) (Dunn, 1965) e as Matrizes
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Progressivas de Raven (Raven; Raven; Court, 2018). No entanto, esses testes
podem apresentar maior margem de erro, principalmente porque cada um deles
avalia apenas um construto estreito. O teste de Raven examina a habilidade de
derivar regras a partir de padrdes abstratos e aplicar essas regras para selecionar
um padrdo relacionado 6timo. Da mesma forma, o PPVT avalia apenas o
vocabulario ligado a estimulos visuais. Essa baixa acuracia desses testes € o que
permite uma avaliacdo relativamente rapida, o que pode ignorar dominios de

habilidade mais amplos (Gur et al., 2021).

2.2 Coeficiente de inteligéncia e qualidade de vida

As habilidades cognitivas séo fundamentais para o funcionamento saudavel
e adequado de qualquer ser humano (Kumari; Jahan, 2021). Déficits variados de
memoria, atencdo, julgamento, percepcdo e comunicacdo influenciam a
capacidade de compreender perguntas ou de comunicar seus préprios estados
subjetivos (Whitehouse et al., 1997), fatores estes, que contribuem para reducéo
da qualidade de vida (Knight; Lyrtzis; Baune, 2020).

Meta-andlises avaliaram a correlacdo da capacidade cognitiva através de
diferentes testes padronizados de inteligéncia e desempenho escolar e
demostraram que o coeficiente de inteligéncia tem influéncia direta nas notas
escolares (Boulanger, 1981; Fleming; Malone, 1983; Roth et al, 2015).

Apesar do desempenho académico ser uma medida direta do sucesso
académico, as notas escolares sdo cruciais para 0 acesso a qualificacbes
académicas e ocupacionais adicionais e, portanto, tém influéncia na vida do
individuo (Sauer, 2006; Tent, 2006).

Escolares com baixo QI podem apresentar atraso no desenvolvimento e
desenvolvimento atipico no processamento fonolégico, o que pode afetar sua
capacidade de ler e compreender o que pode limitar sua autonomia, independéncia
e oportunidades de trabalho e educacao (Kuppen; Goswami, 2016).



A comunicacao e interacdo social podem ser desafiadoras para pessoas
com baixo QI, impactando suas relacfes interpessoais e senso de pertencimento
(Gongalves et al., 2017), o que pode afetar sua autoestima, autoconfianca e bem-
estar emocional (Goncalves et al., 2016).

Além disso, dificuldades cognitivas podem tornar as pessoas com deficiéncia
intelectual mais suscetiveis ao estresse e a frustracdo, o que pode levar ao
desenvolvimento de transtornos mentais. Transtornos de ansiedade, depressao e
baixa autoestima sdo mais comuns em individuos com baixo QI (Gongalves et al.,
2013).

2.3 Fluoretos: agentes preventivos e terapéuticos

Os fluoretos (F) séo utilizados como agentes preventivos e terapéuticos na
odontologia por mais de oito décadas. E amplamente conhecido que seu principal
efeito adverso (ou seja, a fluorose dentaria) foi relatado décadas antes da
descoberta acidental de seus efeitos preventivos de carie, levando ainda a
investigacbes sobre os mecanismos de acdo envolvidos, toxicidade aguda e
cronica, bem como sua seguranca e modos de administracdo (Ten Cate; Buzalaf,
2019).

Entre as diversas formas de administracdo dos fluoretos, a utilizacdo de
estratégias comunitarias seguras e de baixo custo, quando administrado dentro dos
niveis recomendados (DenBesten; Li, 2011; Whitford, 2011), como a fluoretacéo da
agua, do sal e do leite e métodos de aplicacdo profissional ou auto aplicacao (a
exemplo, cremes dentais, enxaguantes bucais, géis e vernizes), isolados ou
associados (Pessan et al., 2011).

A maior parte do consumo de F provém da agua fluoretada e de alimentos e
bebidas preparadas com agua fluoretada, embora uma pequena parte também
venha da ingestao de produtos odontolégicos contendo fluoretos (CDC, 2021). Uma
das politicas de saude publica adotadas para suplementacao de flGor para criancas

e adultos tem sido a fluoretacdo da agua de abastecimento, que consiste na adicédo
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controlada de fluoretos a agua de abastecimento publico, normalmente em
concentracfes que variam de 0,7 mg/L a 1,2. mg/L (Miranda et al., 2021).

A fluoretagéo da agua € um método amplamente utilizado em todo o mundo,
cobre cerca de 400 milhdes de pessoas em 25 paises (lheozor-Ejiofor et al., 2015)
e foi considerada uma das dez maiores medidas de saude publica do século XX,
de acordo com o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos EUA e
endossada por varias sociedades cientificas, como a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (Kohn et al. 2001). Este método eficaz e de baixo custo, consiste na
adicao controlada de F ao abastecimento publico de agua em concentragcfes que
variam entre 0,7 a 1,2 mg/L, a depender da temperatura média anual (Sampaio;
Lavy, 2011).

Contudo, além dos efeitos benéficos do F no controle da cérie dentaria,
efeitos adversos para a salude decorrentes da sobre-exposicao crénica do fluoreto
tém sido relatados (Dhar; Bhatnagar, 2009; European Commission, 2011; Vieira,
2022). Os ions fluor tem sido relacionados a altera¢cdes bioquimicas e funcionais
negativas no desenvolvimento do cérebro humano. Altos niveis de F na agua
potavel foram relacionados a um impacto negativo na inteligéncia, o que pode ser
um grande problema de saude (Trivedi et al. 2007). Uma ligac&o entre a exposicao
ao flaor e baixo quociente inteligéncia (QI) foi encontrado nos estudos de Choi et
al., (2012); Lu et al., (2000); Sharma et al., (2009) e Tang et al., (2008).

2.4 Fluoretos e fluorose dentaria

A fluorose dentaria origina-se da exposicao do germe dentario, durante o
seu processo de formacéo, a altas concentracdes do ion flior (DenBesten, 1999),
como consequéncia observa-se um aumento da porosidade do esmalte superficial
e subsuperficial, fazendo com que o esmalte pareca opaco. As caracteristicas
clinicas representam alteracbes variam desde finas linhas brancas opacas que
atravessam o dente em todas as partes do esmalte até dentes totalmente brancos

como giz. Nos casos mais graves, 0 esmalte pode ser tdo poroso (ou
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hipomineralizado) que a camada externa do esmalte se desintegra apds a erupcao,
e 0 esmalte subsuperficial poroso exposto torna-se descolorido (Fejerskov; Maniji;
Baelum, 1990).

As pessoas podem consumir quantidades adequadas de F a partir de 4gua
fluoretada, alimentos e bebidas, e pastas de dentes e outros produtos dentarios
que contenham fldor (Buzalaf, 2018; Levy et al.,, 2001). O anion aumenta a
estabilidade estrutural dos dentes e 0ssos atraves de interacdes com fosfatos de
calcio (Bronckers et al., 2009). Contudo, a exposi¢ao a niveis excessivos de F pode
resultar em fluorose dentaria (Dong et al., 2021).

O nivel de ions flior na agua de 2,0 mg/L foi relatado como o limite que pode
causar fluorose dentéria grave em criancas norte-americanas (Selwitz et al., 1998),
enquanto Rango et al. (2014) descobriram que as criangas quase nao
apresentavam fluorose dentaria grave com concentracdes de F na agua < 4,0 mg/L
na Etidpia. Embora com diferentes limiares de nivel de F para fluorose dentaria,
todos esses estudos confirmaram que a alta exposi¢do aos ions flior pode causar
fluorose dentaria (Ayoob; Gupta, 2006).

A diversidade dos indices utilizados para a mensuracdo de fluorose, o
dificulta a comparabilidade dos estudos. Dentre eles, tém-se o indice TF — Thylstrup
e Fejerskov, que classifica a fluorose dentaria em nove graus de severidade e se
propde a precisar diferentes categorias de comprometimento do esmalte dentario
nas formas mais graves e o indice de Dean € baseado em variacbes no aspecto
estético do esmalte, desde normal/questionavel até a forma grave, abrangendo
seis categorias, apesar de ser um indice bastante utilizado, é incapaz de descrever
com clareza gradagdes importantes das formas mais severas, visto que estas estéo
agrupadas em uma Unica categoria (Fejerskov; Manji; Baelum, 1990).

A severidade da fluorose dentaria depende de quando e por quanto tempo
ocorre a exposicao excessiva ao fluoreto, da resposta individual, do peso, do grau
de atividade fisica, dos fatores nutricionais e do crescimento 0sseo. O periodo de
risco para alteracdes estéticas nos dentes permanentes € entre 20 e 30 meses de

idade e as repercussfes sdo notadas por volta dos 6 anos quando se erupcionam
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0s primeiros dentes permanentes (Abanto Alvarez et al., 2009). Assim, o
monitoramento de criangas que consomem agua com F é importante para avaliar
a prevaléncia e a gravidade da fluorose em uma populacdo infantil expostas
previamente ao fluoreto (Fejerskov; Manji; Baelum, 1990).

2.5 Associacao entre fluoretos, fluorose e coeficiente de inteligéncia

Um possivel efeito neurotdxico da exposicéo excessiva ao F em criancas foi
relatado pela Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA (EPA) e pelo Conselho
Nacional de Pesquisa dos EUA (NRC) (Bashash et al., 2017; Broadbent et al., 2015;
Neurath, 2020).

Em modelos animais, a ingestdo de F tem sido associada ao
comprometimento da memoria e aprendizado, e alteracdes nos niveis de
monoaminas no hipocampo, cértex, estriado e hipoéfise, além de alteracbes
neurodegenerativas em ratos (Pereira et al., 2011, Jiang et al., 2014).

Outros estudos laboratoriais encontraram uma redugdo significativa
dependente da dose de DNA, RNA e proteinas no hemisfério cerebral, cerebelo e
regides da medula oblonga do cérebro em camundongos (Trivedi et al., 2007a;
Verma et al., 2007). Ge et al. (2005) registraram evidéncia de danos no DNA em
células cerebrais de ratos adultos expostos a alto teor de F e baixo teor de iodo.
Além disso, experimentos em animais sobre o efeito do alto teor de F e do baixo
teor de iodo nos indices bioquimicos e na defesa antioxidante do cérebro revelaram
diminuicdo da memodria de aprendizagem em filhotes de ratos (Wang et al., 2004a;
Wang et al., 2004Db).

Estudos laboratoriais demonstraram que o fluoreto atravessa a placenta e
se acumula nas regibes do cérebro envolvidas na aprendizagem e memoria
(Pereira et al., 2011; Verma et al., 2007), altera proteinas e neurotransmissores no
sistema nervoso central (Jiang et al., 2014) e essa exposicado possivelmente induz
uma reducéo significativa na expressao da proteina associada aos microtubulos-2

(MAP2), sinaptofisina (SYP), niveis de proteina cerebral regulada pelo
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desenvolvimento (Dbn), mMRNA e altera o receptor de glutamato (receptor N-metil-
D-aspartato, NMDAR) com consequente reducéo da fungéo cognitiva mediada pelo
fldor, levando a interrupcdo da expressao dessas proteinas associadas a sinapse
(Ge et al., 2018).

Especula-se que o acumulo de fluoretos nos tecidos cerebrais de ratos apos
exposicoes crénicas a niveis elevados, geram um acumulo destes ions no
hipocampo, o que poderia explicar os efeitos sobre o déficit de aprendizado e de
memoéria (Mullenix et al.,, 1995) e um estudo experimental em camundongos
mostrou que a exposicdo ao flior pode ter efeitos adversos no
neurodesenvolvimento, manifestando-se como anomalias cognitivas e
comportamentais mais tarde na vida (Liu et al. 2014).

Em populagdes humanas, a ingestdo de F durante a gravidez pode
influenciar o neurodesenvolvimento das criancas, porquanto os ions fldor
atravessam a placenta e a barreira hematoencefalica fetal (Shen; Taves, 1974;
Gupta et al., 1993).

Estudos transversais investigaram as associa¢cdes entre a exposicao preé-
natal de F e os resultados neurodesenvolvimentais das crian¢cas. Essa exposi¢cao
foi estimada medindo as concentra¢cdes de F na agua potavel, com altos niveis de
fons fltor (0,9-11,0 mg/L) encontradas naturalmente na india, Ird e China. Os
resultados neurodesenvolvimentais das criancas que vivem nessas areas foram
comparados com criangas que vivem em areas nos mesmos paises com baixos
niveis de ingestao de F pela agua potavel (Choi et al., 2012; Karimzade et al., 2014,
Khan, 2015; Sebastian; Sunitha, 2015; Aravind et al., 2016; Grandjean, 2019).

Trivedi et al. (2007b) avaliaram o QI em 190 criangcas com 12 a 13 anos de
idade, residentes em duas areas de vila na india com condi¢cdes educacionais e
socioeconémicas semelhantes, mas diferindo na concentracdo de F na agua
potavel. A pontuacdo média de QI das 89 criancas na area de alto F foi
significativamente menor (91,72+1,13) do que a das 101 criancas na area de baixo
F (104,44+1,23). Dessa forma, sugeriram que criangas que consomem agua com

alto teor de F estdo em risco de desenvolver déficits cognitivos.



No Canad4, onde altos niveis de F geralmente ndo sédo endémicos na agua
de consumo, Green et al., (2019) estimaram a ingestao diaria de fluoretos por maes
em comunidades nao-fluoradas e fluoradas e associaram com a inteligéncia infantil
aos 3 e 4 anos de idade. O estudo revelou que um aumento diario estimado em 1
mg/L de F estava associado a uma diminuicdo do QI e que a exposicao a agua
fluoretada pode afetar adversamente o desenvolvimento cognitivo e o
comportamento das criangas.

Grandjean et al. (2024) compararam dois estudos longitudinais
desenvolvidos no Canada e México contendo 837 mées e filhos. Mensuraram as
concentracdes de flior na urina durante o final da gravidez e avaliaram o QI infantil
aos 7 anos de idade. A analise conjunta dos coortes mostrou uma associacao
estatisticamente significativa entre fllor na urina e baixo QI.

Dewey et al. (2023) realizaram um estudo ecologico prospectivo com 616
maes e criancas de 3 a 5 anos de idade para verificar se a exposicdo materna ao
fldor durante a gravidez a partir da agua potavel fluorada no nivel recomendado de
0,7 mg/L estava associada a alteragdes de inteligéncia, memoria, controle inibitério
e flexibilidade cognitiva das criancas. Contudo, observaram que ndo houve
associacao entre a exposicao e a escala total do QI.

Razdan et al. (2017) avaliaram e relacionaram a influéncia da concentragao
de ions flor na agua ingerida no coeficiente de inteligéncia (QI) de 12-14 anos de
jovens indianos. Apesar da concentracdo de fluoretos na agua ingerida ter sido
significativamente associada ao QI das criancas. Os autores identificaram que o
fluoreto ndo pode ser totalmente associado a uma situacao de inteligéncia inferior
em uma populacdo; isto apresenta o fato de que a inteligéncia é uma variavel
multifatorial com papel estratégico desempenhado pela genética e nutricdo para
desenvolver atividades cognitivas e psicossomaticas em um individuo.

Duas revisfes sistematicas investigaram a relagdo entre a exposicao aos
fluoretos e o desenvolvimento neurocognitivo em humanos e encontraram uma
relacdo positiva entre os fluoretos e baixo coeficiente de inteligéncia. Entretanto, os

resultados sao inconsistentes e, apenas uma delas realizou uma meta-analise
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dose-resposta, concentrando sua avaliagdo no consumo de fluoretos através da
agua potavel (Duan et al., 2018), enquanto o outro realizou apenas uma analise de
alto versus baixo teor de ions flior (Miranda et al., 2021).

A metandlise conduzida por Kumar et al. (2023) para verificar a associacao
entre baixa exposicdo ao F e inteligéncia infantil ndo verificou a relagdo entre o
consumo de F e pontuacdes mais baixas de QI em criancas.

A revisdo sistematica conduzida por Veneri et al. (2023) comparou 0s
escores de QI relacionados a alta e a baixa exposi¢ao aos ions flior. A maioria dos
estudos analisados sugeriu um efeito adverso da exposi¢cdo ao flior no QI das
criancas, comecando em niveis baixos de exposi¢céo, entretanto, o estudo indicou
que apesar dessa relacdo, ndo é possivel afirmar que essa reducédo do QI das
criangas estéa relacionada apenas a exposi¢do ao F e que estudos prospectivos
adicionais com baixo risco de viés para avaliar conclusivamente a relacao entre
exposicao ao fluor e o neurodesenvolvimento cognitivo sdo necessarios.

Poucos estudos investigaram escores de inteligéncia infantil em portadores
de fluorose dentaria. Esses estudos sdo transversais, classificaram fluorose pelo
indice de Dean e compararam patrticipantes de diferentes localidades e idades de
classificados de acordo com niveis de concentracdo de fluoreto na agua de
consumo (Shivaprakash et al., 2011; Khan et al., 2015; Kumar et al., 2020). Os
resultados sugerem que portadores de fluorose dentaria sdo mais propensos a
terem escores de inteligéncia mais baixos e séo inclusivos quanto a relacdo de
maior severidade de fluorose indicar um maior comprometimento cognitivo.

De um modo geral, relacionar escores de inteligencia com exposicao previa
aos fluoretos tem gerado preocupagdo quanto a qualidade dos estudos e a
interpretacdo exagerada dos resultados e limitada abordagem analitica. Em adicéo,
muitos estudos desconsideram varios fatores pré-natais e pés-natais que podem
influenciar o QI das criangas, como QI materno, QI paterno, idade gestacional, peso
ao nascer, amamentacao, infeccdes por doencas, eventos traumaticos, exposi¢ao

a poluentes ambientais e principalmente fatores sociais (Guichon et al., 2024)
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar a presenca de teores residuais de fluoretos naturais em agua de
consumo e a associacao de coeficiente de inteligéncia de criangcas com fluorose em
residentes permanentes de areas rurais da Paraiba.

3.2 Objetivos especificos

- Verificar as evidéncias sobre a associacao dos fluoretos e baixo coeficiente de

inteligéncia;

-Avaliar a presenca de teores residuais de fluoretos naturais em agua de consumo

de zonas rurais de Poc¢o de José de Moura;
-Investigar a presenca de carie e fluorose dentaria em criancas de 6-11 anos de
idade e residentes permanentes da zona rural dos municipios de S&do Joao do Rio

do Peixe, Poco de José de Moura e Poco Dantas;

-Verificar se ha relacdo entre diferentes concentracdes de fluoretos em agua e

déficits de inteligéncia nessas criancas.

-Verificar se carie dentaria e fluorose dentaria estao relacionadas com coeficientes

de inteligéncia em criancas residentes permanentes de areas rurais da Paraiba.
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4. METODOLOGIA

4.1 Caracterizacao da pesquisa

Esta pesquisa foi dividida em 3 estudos:
(a) Reviséo de escopo;
(b) Mapeamento dos teores residuais de fluoretos;

(c) Caso-controle

4.2 Estudo 1

Para a revisdo de escopo, foi realizada pela dltima vez em 11 de
fevereiro de 2024 para avaliar as evidéncias na literatura cientifica sobre a
associagdo entre a exposi¢cado ao flior e os baixos escores de cociente de
inteligéncia (QIl) em criancas. Dois operadores independentes buscaram a
literatura disponivel em inglés para artigos em texto completo em bancos de
dados cientificos, incluindo PubMed, Scopus, Lilacs e a Cochrane Library.
Essa busca seguiu o framework para revisdes de escopo delineado nas
diretrizes PRISMA-ScR (Liberati et al., 2009).

A guestdo de pesquisa foi: "Quais sdo as evidéncias cientificas da
associacao entre a exposicado ao flior e os baixos escores de cociente de
inteligéncia (Ql) em criangas?".

Os artigos potencialmente relevantes foram selecionados de acordo
com os seguintes critérios de elegibilidade: publicados entre 2019 e 2024,
escritos em inglés, resumo e texto completo disponiveis, investigando as
caracteristicas principais da associacdo entre a exposi¢do ao flior e os
baixos escores de cociente de inteligéncia em criancgas.

Estudos sobre a relacdo entre a exposicdo ao fllor e os baixos
escores de QI foram incluidos em nossa pesquisa preliminar, ou se

significativamente relacionados as caracteristicas que sdo o foco desta
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revisdo. Duas buscas consecutivas foram realizadas usando operadores
Booleanos "AND" e "OR" entre termos de texto livre ou palavras-chave

combinadas da seguinte forma:

-“Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence”,
-“Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence” OR “IQ”,

-“Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence quotient”.

ApdOs comparar e unificar os resultados encontrados pelos dois
operadores, os resultados duplicados dos diferentes bancos de dados foram
excluidos, e um terceiro revisor leu os resumos de todos os resultados para
verificar se os artigos realmente aderiam aos objetivos do estudo. Artigos
gue nao foram considerados adequados desde essa primeira observacéo
foram descartados. Artigos duvidosos foram retidos para uma avaliacao
completa de leitura do texto completo.

Os trés revisores, trabalhando de forma independente, extrairam os
dados em duplicata e subsequentemente compararam suas descobertas. As
informacdes extraidas incluiram detalhes como autores, ano de publicacao,
pais, desenho do estudo (incluindo revisdes sistematicas), tamanho da
amostra e conclusdes ou resultados principais. Em seguida, todos os autores
analisaram coletivamente os dados extraidos para facilitar a discusséo
dentro deste artigo.

Além disso, a estratégia de busca da revisdo de escopo foi
visualmente representada usando um diagrama de fluxo, aderindo ao
modelo PRISMA (Moher et al., 2009), comumente utilizado para revisoes
sistematicas.

Os artigos passaram por uma avaliacdo de qualidade e foram
categorizados de acordo com o Grau de Recomendacdo e Nivel de
Evidéncia, utilizando a classificacdo estabelecida pelo Centro de Medicina
Baseada em Evidéncias de Oxford (Phillips et al., 2009).
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4.3 Estudo 2

4.3.1 Area de Estudo

Poco de José de Moura é uma area endémica de fluoretos com uma
extensao territorial de 100.971 km? e um IDHM de 0,574, localizada a cerca
de 540 km de Jodo Pessoa, a capital da Paraiba, no nordeste do Brasil
(IBGE, 2022).

A cidade esta, em média, a cerca de 280 metros acima do nivel do
mar. A vegetagdo predominante € a caatinga, tipica do semiarido nordestino.
O clima é classificado como semiarido (BSh) de acordo com a classificacao
climatica de Koppen. Esse clima é caracterizado por altas temperaturas
durante todo o ano e uma estacdo seca pronunciada. A quantidade de
precipitacdo é relativamente baixa, tipica das regides semiaridas. A média
anual de precipitacdo € de cerca de 700 mm, concentrada principalmente
nos meses de fevereiro a maio. Pouca ou nenhuma chuva ocorre durante a
estacado seca, que pode durar varios meses (INPC, 2024).

A zona rural do municipio de Po¢co de José de Moura-PB foi
selecionada para o estudo devido a presenca histérica de flaor residual
naturalmente presente na agua. O plano de amostragem para este estudo
foi baseado em clusters rurais, utilizando informacdes fornecidas pela
Secretaria Municipal de Saude do municipio.

A mesma metodologia adotada para a pesquisa nacional de saude
bucal pelo Ministério da Saude foi utilizada (Brasil, 2020). Assim, com base
no relatorio de atengdo primaria a saide do municipio, foram identificadas
vilas rurais, selecionadas com base nos critérios de existéncia de unidades
de saude da familia, escolas, igrejas, orelhdes ou agéncias dos Correios.
Consequentemente, a equipe de coleta de dados, composta por dois

individuos treinados, visitou domicilios em um raio de 500 metros ao redor
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da unidade de saude da familia ou do ponto mais central do cluster (igreja
ou escola).

A coleta de dados foi realizada de forma uniforme, sempre pelo
mesmo individuo, de 20 a 24 de maio de 2024.

4.3.2 Caracteristicas Geoldgicas

4.3.2.1 Depositos Aluvionares

Séo representados por depdsitos aluvionares que afloram ao longo
dos principais rios e seus principais afluentes. Os depdésitos aluvionares
consistem em sedimentos arenosos, conglomeraticos e porcdes argilosas.
Localmente, sdo aquiferos granulares capazes de acumular 4gua durante a
estacdo seca (CPRM, 2008). Geoquimicamente, esses sedimentos néo
contém quantidades significativas de fldor, sendo caracteristicamente

silicosos.

4.3.2.2 Formacgao Sousa

Uma unidade predominantemente composta de siltitos e folhelhos
avermelhados, intercalados com arenitos finos a grossos (calciferos), bem
como margas e calcarios. Compreende o Sistema Aquifero Rio do Peixe,
sobrepondo a Formacgéo Antenor Navarro, e € um aquifero granular (CPRM,
2008). Geoquimicamente, as rochas presentes nesta unidade nao
apresentam concentracdes muito altas de flior, com rochas como folhelhos
atingindo valores médios de 590 — 740 ppm (Hawkes; Webb, 1962).
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4.3.2.3 Formacao Antenor Navarro

Esta unidade € composta predominantemente por arenitos grossos a
conglomerados, variando em cor de creme a avermelhado. Em alguns
setores, podem ocorrer proporcdes de arenitos médios a finos. Como
aquifero, € uma rocha importante com alto potencial de armazenamento.
Inclui o Sistema Aquifero Rio do Peixe, que é um aquifero granular (CPRM,
2008). Geoquimicamente, 0s arenitos ndo possuem concentracoes elevadas
de fldor porque sua composicao tipica ndo contém minerais que geralmente
carregam este elemento. Podem ter concentra¢cdes médias da ordem de 290
ppm (Hawkes; Webb, 1962).

4.3.2.4 Complexo Jaguaretama

Sao ortognaisses graniticos a granodioriticos que podem ser
bandados. Além disso, contém camadas de marmore, rochas
calcissilicaticas, quartzitos e anfibolitos. Essas rochas metamorficas séo
consideradas componentes do sistema aquifero cristalino da Paraiba
(CPRM, 2008). Do ponto de vista geoquimico, as rochas que compdem esta
unidade, como as rochas graniticas, tém concentracdes significativas de
flior em sua composicao, atingindo valores de 700 - 800 ppm (Hawkes;
Webb, 1962).

4.3.2.5 Coleta de Amostras de Agua Subterranea

A cidade consiste em 24 areas rurais, e em cada uma foi coletada
uma amostra de 4gua de poco artesiano para consumo, conforme mostrado
na Tabela 1. Apés a coleta, cada frasco de amostra foi claramente rotulado
com tinta permanente e os detalhes de cada amostra foram registrados. As

amostras foram transportadas para o Laboratério de Biologia Oral da
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Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil, a baixas
temperaturas e protegidas da luz solar. O GPS do Google Maps foi utilizado

para determinar a latitude e longitude do local de amostragem.

Tabela 1. Localizacdo das amostras e coordenadas geograficas das areas

rurais de Poco de José de Moura.

Areas rurais
Torrdes

Pau D arco

Lagoa Vermelha
Nambi

Outro Lado

Silva

Pedro da Costa
Cambito
Jenipapeiro

Séo Geraldo
Carretdo

Altamira

Séo Francisco - Neuter Dantas
Carnaubinha
Barreiros
Vaquejador
Monteiro

Alto dos Seixos
Cabacos

Bezerro Amarrado
Caicara

Recanto de Caicara
Casas Velhas

Alto dos Gomes

Latitude e longitude

6°35'49"S 38°28'42"W
6°35'42"S 38°30'35"W
6°38'15"S 38°29'33"W
6°34'49"S 38°30'13"W
6°34'15"S 38°31'06"W
6°32'51"S 38°31'05"W
6°34'23"S 38°30'49"W
6°36'59"S 38°31'20"W
6°35'58"S 38°33'56"W
6°34'31"S 38°30'23"W
6°36'39"S 38°30'09"W
6°34'14"S 38°31'29"W
6°33'25"S 38°30'01"W
6°34'35"S 38°30'42"W
6°33'57"S 38°31'51"W
6°39'19"S 38°28'49"W
6°34'32"S 38°30'41"W
6°39'41"S 38°29'23"W
6°35'10"S 38°26'53"W
6°38'18"S 38°29'41"W
6°34'28"S 38°30'40"W
6°36'06"S 38°29'28"W
6°34'41"S 38°30'53"W
6°34'24"S 38°27'19"W

4.3.3 Anélise de Dados

As analises da agua foram realizadas utilizando um eletrodo ion-
seletivo para flaor (Modelo Orion 96-09, Orion Research, Cambridge, MA,
EUA) acoplado a um analisador de ions (Orion EA-740, Thermo Scientific
Inc., Waltham, EUA). As amostras foram tamponadas com um volume igual

de Tampéao Ajustador de Forca I6nica Total Il (TISAB 1) (1:1) e a calibracéo
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foi feita com solucdes padrdo em concentracdes de fldor de 0,25 a 2,00 ppm
F e TISAB Il 50%.

Os potenciais de milivoltagem (mV) foram convertidos para mg/L por
regressao linear usando uma curva padrao com coeficiente de correlagao r?
= 0,99. Os valores medidos em mV, em triplicata para cada padrao, foram
convertidos em concentracdo de flior (mg F/L) no programa Windows
Excel® e assim registrados.

Os dados foram tabulados e analisados sob a perspectiva da
estatistica descritiva, considerando a Portaria Brasileira 518 de 2004,
usando a média calculada e o desvio padrdao. Os dados foram classificados

de acordo com dois critérios, conforme descrito abaixo:

-Critério | - De acordo com a legislacéo vigente (Brasil, 1974; 1975), na qual
os limites recomendados para a concentracdo de ions fluoreto sé&o
padronizados com base na média das temperaturas maximas diérias. Para
locais com média das temperaturas maximas diarias variando de 26,7°C a
32,5°C, os limites minimos e maximos recomendados para a concentracao

de ions fluoreto em ppm sao, respectivamente, 0,60 e 0,80.

-Critério 1l CECOL** - De acordo com o Documento de Consenso Técnico
sobre classificacdo dos abastecimentos publicos de agua segundo o teor de
fldor, publicado pelo Centro Colaborador do Ministério da Saude em
Vigilancia da Saude Bucal (CECOL, 2011). Segundo este critério, as
amostras sao classificadas como adequadas quando as concentracdes de
fldor estdo dentro do intervalo estipulado de 0,55 ppmF a 0,84 ppmF, com
beneficio maximo de prevencédo de carie e baixo risco de producédo de

fluorose dentéria.
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4 .4 Estudo 3:

O estudo foi caracterizado por uma abordagem descritiva quantitativa,
realizada por meio de um inquérito epidemiolégico caso-controle aninhado a um
estudo transversal (Gil, 2017; Marconi; Lakatos, 2017). A presente pesquisa buscou
seguir as recomendacdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) para o seu delineamento e desenvolvimento
(Vandenbroucke et al., 2007).

O estudo foi realizado em zonas rurais de trés municipios da microrregido
de Cajazeiras-PB, com diferentes concentracdes de fluoretos na agua de consumo
(Figura 1). Areas de regido semiarida com precipitacio escassa e possui um nivel
aumentado de F em seus lencgais freaticos (de Souza et al., 2013).

Séo Jodo do Rio do Peixe, uma area endémica para fluorose, com extensao
territorial de 476.238 km?, indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM) de
0,608, Poco Dantas com extensao territorial de 97.758 km?, IDHM de 0,517 e Poco
de José de Moura com extensdo territorial de 100.971 km?, IDHM de 0,574,
localizadas, respectivamente, a 466 km, 486 km e 540 km de Jodo Pessoa, capital
da Paraiba, no nordeste do Brasil (IBGE, 2022).
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Figura 1. Representacédo grafica da area do estudo na microrregido de Cajazeiras-PB. (a)

Poco Dantas; (b) Poco de José de Moura e (c) Séo Jodo do Rio do Peixe.

(Fonte: Google Imagens)

4.4.1 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade Santa Maria/FSM/PB, Parecer n. 5.833.053 (Anexo 1).

Somente participaram da pesquisa as criangas, cujos pais assinaram o0
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e as criangas com o Termo de
Assentimento (Apéndices 1 e 2). Foi observada a Resolug¢ao 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude e a Declaracao de Helsinki.

4.4.2 Universo da pesquisa

Foram selecionados trés municipios compostos por uma ampla zona rural.

Para a andlise de agua, fluorose, carie e coeficiente de inteligéncia, o universo da
pesquisa foi composto de escolares de com idades entre 6 e 11 anos residentes
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em Roca Grande, Gravata, Brejo das Freiras, (Sao Jodo do Rio do Peixe), Recanto
e Tanques (Poco Dantas), Lagoa Vermelha, e Nambi (Poco de José de Moura).

Os critérios para inclusdo contemplaram sujeitos selecionaram aqueles com
faixa etéria entre 6 e 11 anos, 0s quais estavam regularmente matriculados na rede
publica de ensino de ambos sexos.

Ja os critérios de exclusao restringiram-se aos individuos que faziam uso de
aparelho ortodontico, aqueles que deixaram a folha de resposta do teste Raven
incompleta, escolares com sindrome de Down e sindromes de ma formagéo
dentaria: amelogénese imperfeita, dentinogénese imperfeita e displasia dentinaria.

Para este caso-controle, os grupos foram pareados, a partir do estudo
transversal, numa proporgao de 1:1 por sexo e idade, por meio de sorteio para
compor o caso (com maior QI) e controle (menor QI).

4.4.2.1 Amostra

A estimativa do tamanho da amostra para estudos caso-controle pareados
foi utilizada para calcular o tamanho da amostra. Foram adotados o Odds Ratio
(2,0) e a proporcao de expostos entre controles em 50%, e prevaléncia de fluorose
obtido no estudo transversal, 24%. O teste realizado com nivel de significancia de
95% e poder de teste de 80% determinou uma amostra de 88 casos e 88 controles
(proporcédo 1:1). Adicionalmente, utilizando o software G*Power, observou-se que
a amostra de 176 criancas tem um poder verdadeiro de 0,95 para detectar um efeito
de 2,0 (efeito em Odds Ratio) com erro de 0,05 (a).

O Fluxograma abaixo apresenta a selecdo da amostra em relacdo ao
desenho do presente estudo (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma descrevendo a sele¢do da amostra em relagéo ao desenho do estudo caso-
controle aninhado ao estudo transversal.

4.4.3 Calibragéo do examinador

O processo de calibracao foi dividido em duas fases, onde na primeira fase
foram realizadas leituras e discussdes teoricas de casos sobre conceitos, etiologia
e diagnéstico diferencial das deformidades de desenvolvimento do esmalte (com
énfase na fluorose dentaria) e cérie dentaria.

Na segunda fase, foi realizado treinamento pratico por meio de calibragéo in
lux através do Sistema Calibra - Sistema de Avaliacdo de Escores de Carie e
Calibracao in Lux (Software Calibra, Patente: INPI n. BR 512018000925-5, ANEXO
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2) (Silva, 2018). Um software de acesso aberto, gratuito e disponibilizado via
internet), desenvolvido para a calibracéo de cirurgibes-dentistas para carie dentaria
em modo virtual (Kappa intraexaminador=0,95 e interexaminador=0,82) e um
treinamento in lux para fluorose, a partir de 40 fotografias do banco de imagens da
disciplina de Cariologia da UFPB, com Kappa intraexaminador=0,77 e

interexaminador=0,72.

4.4.5 Coleta de dados

4.4.5.1 Dados Nao-clinicos

Em um primeiro momento foi distribuido para os pais o TCLE. As criancas
gue foram autorizadas por seus pais, receberam o Termo de Assentimento e um
questionario socioeducativo (Apéndice A, B, C) para responderem junto aos
pais/responsaveis. O questionario abordou questdes relacionadas a ocupacéo e
renda mensal familiar (baseado no salario minimo brasileiro de R$ 1.412,00) dos
pais/responsaveis e a fonte de abastecimento de agua de consumo da residéncia.

Também foram consideradas as variaveis relacionadas a crianca: sexo

(feminino/masculino); idade, em anos (6 a 11).

4.4.5.2 Dados Clinicos

Os exames clinicos foram realizados sob luz natural, cada crianca ficou
sentada em uma cadeira de frente para o examinador. Foram utilizadas luvas,
gorros, mascaras, espelhos bucais planos e sondas milimetradas — ball-point
padrdo OMS (Golgran Instrumentais Odontolégicos, Sdo Caetano do Sul-SP),
devidamente esterilizadas. O excesso de umidade, durante o exame clinico, foi
contornado com a secagem por 30 segundos com nebulizador Inalar Compact NS®
(Omron Brasil, Sdo Paulo-SP). Foram utilizados os indices preconizados para carie
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dentaria pela Organizacao Mundial de Saude (OMS): CPO-d (dentes permanentes)
e ceo-d (dentes deciduos) (WHO, 2013; Brasil, 2020).

A ficha clinica (Apéndice 3) foi previamente preenchida com os dados
pessoais dos participantes. Em seguida, realizou-se a investigacao da presenca ou
nao de fluorose dentaria, bem como quais os dentes estariam acometidos, de
acordo com os critérios do indice TF (Thylstrup; Fejerskov, 1978). O indice proposto
por Thylstrup e Fejerskov (TF) busca aprimorar o indice de Dean, e passa a analisar
caracteristicas histologicas associando a sua influéncia na aparéncia clinica da
fluorose (Fejerskov et al., 1994).

O TF categoriza o esmalte em 10 graus, iniciando no esmalte saudavel que
apresenta caracteristicas de translucidez, lisura superficial normais sendo
classificado como "0", passando por presenca de linhas brancas e opacas nas
incisais ou pontas de cuspides de acordo com a extensdo dessas manchas (1 a 8)
até perda de estrutura e danos a anatomia dentaria (Thylstrup; Fejerskov, 1978)
(Quadro 1).

Quadro 1. Escores do indice TF.

Escore Condicao

0 A translucidez normal, o brilho e o aspecto branco creme do esmalte

permanecem apos limpeza e a secagem da superficie.

1 Finas linhas brancas sao vistas cruzando a superficie do esmalte.

2 As linhas brancas opacas sao pronunciadas e frequentemente se
fundem para formar pequenas areas nebulosas espalhadas por toda

superficie.

3 A fusdo das linhas brancas acontece, e as areas nebulosas de
opacidade se propagam sobre muitas partes da superficie. Entre areas

nebulosas, as linhas brancas também podem ser vistas.

4 A superficie inteira exibe uma notavel opacidade, ou parece branco
calcario. As partes da superficie expostas a atricdo ou ao desgaste

parecem ser menos afetadas.
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5 A superficie inteira é opaca, e ha depressdes arredondadas, perda

focal do esmalte mais externo, que tem diametro inferior a 2 mm.

6 Falhas ou depressdes tendem a formar depressfes maiores ou se
alinham em faixas horizontais. Depressdes menores que 2mm ha

dimensao vertical

7 Ha perda do esmalte externo em areas irregulares, a menos da
metade da superficie estd envolvida. O esmalte intacto restante &

opaco.

8 A perda do esmalte externo envolve mais que 50% do esmalte. O

esmalte intacto restante é opaco.

9 A perda da principal parte do esmalte externo resulta em mudanca na
forma anatémica da superficie do dente. Um halo cervical de esmalte

opaco é geralmente notado.

A prevaléncia de carie foi verificada pelos indices CPO-D (Cariados,
Perdidos e Obturados) para denticdo permanente e ceo-d (cariados, extraidos e
obturados) para os dentes deciduos seguindo os critérios propostos pela World
Health Organization (2013) — indices CPO-D (Cariados, Perdidos e Obturados) para
denticdo permanente e ceo-d (Cariados, Extraidos e Obturados) para dentes
deciduos. O examinador adotou uma abordagem sistematica para a avaliacao da
condicado da denticdo, tendo em mente 0s seguintes pontos:

* O exame ocorreu de uma maneira ordenada de um dente ou espaco
dentario ao dente ou espaco dentario adjacente;

* Um dente deveria ser considerado presente na boca quando qualquer parte
dele estivesse;

* Se um dente permanente e um deciduo ocupassem 0 mesmo espacgo
dentario, somente a condi¢cdo do dente permanente foi registrada.

A condicdo do dente permanente é registrada utilizando escores numerados
e a condicao dos dentes deciduos é registrada utilizando escores de letras (Quadro

2) nas mesmas caselas.
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Quadro 2. Codificacdo da condicéo da denticdo — dentes deciduos e permanentes.

CODIGO
DE’NTES DENTES PERMANENTES CONDICAO/ ESTADO
DECIDUOS
Coroa Coroa Raiz
A 0 0 HIGIDO
B 1 1 CARIADO
C 2 2 RESTAURAI?O, MAS COM
CARIE
D 3 RESTAURADO E SEM CARIE
E Néo se aplica PERDIDO DEVIDO A CARIE
5 Néo se aplica PERDIDO POR OUTRAS
RAZOES
6 Nao se aplica APRESENTA SELANTE
H 7 APOIO DE PONTE OU COROA
K 8 8 NAO ER~UPCIONADO - RAIZ
NAO EXPOSTA
T T N&o se aplica TRAUMA (FRATURA)
9 DENTE EXCLUIDO

4.4.6 Teste de avaliacao do coeficiente de inteligéncia (QI)

O QI das criancas foi medido usando o teste de inteligéncia Matrizes

Progressivas Coloridas de Raven™ (CPM-Raven), um teste psicométrico que

consiste em uma série de questdes de multipla escolha. Este foi desenvolvido por

John C. Raven, cujo objetivo é mensurar o nivel de inteligéncia, também conhecido

como fator G. O teste consiste em apresentar uma matriz de figuras com um padrao

l6gico entre elas. Uma das caselas da matriz € deixada em branco e o examinando

€ incentivado a preencher a casela com a figura correta segundo o seu raciocinio

(Raven; Raven; Court, 2018).
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A escala do teste de Raven infantil (CPM) € uma versao do teste de Raven
cuja pontuacdo maxima da escala CPM é de 36 pontos. O teste € composto por 36
matrizes ou problemas que sao repartidos em 3 séries: A, Ab e B (Quadro 3). Cada
parte tem um nivel de dificuldade crescente em relagéo a anterior. A pontuagao é
calculada com base no numero de matrizes corretamente resolvidas pelo individuo
testado. O publico alvo é aplicavel a criangas a partir de 5 anos a 11 anos e 11
meses de idade, sendo possivel sua aplicacdo tanto de forma individualmente

guanto no coletivo.

Quadro 3. Composicao do teste CPM-Raven

Parte A A demanda principal € a atencdo aos detalhes visuais.

Parte Ab Relacionada a capacidade de reconhecer e raciocinar
em relacdes que incluem padrdes é a principal

demanda.

Parte B Inclui alguns componentes de analise e raciocinio

sobre relacdes entre estimulos néo verbais.

O valor do percentil obtido pelo teste indica o desempenho da crianga em
relacdo ao desempenho da amostra de normatizagdo. Os dados dicotomizados
foram classificados em “maior e menor QI”.

Antes de administrar o teste, uma explicacdo das instrucdes importantes foi
dada para evitar estresse mental aqueles que estavam realizando o teste. As
criancas foram posicionadas de modo a garantir que ndo pudessem conversar entre
si. Os detalhes da classificacdo e interpretacdo da capacidade intelectual sdo

apresentados no Quadro 4.

Quadro 4. Interpretacao das faixas de percentis no CPM-Raven.

Nivel Classificacao Faixas de percentis para

0s grupos de idade

I Intelectualmente superior Igual ou superior a 95
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1 Definitivamente acima da média da 75-94

capacidade intelectual

11| Intelectualmente na média 16-74

v Definitivamente abaixo da média de 6-25

capacidade intelectual

Vv Intelectualmente menor Igual ou inferior a 5

4.4.7 Analise laboratorial da concentracao de fluoretos

As amostras de agua foram coletadas em pote coletor, conforme o seguinte
processo: deixar a agua correr por 30 segundos, enxaguar o pote coletor 3 vezes
com a agua e coletar aproximadamente 5mL (Bergamo et al., 2015).

As andlises de agua foram realizadas no Laboratério de Biologia Bucal
(LABIAL-UFPB). As amostras de agua fluoretada foram identificadas de acordo
com a zona rural em que foi feita a coleta (Tabela 1). As analises seguiram o
protocolo padronizado por Cury et al. (2010) com pequenas adaptacdes, por meio
de um eletrodo ion-especifico em triplicata.

Desse modo, as andlises foram realizadas utilizando eletrodo ion especifico
para fluoreto (Orion modelo 96-09, Orion Research, Cambridge, MA, EUA)
acoplado a um analisador de ions (Orion EA-740, Thermo Scientific Inc., Waltham,
EUA).

As amostras foram tamponadas com o mesmo volume de Total lonic
Strength Adjusting Buffer 1l (TISAB 1) (1:1) e a calibragdo feita com solugdes
padrées em concentracdes de fluoreto contendo 0,25 a 2,00 ppm F e TISAB I 50%.
Os potenciais de milivoltagem (mV) foram convertidos através de regressao linear
em mg/L utilizando para isso uma curva padrdo com coeficiente de correlagéo r2 =
0,99. As leituras em mV, em triplicata para cada padrao, foram transformadas em
concentracdo de fluoreto (mg F/L) no programa Windows-Excel® e, assim,

registradas.

30



4.4.8 Estudo piloto

Para o estudo piloto foram selecionadas 33 escolares de 10 a 11 anos de
idade residentes em Cajazeiras-PB revelou que ndo haveria a necessidade de

alteracdo nos métodos previamente propostos.
4.4.9 Analise dos dados

Os dados foram analisados por meio do programa Statistical Package for
Social Sciences (IBM SPSS Statistics for Windows, versao 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp). Uma proposta conceitual foi estruturada para explicar possiveis caminhos
de associacdes entre as varidveis explicativas do estudo e o coeficiente de
inteligéncia (Figura 3). Renda familiar, fluorose, experiéncia de carie dentéria, teor
de fluoretos na agua serviram como variaveis explicativas para o coeficiente de
inteligéncia. Além disso, idade e sexo foram variaveis ajustadas para o modelo final
(Kuo; Duan; Grady, 2018).

7
Teor de fluoreto na agua
/

/ / \\
/ /
[ 4
@77 Xperiencia ae carie ;\\\\b

\ . //)7’@

\ Fluorose ___— Coeficiente de inteligéncia
; e ®
/ e Idade

e Exposicéo

O

Renda mensal familiar Resultado

O

Variaveis ajustadas

Figura 3. Fluxograma que descreve a dire¢do da relacdo entre coeficiente de inteligéncia e renda,

fluorose, experiéncia de cérie e teor de fluoreto na agua de consumo do estudo caso-controle.
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A andlise descritiva e o teste de qui-quadrado foram realizados para
estabelecer as diferencas entre 0os grupos caso-controle em relacdo as variaveis
independentes (renda mensal familiar, presenca de céarie dentéria, fluorose e teor
de fluoreto na 4gua). Para avaliar a intensidade da associacéo, foram calculadas
as Odds Ratio (OR) juntamente com seus intervalos de confianca de 95% (IC95%).

Os dados de renda mensal familiar foram dicotomizados em: Até um salario
minimo e Acima de um salario minimo, o teor de fluoreto na agua foi dicotomizado
com base na média em: 0,05 a 0,38 mgF/L e 0,39 a 1,94 mgF/L. Os niveis de QI
foram dicotomizados em: Maior QI (niveis I, 1l e Il do teste Raven) e Menor QI
(niveis IV e V).

As analises de regressao logistica condicional ndo ajustada e ajustada foram
realizadas para verificar a forca de associacdo entre as variaveis independentes e
maior e menor QI. As variaveis explicativas com um valor de p<0,20 foram inseridas
no modelo de regressao logistica condicional ajustada. As variaveis com valor
p<0,05 no modelo final foram consideradas associadas ao coeficiente de

inteligéncia.
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5. RESULTADOS

5.1 Artigo 1

O artigo a seguir, foi organizado como capitulo de livro, de acordo com as

normas propostas pela IntechOpen.

Capitulo de livro The Use of Fluoride in Dentistry, aceito para publicacao
em 10/05/24.
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Abstract

This chapter aims to present a scoping review of the association between exposure to fluoride and
low intelligence quotient (1Q) scores in children. The mechanism of fluoride in reducing 1Q is still a matter of
debate. Rats affected by chronic fluorosis may have altered membrane lipids that could be a cause of a brain
disorder. It is suggested that in humans, high fluoride in the water can affect children's cognitive abilities and
mental development. However, concentrations of fluoride in the drinking water to provoke chronic fluorosis
in rats need to be 5 times higher when compared to similar doses for humans. Scientific evidence for the
fluoride-low 1Q relationship comes mostly from case-control studies with low levels of evidence and problems
related to confidence in exposure to the risk factor and potential risk of bias. In addition to water fluoride,
some studies try to relate this problem to other fluoride methods, such as salt fluoridation and the regular
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use of fluoride toothpaste. It can be concluded that there is a lack of consistent prospective studies on this
topic to conclusively assess the association between exposure to fluoride and low 1Q scores in children.

Keywords: fluorosis, fluoride, intelligence, 1Q, lack of evidence.

1. Introduction

The theme of Intelligence is one of the most researched in psychological literature [1,2]. In
psychological science, the initial concept of intelligence was defined by Galton in 1869 as a mental force or
power believed to be biologically determined and closely linked to the physiological structure of the brain.
Its measurement relied on individual differences in abilities such as visual and auditory discrimination,
reaction time, and strength [3]. Spearman (1904) later defined intelligence as the ability to apprehend
relationships, suggesting that biological factors are influenced by social, cultural, and economic factors[4].

One of the most important milestones in the history of dentistry was the discovery of the
anticariogenic properties of fluorides, as it enabled the development of effective preventive measures and
control of dental caries [5]. The primary contributor to the decline in dental caries in recent decades has been
fluoride, administered to the population through fluoridated water. This therapeutic regimen is
complemented by other application techniques such as fluoridated toothpaste [6].

The fluoridation of water supply has been employed as a collective method for the prevention of
dental caries. In fluoridated communities, the fluoride in water and beverages made with tap water accounts
for approximately 60% to 80% of the daily fluoride intake in adolescents and adults [7].

Epidemiological surveys and analyses of fluoride concentrations in water have shown that the
consumption of fluoride through adequately fluoridated water (0.7 to 1.2 mg F/L) results in protection against
the development of caries without dental alterations [8-10].

Laboratory studies have demonstrated that fluoride crosses the placenta and accumulates in brain
regions involved in learning and memory [11,12] and while also altering proteins and neurotransmitters in
the central nervous system [13].

The greater exposure to fluoride in drinking water has been associated with a lower intelligence
coefficient in children [14-16]. However, the mechanism of the action of fluoride in reducing IQ is still a matter
of debate and the methodologies employed in these studies have been subject to questioning. Thus, the aim
of this chapter is to present a scope review about the association between the exposure to fluoride and low
intelligence quotient (IQ) scores in children.

2. Materials and Methods

The research for relevant articles to the scoping review was last conducted on 11 February 2024 to
assess the evidence in the scientific literature regarding the association between fluoride exposure and low
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intelligence quotient (1Q) scores in children. Two independent operators searched the available English-
language literature for full-text articles in scientific literature databases, including PubMed, Scopus, Lilacs,
and the Cochrane Library. This search followed the framework for scoping reviews outlined in the PRISMA-
ScR guidelines [17]

The research question was: “What is the scientific evidence of the association between exposure to
fluoride and low intelligence quotient (1Q) scores in children?”

The potentially relevant articles were selected following these eligibility criteria: published between
2019 and 2024, written in the English language, abstract and full-text available, investigating the primary
characteristics of the association between exposure to fluoride and low intelligence quotient scores in
children.

Studies on the relation between exposure to fluoride and low 1Q scores were included in our
preliminary market research, or if significantly related to the characteristics that are the subject of this review.
Two consecutive searches have been performed using “AND” and “OR” Boolean operators between free text
terms or keywords combined as follows:

1. “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence”,

2. “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence” OR “1Q”,

3. “Fluorosis” OR “Fluoride” AND “Intelligence quotient”.

After comparing and unifying the results found by the two operators, duplicate results of the
different databases were deleted and a third reviewer read the abstracts of all the results to verify that the
articles properly adhered to the objectives of the study. Articles that have not been deemed adequate since
this first observation have been discarded. Doubtful articles have been retained to reserve an assessment for
a full-text reading

The three reviewers, working independently, extracted data in duplicate and subsequently
compared their findings. The extracted information included details, such as authors, year of publication,
country, study design (including systematic reviews), sample size, and key conclusions or outcomes. Following
this, all authors collectively analyzed the extracted data to facilitate discussion within this article.

Furthermore, the scoping review search strategy was visually represented using a flow diagram,
adhering to the PRISMA model [18] commonly utilized for systematic reviews.

The articles underwent quality assessment and were categorized according to the Degree of
Recommendation and Level of Evidence, utilizing the classification established by the Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine [19]
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3. Results

The preliminary research yielded a total of 2,391 articles. Subsequent screening using the designated
descriptors in the databases was conducted followed by an analysis of the outlined steps. The outcomes of

each phase of the analysis are depicted in Figure 1.

Screening Identification

Eligibility

Articles identified in the database
(n=2,391)

|

Articles after removing duplicates
(n=2,317)

'

Articles analyzed with filters, reading titles
and, keywords (n=2,317)

Remaoved articles
(n=2,275)

Articles analyzed by reading the abstracts,
introduction and, conclusion
(n=42)

Removed articles after preliminary reading
(n=13)

Complete articles analyzed with full reading
(n=30)

Removed articles after complete reading
(n=10)

l

Studies included in the review
(n=20)

Figure 1. Diagram of the study inclusion and exclusion process.

According to the analysis of the papers, 45% (n=9) were categorized with a C Recommendation
Degree, accompanied by a level of evidence of 2c. 30% (n=6) were classified with a B Recommendation
Degree, coupled with a level of evidence of 2b, while 20% (n=4) were assigned an A Recommendation Degree;
however, only 15% (n=3) demonstrated a level of evidence of la. Table 1 delineates the principal
characteristics of each included study and provides a complete analysis of the level of evidence.

Table 1. Main characteristics of each included study.

Article Country Study design Sample’s Outcomes
size
Grandjean Mexico Cohort study 837 The joint analysis of all three
etal. 2024 and mother— cohorts showed a statistically
[20] Canada child pairs significant association
between urine-fluoride and
Q.

Thaer et Canada Systematic 89 human Moderate dental fluorosis is
al. 2024 review studies, 199  suggested as the key endpoint
[21] animal untii  more evidence is
studies, and accumulated on the possible
10 majorin  reduction of IQ scores effects.

Level of
evidence
2b

2a
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Dewey et
al. 2023
[22]

Kumar et
al. 2023
(23]

Lin et al.
2023 [24]

Veneri et
al. 2023
[25]

Xia et al.
2023 [26]

Farmus et
al. 2022
[27]

Feng et al.
2022 [28]

Goodman
et al. 2022
[29]

Canada

China,
India, and
Iran

China

Italy and
EUA

China

Canada

China

Mexico

Prospective
ecological
cohort study

Systematic
review

Cross-
sectional
study

Systematic
review

Cross-
sectional
study

Cohort study

Cross-
sectional
study

Cohort study

vitro
reviews.
616
maternal-
child pairs

28 studies

562 children
aged 6-12
years

33 studies

721 children

596 mother-
child pairs
between 1.9
and 4.4
years

694 children
aged 8to 12
years

Children at
ages4 (N =
386),5(N =
308) and 6—
12 (N =278)

No associations were found
between the exposure group
and Full-Scale 1Q. However,
compared to no exposure.
The meta-analysis shows that
fluoride exposure relevant to
community water fluoridation
is not associated with lower 1Q
scores in children.

Dental fluorosis and urinary
fluoride levels were not
significantly related to the 1Q
of schoolchildren living in
areas with low drinking water
fluoride.

Most studies suggested an
adverse effect of fluoride
exposure on children’s 1Q,
starting at low levels of
exposure. However, a major
role of residual confounding
could not be ruled out.
Excessive exposure to fluorine
has severe negative effects on
the intellectual development
of children.

Associations between fluoride
exposure and performance 1Q
differed based on the timing of
exposure. The prenatal
window may be critical for
boys, whereas infancy may be
a critical window for girls.

The results suggest that
excessive fluoride exposure
may have adverse effects on
children's intelligence, and
changes in children's
intelligence may be associated
with the interaction between
fluoride and MTHFD1
polymorphisms.

The negative association
between prenatal fluoride
exposure and longitudinal 1Q
was driven by decrements in
non-verbal intelligence,
suggesting that visual-spatial
and perceptual reasoning
abilities may be more
impacted by prenatal fluoride
exposure as compared to
verbal abilities.

2b

la

2c

la

2c

2b

2c

2b
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Kaur et al.
2022 [30]

Lou et al.
2021 [31]

Miranda
et al. 2021
[32]

Wang et
al. 2021
(33]

Yani et al.
2021 [34]

Yu et al.
2021 [35]

India Cross-
sectional
study

China Cross-
sectional
study

Brazil Systematic
review

China Cross-
sectional
study

Indonesia Cross-
sectional
study

China Cross-
sectional
study

90 children,
who were
life-long
residents in
three
villages of
similar
population
size but
differing in
the level of
fluoride in
drinking
water.
99 children
aged 8-12
years

10 studies

included in

qualitative
analysis

709 resident
children

100
students
aged 6-12
years old

952 resident
children
aged 7 to 13
years old

The results indicated that
there was a positive
correlation between excess
fluoride in drinking water and
1Q.

The authors suggest that
reducing fluoride intake with
the  assistance of the
government can  reduce
fluorosis as well as the severity
of intellectual impairment
caused by fluorosis.

The studies showed 1Q
impairment only for
individuals under high fluoride
exposure  considering  the
World Health Organization
criteria, without evidence of
association  between low
levels and any neurological
disorder.

The study showed that low-to-
moderate fluoride exposure
was associated with the
alteration  of  cholinergic
system, dental fluorosis (DF)
and 1Q, and
acetylcholinesterase partly
mediated the elevated
prevalence of DF and the
lower probability of
developing  superior and
above intelligence caused by
fluoride.

The research found that
fluorosis was found more
often in the area of which
fluoride (F) level was high,
where the IQ level of the
students was found to be
lower compared to the
students who loved in the area
with low F level.

The result suggests that
fluoride is inversely associated
with intelligence. Moreover,
the interactions of fluoride
with mitochondrial function-

2c

2c

la

2c

2c
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related SNP-set, genes and
pathways may also be
involved in high intelligence

loss.
Zhao et al. China Cross- 567 resident The result suggests dopamine 2c
2021 [36] sectional children, (DA) relative genes may
study aged 6-11 modify the association
years old between fluoride and

intelligence, and a potential
interaction among fluoride
exposure and DA relative

genes on Q.
Till et al. Canada Cohort study 398 mother- Exposure to increasing levels 2b
2020 [37] child dyads  of fluoride in tap water was
associated with diminished
non-verbal intellectual
abilities.
Wang et China Cross- 571resident The research suggests low- 2c
al. 2020 sectional children, moderate fluoride exposure is
[38] study aged 7-13 associated with alterations in
years childhood thyroid function

that may modify the
association between fluoride
and intelligence.

Green et Canada Cohort study 601 mother- Maternal exposure to higher 2b
al. 2019 child pairs levels of fluoride
[39] atages3to  during pregnancy was
4 years associated with lower 1Q
scores in children aged 3 to 4
years.

4, Discussion

Fluoride can be applied topically, either professionally or personally, to prevent dental caries (e.g.,
toothpaste, mouth rinses, gels, and varnishes), which are regarded as safe and economical when used in the
recommended quantity. As a result, their use has been approved by numerous scientific health authorities
[40-42]. Community-driven tactics arise as questions are raised about the safety and effectiveness of
individually prescribed drops or tablet supplementation for dental and general health, as well as fluoridation
of water, salt, and milk [43].

Drinking water and water-based beverages are the main sources of fluoride exposure in the general
population [25]. Additionally, excessive fluoride exposure in children can cause neurotoxic effects, according
to the U.S. EPA (Environmental Protection Agency) and the U.S. National Research Council (NRC), and is still
under investigation [20, 22, 23, 24, 26-31, 36-39, 44]. These effects may be due to fluoride's ability to
accumulate in areas of the brain involved in learning and memory, which can cause oxidative stress [20].

This review included 20 studies, but none were conducted in the United States or Europe, where
community water fluoridation programs are widespread. Most studies were conducted in countries whose
drinking water is naturally rich in fluoride. Water with high levels of fluoride is due to local geological
conditions where fluoride-containing soil contaminates groundwater with high levels of fluoride ions [45],
and it has been suggested that people living in communities with high levels of fluoride in the water had lower
IQs Test results indicating a neurocognitive deficiency. However, the studies included in this review showed
heterogeneity in effect size, and the level of evidence was considered very low even for individuals exposed
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to high doses of fluoride, due to imprecision problems. Therefore, it was not possible to find a consistent
association between fluoride exposure and children's intelligence.

Significant issues with the sample, measurement, and result quality were found by the
methodological quality assessments of the research. Studies on the neurotoxic effects of fluoride had limited
inference capacity and were more susceptible to bias due to issues with blinding, sample size calculation, and
lack of randomization.

Most articles suggest that excessive fluoride exposure could have negative effects on children's
intelligence [20, 24, 26-31, 33-39]. However, the level of evidence showed confusing relationships. Yani et
al. [34] do not show a sensitivity analysis. The study compares two different areas with different levels of
fluoride in drinking water. However, the sociodemographic profile of the participants was not evaluated.

Additionally, the research included in this scoping review assessed poor areas with high fluoride
concentrations but did not consider the true impact of the education levels and income of these populations.
Most of the epidemiological studies did not adequately consider potential confounding factors, such as
socioeconomic status, maternal intelligence, residence, or exposure to other neurotoxic chemicals [45, 46].

Some differences were found in the subgroup analysis by gender, which is consistent with Farmus
et al. [27] suggesting a greater adverse effect in men than in women. This is supported by evidence that there
may be a gender-specific presentation of such disorders, as has already been found for other contaminants
[47]. This difference in prevalence could be due, at least in part, to referral errors and misdiagnosis in women.
Behavioral or intellectual disorders can be modulated by hormonal changes, often resulting in a more
complex and mixed clinical presentation compared to men, associated with the development of different
coping strategies, thus delaying or complicating diagnosis [48].

Another issue is extrapolating the data to clinical practice. The findings obtained in most of the
studies analyzed apply only to individuals living in rural communities with high levels of fluoride in the water,
and yet the neurotoxic effect of fluoride is questionable [45].

Overall, it was also found that unmeasured or residual confounders could be the main source of bias
in all observational designs of the included studies, most of which also had cross-sectional or cohort designs
that included sensitivity analyses with clinically meaningful variations. However, for understandable ethical
reasons, there have been no appropriate randomized clinical trials on this topic, let alone those looking at
long-term exposure. Therefore, to adequately assess the association between fluoride exposure and
neurocognitive development and to clarify the current sources of uncertainty that also limit the
implementation of public health measures, well-designed cohort studies with complete data on both
exposure and confounding factors, as well as proper blinding are required for the news studies. [25].

5. Conclusion

In summary, most articles suggest that dose-dependent negative effects of fluoride on children's
cognitive neurodevelopment occur at relatively low levels of exposure. However, limitations in the studies
included in this scoping review, particularly regarding the risk of residual confounding, lead to uncertainties
regarding both the causal nature of such an association and the precise exposure thresholds. Such critical
questions can only be confirmed through additional, high-quality longitudinal studies.
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of fluoride naturally present in the water consumed in rural semiarid of Poco de José
de Moura-PB. Method: Water samples were collected from 24 locations in rural
semiarid of Poco de José de Moura -PB. The samples were analyzed in triplicate,
using a specific electrode for fluoride and TISAB Il as buffer. Result: All samples of
the municipality showed residual levels of fluoride ranging from 0.04 + 0.00 mgF/L
at the Sdo Geraldo to 6.56 + 2.81 mgF/L at the Monteiro. Conclusion: Most locations
had residual concentration of fluoride while some wells with high values.
Descriptors: Fluoride, Fluoridation, Water.

Introduction

Fluorine is a highly electronegative ion and is widely distributed in the
environment, it can form bonds with positive elements fast. As a naturally occurring
element, fluorine dissolves easily in water, soil, and air (Rodriguez et al., 2018).

Community drinking water fluoridation is considered to be one of the biggest
achievements in public health of the 20th century, according the Centers for Disease
Control and Prevention and responsible for reducing the incidence of tooth decay
and significant contributor to better oral health (Bakhurji; Algahtani, 2018). In the
United States, it has been found that optimal water fluoridation lowers dental decay
by about 20—40 percent. Water fluoridation has been shown in England to reduce
dental caries in preschoolers by 44% when they are around five years old (Griffin;
Jones; Tomar, 2001; Bakhurji; Algahtani, 2018).

The main source of systemic fluoride intake is water and beverages made
with water; fluoridated water accounts for about 75% of the population's dietary
fluoride intake (Nowak et al., 2019). There are various fluoride intake methods
discussed, including topical and systemic fluoride applications. Among all the
available methods, fluoridating community drinking water is the least expensive and
safest way to provide fluoride (Till et al., 2018).

Systematic reviews concluded that this collective intervention is effective in

reducing incidence of caries in children, both in the primary dentition as in
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permanent dentition and that its only effect collateral is the increased risk of dental
fluorosis (McDonagh et al., 2000; Iheozor-Ejiofor et al., 2015).

However, in arid and semi-arid areas, due to the lack of surface water, rural
and poor communities collect water via artesian wells or cisterns (Martins, 2020)
and use it for agricultural and drinking purposes (Li; Quian, 2018). The high fluoride
content in water is result to geological conditions in which fluoride-containing soil
contaminates groundwater with high amounts of fluoride ions (Adimalla; Marsetty,
et al., 2019; Kashyap et al., 2020) and consuming groundwater containing high
levels of fluoride (1.5 mg/L) can lead to various health problems, including dental
and skeletal fluorosis (Narsimha; Sudarshan, 2018).

Due to the risk to human health from fluoride exposure through groundwater
in a semi-arid fluoride endemic area where groundwater is the main source of water
to meet drinking and irrigation needs in the absence of an alternative water source.
Given the lack of information on the risk to human health associated with
groundwater intake. The present study on groundwater of rural areas in the semi-
arid region of a northeast Brazilian city aimed to evaluate fluoride concentrations in
groundwater and assess its suitability for drinking through comparison with the
World Health Organization drinking water quality standards (WHO, 2017).

Methods

Study area

Poco de José de Moura is a fluoride endemic area with a territorial extent of
100,971 km? and an IDHM of 0.574, located about 540 km from Jo&o Pessoa, the
capital of Paraiba, in northeastern Brazil (IBGE, 2022). The city lies on average
around 280 meters above sea level. The predominant vegetation is caatinga, typical
of the semi-arid northeast. The climate is classified as semi-arid (BSh) according to
the Koppen climate classification. This climate is characterized by high

temperatures all year round and a pronounced dry season. The amount of
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precipitation is relatively low, which is typical for semi-arid regions. The average
annual rainfall is about 700 mm and is mainly concentrated in the months of
February to May. Little or no rainfall occurs during the dry season, which can last
several months (INPC, 2024).

The rural zone of the municipality of Poco de José de Moura-PB was selected
for study due to the historical presence of naturally occurring residual fluoride in the
water. The sampling plan for this study was based on rural clusters, utilizing
information provided by the Municipal Health Department of the municipality.

The same methodology adopted by the Ministry of Health for the national oral
health survey was used (Brazil, 2020). Based on the primary community health
report, rural villages were identified, selected based on the criteria of the existence
of family health units, schools, churches or post offices. Consequently, the data
collection team, consisting of two trained individuals, visited households within 500
meters of the family health unit or the most central point of the cluster (church or
school).

The data collection was conducted uniformly, always by the same individual,
from May 20th to May 24th, 2024.

Geological characteristics

-Alluvial Deposits

They are represented by alluvial deposits that outcrop along the main rivers
and their major tributaries. The alluvial deposits consist of sandy, conglomeratic
sediments, as well as clayey portions. Locally, they are granular aquifers capable of
accumulating water during the dry season (CPRM, 2008).

Geochemically, these sediments do not contain significant amounts of
fluoride, being characteristically siliceous.

- Sousa Formation

A unit predominantly composed of reddish-brown siltstones and shales,

interbedded with fine to coarse sandstones (calciferous), as well as marls and
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limestones. It comprises the Rio do Peixe Aquifer System, overlaying the Antenor
Navarro Formation, and is a granular aquifer (CPRM, 2008).

Geochemically, the rocks present in this unit do not have very high
concentrations of fluoride, with rocks such as shale reaching average values of 590
— 740 ppm (Hawkes; Webb, 1962).

-Antenor Navarro Formation

This unit consists predominantly of coarse to conglomerate sandstone,
ranging in color from cream to reddish. In some sectors, proportions of medium to
fine sandstone may occur. As an aquifer, it is an important rock with high storage
potential. It includes the Rio do Peixe Aquifer System, which is a granular aquifer
(CPRM, 2008).

Geochemically, the sandstones do not have elevated concentrations of
fluoride because their typical composition does not contain minerals that typically
carry this element. They can have average concentrations on the order of 290 ppm
(Hawkes; Webb, 1962).

-Jaguaretama Complex

These are granitic to granodioritic orthogneisses that can be banded. In
addition, it contains layers of marble, calc-silicate rocks, quartzites and
amphibolites. These metamorphic rocks are considered components of the Paraiba
crystalline aquifer system (CPRM, 2008).

Geochemically speaking, the rocks that make up this unit, such as: B. Granite
rocks have significant fluoride concentrations in their composition, reaching values
of 700 - 800 ppm (Hawkes; Webb, 1962).

Groundwater sampling

The city consists of 24 rural areas and in each one a sample of artesian well
water was collected for consumption as shown in Table 1. After collection, each
sample bottle was clearly labeled with permanent ink and details of each sample

were recorded.
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After collection, the samples were transported to the Oral Biology Laboratory

of the Federal University of Paraiba, Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil at low

temperatures and protected from sunlight. Google Maps GPS was used to

determine the latitude and longitude of the sampling location.

Table 1. Sample location and geographic coordinates of rural areas of Poco de

José de Moura.

O©CoOoO~No ol WN -

Rural areas
Torrdes

Pau D arco

Lagoa Vermelha
Nambi

Outro Lado

Silva

Pedro da Costa
Cambito
Jenipapeiro

Séo Geraldo
Carretdo

Altamira

Séo Francisco - Neuter Dantas
Carnaubinha
Barreiros
Vaquejador
Monteiro

Alto dos Seixos
Cabacos

Bezerro Amarrado
Caicara

Recanto de Caicara
Casas Velhas

Alto dos Gomes

Latitude and longitude

6°35'49"S 38°28'42"W
6°35'42"S 38°30'35"W
6°38'15"S 38°29'33"W
6°34'49"S 38°30'13"W
6°34'15"S 38°31'06"W
6°32'51"S 38°31'05"W
6°34'23"S 38°30'49"W
6°36'59"S 38°31'20"W
6°35'58"S 38°33'56"W
6°34'31"S 38°30'23"W
6°36'39"S 38°30'09"W
6°34'14"S 38°31'29"W
6°33'25"S 38°30'01"W
6°34'35"S 38°30'42"W
6°33'57"S 38°31'51"W
6°39'19"S 38°28'49"W
6°34'32"S 38°30'41"W
6°39'41"S 38°29'23"W
6°35'10"S 38°26'53"W
6°38'18"S 38°29'41"W
6°34'28"S 38°30'40"W
6°36'06"S 38°29'28"W
6°34'41"S 38°30'53"W
6°34'24"S 38°27'19"W

Data analysis

The water analyzes were performed using a fluoride-specific ion electrode
(Orion Model 96-09, Orion Research, Cambridge, MA, USA) coupled to an ion
analyzer (Orion EA-740, Thermo Scientific Inc., Waltham, USA).
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Samples were buffered with an equal volume of Total lonic Strength
Adjusting Buffer 1l (TISAB 1) (1:1) and calibration was performed with standard
solutions at fluoride concentrations of 0.25 to 2.00 ppm F and TISAB Il 50%. The
millivoltage potentials (mV) were converted to mg/L by linear regression using a
standard curve with a correlation coefficient r2 = 0.99. The measured values in mV,
in triplicate for each standard, were converted into the fluoride concentration (mg
F/L) in the Windows Excel® program and thus recorded.

The data were tabulated and analyzed from the perspective of descriptive
statistics, taking into account Brazilian Regulation 518 of 2004, using the calculated
mean and standard deviation. The data were classified according to two criteria as
described below:

Criterion | - In accordance with current legislation (Brasil, 1974; 1975),
according to which the recommended limits for fluoride ion concentration are
standardized based on the average of daily maximum temperatures. For locations
with an average of daily maximum air temperatures ranging from 26.7°C to 32.5°C,
the recommended minimum and maximum limits for fluoride ion concentration in
ppm are, respectively, 0.60 and 0.80.

Criterion 1l CECOL - In accordance with the Technical Consensus Document
on classification of public water supplies according to fluoride content, published by
the Collaborating Center of the Ministry of Health in Oral Health Surveillance
(CECOL, 2011). According to this criterion, samples are classified as suitable when
fluoride concentrations are within the stipulated range of 0.55 ppmF to 0.84 ppmF,

with maximum caries prevention benefit and low risk of dental fluorosis production.

Results

It was observed that all points showed residual fluoride levels, ranging from

0.04 £ 0.00 mgF/L at the Sao Geraldo to 6.56 + 2.81 mgF/L at the Monteiro (Table
1).
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Table 2. Distribution of collection points according to population estimate and residual

fluoride concentration. Poco de José de Moura-PB, 2024.

Rural &rea Concentration of F (mg/L) +dp
1  Torrdes 0.83 0.02
2 PauD’arco 0.29 0.01
3  Lagoa Vermelha 1.49 0.09
4 Nambi 0.15 0.00
5  OQutro Lado 0.15 0.01
6 Silva 0.24 0.00
7  Pedro da Costa 3.92 0.90
8  Cambito 1.46 0.01
9  Jenipapeiro 0.25 0.00
10 Séo Geraldo 0.04 0.00
11 Carretdo 0.80 0.04
12 Altamira 0.63 0.02
13 Séo Francisco 0.19 0.00
14 Carnaubinha 0.59 0.03
15 Barreiros 4.18 1.21
16 Vaquejador 0.80 0.02
17 Monteiro 6.56 2.81
18 Alto dos Seixos 0.46 0.03
19 Cabacos 1.14 0.03
20 Bezerro Amarrado 0.13 0.01
21 Caicara 0.85 0.03
22 Recanto de Caigara 1.49 0.16
23 Casas Velhas 0.22 0.01
24  Alto dos Gomes 0.21 0.01

It was found that 50.0% of samples were below the ideal Criterion | value for
the community, while 37.5% were above and only 12.5% of samples were within the
optimal concentration range in the community. According to the CECOL criterion,
25.0% of samples were found to have fluoride concentrations within the minimum
and maximum limits (0.55—-0.84 ppmF), while 33.3% were above this limit.

Figure 1 shows the locations of the water sampling points and the fluoride

concentrations found.
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Figure 1. Locations of water sampling points and fluoride concentrations in Po¢o

de José de Moura-PB.

Discussion

In the municipality of Poco de José de Moura, there are no previous studies
on residual fluoride levels and their possible impact on rural communities that use
water from artesian wells with high fluoride concentrations, as shown in Table 2.

In this study, longitudinal fluctuations of fluoride levels in the water were not
measured. The fluoride level supplied in water can vary from 0.7 to 1.0 ppm,
depending on the seasons of the year (Richards et al., 1967). Thus, as the ambient
temperature gets warmer, the water intake increases, requiring lower levels of
fluoride in drinking water. However, variations in fluoride levels over the months
were not significant in studies conducted in the Sertdo areas of Paraiba, Brazil
(Sampaio et al., 1999; Sampaio et al., 2010).
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Studies conducted in other cities in the Sertdo area of Paraiba, Brazil, have
also found high levels of fluoride in drinking water. Martins; Forte; Sampaio (2013)
found concentrations ranging from 0.15 to 3.78 ppmF in the town of Catolé do
Rocha. De Souza et al. (2012) identified concentrations of <0.7 to >0.51 ppmF in
Séo0 Jodo do Rio do Peixe.

Due to the high fluoride content found in the samples from Pedro da Costa,
Barreiros, and Monteiro, these regions can be considered at risk for fluorosis
(Martins; Forte; Sampaio, 2013). Rodrigues et al. (2009) identified in Brejo dos
Santos-Paraiba, Brazil, that water contributed the most (62.2%) to fluoride exposure
in children.

Therefore, monitoring drinking water is important to minimize the risk of
fluorosis in children who are overexposed to fluoride between 20 and 30 months of
age. It is also important to remember that the critical period for overexposure to
fluoride is between 1 and 4 years and the child would not be at risk around 8 years
of age Rodrigues; Ramires-Romito; Zardetto, 2002).

It is worth highlighting the important role of fluoride in the prevention of dental
caries, which is obvious and makes water fluoridation a public health measure
(Abanto Alvarez, 2009). Water plays a crucial role as a social determinant of health,
significantly impacting health outcomes and inequalities. Having access to safe and
sufficient water is essential for safeguarding public health, preventing diseases, and
improving overall well-being (Sheel et al., 2024).

Therefore, municipal monitoring should carefully consider the issue of the
availability of drinking water to the population and oral health professionals should
be aware of this reality (Martins; Forte; Sampaio, 2013). In addition, it is
recommended to carry out epidemiological studies to determine the status of dental
caries and dental fluorosis in the population using these waters, as well as the dose

of fluoride from the different sources to which children are exposed.
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Conclusion

Residual amounts of fluoride were found in all water samples analyzed,
some at very high concentrations, which may lead to dental fluorosis in children

consuming this water.
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Abstract

Introduction: Mental impairment from fluoride ingestion has been reported in the literature,

which has led to controversy regarding the safety of water fluoridation. However, the potential
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neurotoxicity associated with fluoride ingestion remains uncertain. The aim of this study was
to evaluate intelligence quotient (IQ) in children with fluorosis in rural areas of Paraiba.
Methods: A nested case-control study was conducted as a cross-sectional study with a
representative sample of 176 school children of both sexes, aged 6 to 11 years, with permanent
residence in rural areas of Paraiba, Brazil. The case group (children with higher 1Q) and the
control group (children with lower 1Q) were randomly selected in a 1:1 ratio according to age
and gender (88 cases to 88 controls). Intelligence quotient (IQ) was estimated using the CPM-
Raven test. Fluorosis and dental caries were clinically observed after tooth brushing and drying
using CPO-D/ceo-d and TF indices, respectively. Data analysis included descriptive analysis,
Pearson chi-square test, and unadjusted and adjusted conditional logistic regression analyzes
[p < 0.05; 95% confidence interval]. Results: Of the total children with lower 1Q examined,
56.3% (n=76, p=0.003) had a monthly family income of up to 1 minimum wage. There was no
significant association between the independent variables dental caries, fluorosis and water
fluoride content with 1Q (p>0.05). An adjusted conditional logistic regression analysis showed
that children with a family monthly income of up to 1 minimum wage (OR=3.60, 95% CI: 1.58-
8.19; p=0.002) were more likely to have lower 1Q. Conclusion: Therefore, at low intelligence
coefficients, there was no association between fluorosis, dental caries and fluoride levels in
drinking water. Monthly family income was associated with lower intelligence levels,
suggesting that low intelligence coefficients are related to social factors and the environment

in which individuals are embedded rather than to fluoride exposure.
Introduction

Fluoride is effective in controlling dental caries when present in biofilm and saliva
because it delays demineralization and promotes remineralization of initial enamel lesions.
Additionally, fluoride disrupts glycolysis, the process by which cariogenic bacteria metabolize
sugar to produce acid. In higher concentrations, fluoride exhibits a bactericidal effect against

cariogenic and other bacteria (Fejerskov; Nyvad; Kidd, 2017; O'Mullane et al., 2016).

However, fluorides have always been a topic of great interest and controversy in
dentistry. Despite their widespread use in caries control, excessive and prolonged
consumption of high doses can lead to the risk of cumulative poisoning leading to skeletal

fluorosis (Shivaprakash; Ohri; Noorani, 2011).
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Epidemiological surveys and analyzes of fluoride concentrations in water have shown
that the intake of fluoride through drinking water in appropriate concentrations (0.7 to 1.2
mgF /L) provides protection against the development of caries without causing dental changes
(Dean etal.,, 1950; Arnold Junior et al., 1956). However, higher exposure to fluoride in drinking
water has been associated with lower intelligence quotient in children (Choi et al., 2012; Das;

Mondal, 2016; Valdez Jiménez et al., 2017; Kaur et al,, 2022; Xia et al., 2023).

Discrepancies in these results may be due to differences in fluoride exposure levels
between study participants, assessment of potential confounding factors, or consideration of
other sources of fluoride exposure. In addition, most of these studies were conducted on
children living in areas with naturally higher levels of fluoride in water and/or in fluorosis-
endemic areas in China, India, Iran, Indonesia, Mexico, and Pakistan. The association between
urinary fluoride and dental fluorosis with IQ in children living in other areas, particularly in
regions with non-fluoridated drinking water, is not well understood and requires clarification

(Martins, 2020; Lin et al,, 2023).

The potential deleterious effects of fluoride exposure on children's cognitive
neurodevelopment remain uncertain (Veneri et al., 2023). Current evidence does not allow a
definitive conclusion that fluoride ions are associated with neurological damage, highlighting
the need for further epidemiological studies to provide more evidence for this possible link

(Miranda et al.,, 2021).

In the state of Paraiba, there are at least three areas of endemic fluorosis, with a
population of children living in rural areas who may be frequently exposed to fluoride levels in
water (Sampaio et al,, 1999; de Souza et al.,, 2013). Therefore, the aim of this study was to
evaluate whether there is an association between children's intelligence quotient and dental

fluorosis in rural areas of Paraiba.
Methods

The study was characterized by a descriptive quantitative approach, carried out
through an epidemiological case-control survey embedded in a cross-sectional study (Gil,

2017; Marconi; Lakatos, 2017). The aim of this research was to follow the recommendations of
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the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) for its
design and development (Vandenbroucke et al., 2007).

The study was conducted in rural areas of three municipalities in the Cajazeiras-PB
microregion with different concentrations of fluoride in drinking water. Sdo Jodo do Rio do
Peixe, a fluorosis endemic area, has a territorial extent of 476.238 km?, a municipal Human
Development Index (HDI) of 0.608, Pogo Dantas with a territorial extent of 97.758 km?, an HDI
of 0.517 and Poco de José de Moura, with a territorial area of 100.971 km?, HDI of 0.574, is
located 466 km, 486 km and 540 km from Jodo Pessoa, the capital of Paraiba, in northeastern

Brazil (IBGE, 2022).
Ethical aspects

The research was approved by the Human Research Ethics Committee of the Faculdade
Santa Maria/FSM/PB, approval number 5.833.053. Only children whose parents had signed
the free and informed consent form and the children who had signed the informed consent
form took part in the study. The study followed National Health Council Resolution 466/2012

and the Declaration of Helsinki.
Sample size

Three communities covering a large rural area were selected. For the analysis of water,
dental fluorosis, caries and intelligence quotients (IQ), the research universe consisted of
school children aged 6 to 11 years residing in Roga Grande, Gravata, Brejo das Freiras (Sdo Joao
do Rio do Peixe), Recanto and Tanques (Poco Dantas), Lagoa Vermelha and Nambi (Pogo de
José de Moura). The inclusion criteria were subjects aged 6 to 11 years who were regularly
enrolled in the public school system of both genders. Exclusion criteria were people who used
orthodontic appliances, people who left the Raven Test answer sheet incomplete, school
children with Down syndrome and dental malformation syndromes: amelogenesis imperfecta,
dentinogenesis imperfecta and dentin dysplasia. For this case-control study, the groups from
the cross-sectional study were assigned in a ratio of 1:1 according to gender and age to the case

group (higher IQ) and the control group (lower 1Q) by drawing lots.

Sample size estimation for matched case-control studies was used to calculate the
sample size. An odds ratio of 2.0 and a proportion of those exposed among the controls of 50%
and a prevalence of fluorosis of 24% determined in the cross-sectional study were assumed.

The test, conducted at a significance level of 95% and a power of 80%, resulted in a sample of
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88 cases and 88 controls (ratio 1:1). In addition, using G*Power software, the sample of 176
children was observed to have a true power of 0.95 to produce an effect of 2.0 (effect in odds
ratio) with an error of 0.05 (a). to recognize. The Figure 1 shows the sample selection related

to the design of the present study.
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Figure 1. Flowchart describing the sample selection in relation to the design of the case-control

study nested within the cross-sectional study.

Examiner Calibration

The calibration process was divided into two phases. In the first phase, readings and
theoretical discussions of cases on concepts, etiology and differential diagnosis of enamel
development defects (with emphasis on dental fluorosis) and dental caries were carried out.

In the second phase, the practical training was carried out through calibration in Lux with the
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Calibra System - Caries Scores Assessment and Calibration System in Lux (Calibra Software,
Patent: INPI n. BR 512018000925-5) (Silva, 2018). This is a freely accessible, free, online
software designed for the virtual calibration of dentists for dental caries (intra-examiner kappa
= 0.95 and inter-examiner kappa = 0.82) and calibration in lux for fluorosis was developed
using 40 photographs from image database of the cariology discipline at the UFPB, with intra-

examiner kappa = 0.77 and inter-examiner kappa = 0.72.

Data collection

Originally, the form was distributed to parents for free and informed consent. Children
whose parents approved their participation received the consent form and a socio-educational
questionnaire, which they had to answer together with their parents/guardians. The
questionnaire addressed questions related to parents/guardians’' occupation and monthly
family income (based on the Brazilian minimum wage of R$1,412.00) as well as the source of
drinking water supply at the place of residence. Child-related variables were also taken into

account: gender (female/male); Age in years (6 to 11).

Clinical examinations were performed under natural light with each child seated in a
chair facing the examiner. Gloves, caps, masks, flat mouth mirrors, and WHO standard ball-
tipped millimeter probes (Golgran Dental Instruments, Sdo Caetano do Sul-SP), all properly
sterilized, were used. Excess moisture during the clinical examination was treated by drying
for 30 seconds with an Inalar Compact NS® nebulizer (Omron Brazil, Sdo Paulo-SP). The dental
caries indices recommended by the World Health Organization (WHO) were used: DMFT
(decayed, missing and filled permanent teeth) and dmft (decayed, missing and filled primary
teeth) (WHO, 2013; Brazil, 2020). The TF index criteria (Thylstrup; Fejerskov, 1978) were then

used to examine whether dental fluorosis was present or not and which teeth were affected.

Intelligence Quotient (1Q) Assessment Test

Children's IQ was measured using the Raven's Colored Progressive Matrices™ (CPM-
Raven) intelligence test, a psychometric test consisting of a series of multiple-choice questions.
Developed by John C. Raven, the goal is to measure the level of intelligence, also known as the

g-factor. The test represents a number matrix with a logical pattern. One cell of the matrix is
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left blank and the examinee is asked to fill in the cell with the correct number according to his

reasoning (Raven; Raven; Court, 2018).

Laboratory analysis of fluoride concentration

Analyzes were performed using a fluoride ion-specific electrode (Orion Model 96-09,
Orion Research, Cambridge, MA, USA) coupled to an ion analyzer (Orion EA-740, Thermo
Scientific) Inc., Waltham, USA). Samples were buffered with an equal volume of Total Ionic
Strength Adjusting Buffer II (TISAB II) (1:1) and calibration was performed with standard
fluoride solutions containing 0.25 to 2.00 ppm F and 50% TISAB II. Millivoltage potentials (mV)
were converted to mg/L by linear regression using a standard curve with a correlation
coefficient r2 = 0.99. The mV readings collected in triplicate for each standard were converted

to fluoride concentration (mg F/L) in Windows Excel® and recorded.
Pilot Study

For the pilot study, 33 school children aged 10 to 11 years residing in Cajazeiras-PB
were selected, which revealed that there was no need to change the previously proposed

methods.
Data analysis

Data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics
for Windows, version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp). A conceptual framework was structured
to explain possible relationships between the study's explanatory variables and intelligence

quotient (1Q).

Descriptive analysis and chi-square test were performed to determine differences
between case-control groups on the independent variables (monthly family income, presence
of dental caries, fluorosis, and water fluoride levels). To assess the intensity of the association,
odds ratios (OR) were calculated along with their 95% confidence intervals (95% CI). Families'
monthly income data were dichotomized into: Up to a minimum wage and above a minimum
wage, and water fluoride levels were dichotomized based on the mean into: 0.05 to 0.38 mg
F/L and 0.39 to 1.94 mg F/L. 1Q scores were dichotomized into: Higher 1Q (Levels I, II, and III
of the Raven test) and Lower IQ (Levels IV and V). Unadjusted and adjusted conditional logistic

regression analyzes were performed to examine the strength of the association between the
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independent variables and higher and lower 1Q. Explanatory variables with a p value <0.20
were included in the adjusted conditional logistic regression model. Variables with a p value <

0.05 in the final model were considered to be associated with IQ.
Results

The distribution of categorical data for case and control groups is shown in Table 1. A
balanced distribution was observed between both groups, with the majority in each group

being female (51.14%).

Table 1. Pairing of case (n=88) and control (n=88) by gender and age.

. Case Control %
Variable n (%) n (%) p-value
Sex
Male 43 (50.0) 43 (50.0) 1.000
Female 45 (50.0) 45 (50.0)
Age
6 years 20 (50.0) 20 (50.0) 1.000
7 years 20 (50.0) 20 (50.0)
8 years 18 (50.0) 18 (50.0)
9 years 19 (50.0) 19 (50.0)
10 years 4 (50.0) 4 (50.0)
11 years 7 (50.0) 7 (50.0)

*Pearson chi-square test

Regarding income, the majority of participants in both groups reported an income of
up to minimum wage (case=43.7%; control=56.3%). Most participants in both groups did not
have dental caries (case = 52.1%; control = 47.9%), and they also predominantly had no
fluorosis (case = 52.6%; control = 47.4%) and low fluoride levels while drinking water (case =

36.7%; control = 63.3%) (Table 2).

Table 2. Distribution of independent variables in the study groups (case and control) from rural

areas of the Cajazeiras-PB microregion, Brazil.

. Case Control "
Variable n (%) n (%) p-value

Family monthly income

Up to one minimum wage 59 (43.7) 76 (56.3) 0.002
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Above one minimum 29 (70.7) 12(29.3)
wage

Dental caries

Absence 62 (52.1) 57 (47.9) 0.421
Presence 26 (45.6) 31 (54.4)

Dental fluorosis
Absence 70 (52.6) 63 (47.4) 0.219
Presence 18 (41.9) 25 (58.9)

Fluoride in water
0.05-0.38 mgF/L 11 (36.7) 19 (63.3) 0.854
0.39-1.94 mgF/L 9(39.1) 14 (60.9)

*Pearson chi-square test.

A significant proportion in both groups reported currently consuming cistern water as
their main source of drinking water (case=18.2%, n=32; control=23.9%, n=42), followed by
consumption of filtered water (case=16, 5%, n=29; control=13.1%, n=23). With regard to the
parents' occupation, farmers predominated in both groups (case = 48.8%, n = 63; control =
51.2%, n = 66), and the mothers' occupation was also predominantly farmers (case = 47 .7%,
n = 62).; Control=52.3%, n=68). Regarding dental fluorosis, Table 3 shows the distribution of

severity according to the TF index, highlighting index 5 in only one control group participant.

Table 3. Distribution of the TF index in the study groups (case and control) from rural areas of

the Cajazeiras-PB microregion, Brazil.

Variable Case Control
n (%) n (%)

TF index
0 70 (51.5) 66 (48.5)
1 13 (50.0) 13 (50.0)
2 2 (28.6) 5(71.4)
3 3(60.0) 2 (40.0)
4 - 1 (100.0)
5 - 1 (100.0)

Table 4 presents the results of the conditional logistic regression and allows estimating

the probability of the “higher” or “lower” I1Q outcome in conjunction with possible related
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factors. It can be observed that only the variable “Income” was associated with the result with

p<0.01.

Table 4: Conditional logistic regression analysis of independent variables in the study groups

from rural areas of the Cajazeiras-PB microregion, Brazil.

Independent variables OR non-adjusted p OR adjusted p
value* value**

(95% CI) (95% CI)

Family monthly income

Up to one minimum wage 3.11 (1.46-6.61) 0.003 3.60 (1.58-8.19) 0.002

Above one minimum wage 1

Dental caries 0.77 (0.41-1.45) 0.421 0.77 (0.39-1.51) 0.448

Absence 1

Presence

Dental fluorosis 0.65 (0.32-1.30) 0.221 0.75 (0.36-1.54) 0.433

Absence 1

Presence

Fluoride in water 0.60 (0.25-1.47) 0.267 0.37 (0.13-1.02) 0.055

0,05-0,38 mgF/L 1

0,39-1,94 mgF/L

* Unadjusted conditional logistic regression

** Final adjusted conditional logistic regression by monthly family income.

The independent variables were previously tested for multicollinearity (tolerance < 0.1
and VIF > 10.0). It can be observed that only the variable “Income” was associated with the
result with p<0.01. The presence of dental fluorosis or consumption of water with residual
fluoride was not found to be a potential contributing factor to 1Q. Regarding the probability of
the outcome “Fluorosis” (having dental fluorosis or not having dental fluorosis) and possible
associated factors, interpreted by the results of binary logistic regression. The independent
variables were previously tested for multicollinearity (tolerance < 0.1 and VIF > 10.0). It was
observed that only the variables “income” and “fluorides in water” showed a tendency to be

associated with dental fluorosis outcome.

Overall, the data suggest that variable income impacts individuals exposed to
consumption of water with residual amounts of fluoride, suggesting that underground sources

of fluoride are associated with populations with lower income, lower intelligence scores, and
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concurrently higher likelihood of dental fluorosis are. In practice, the data from this study
suggest that the participants' dental fluorosis is related to difficulties in accessing drinking
water (with levels below 1.5 ppmF) in this semi-arid region. In addition, low intelligence
coefficients may be due to unfavorable social factors, such as income below that necessary for

survival in the risky social environment in which they live.
Discussion

This is the first case-control study in fluorosis-endemic areas of Paraiba to examine the
hypothesis of a possible association between cognitive impairments in children from fluorosis-
endemic areas. A strength of this study is that it is embedded in a cross-sectional census-type

study, which helps minimize selection bias in matching (Table 1) (Marconi; Lakatos, 2017).

The lack of data on fluoride intake of the mothers and the participating children is
undoubtedly a limitation. However, data on fluoride concentrations in drinking water confirm
the current and previous consumption of the person with fluorosis and the mother, as both are
permanent residents of these locations. In addition, a permanent resident with dental fluorosis
confirms that he was exposed to fluoride concentrations above 0.07 mg/kg/day for a

prolonged period during the amelogenesis period (Burt et al., 2000).

The odds ratio (OR) is often used in case-control studies to estimate the strength of the
association between exposure and outcome. Taking into account the finding that low 1Q may
be associated with prolonged fluoride exposure, it was observed that fluorosis and exposure
to water with fluoride levels above the recommended level (>1.5 ppm) did not increase the

likelihood of low IQ (Table 2).

Many cross-sectional studies have found an association between low 1Q and previous
exposure to high fluoride concentrations, with sample sizes larger than in our study (Wang et
al, 2021; Yuetal, 2021; Feng et al.,, 2022; Xia et al., 2023). However, most studies only assessed
the concentration of fluoride in water and used the Dean index to assess fluorosis, which does
not require prior prophylaxis or drying and may also include other types of lesions in the
classification in question. Another point to consider is evaluating fluoride exposure at
concentrations well above the acceptable range. Our study has the limitation that it cannot
assess the association between IQ scores and severe fluorosis situations (TF above 5) (Table

3).
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On the other hand, by assessing fluorosis with the TF index, which is associated with
histological changes and sensitive in milder cases, we can better study the fluoride-1Q
association in a context closer to the water fluoridation model with values between 0.7 and 1.2
ppm is F. This study found that social determinants (such as family socioeconomic status) may
play an important role in determining 1Q. Low family income was directly related to below
average IQ test scores (Table 4). This outcome may impact academic performance (de Paula;

Mialhe, 2015; Dick; Riddell, 2010; Ready, 2010;).

It is worth noting that these results are questionable despite evidence in the literature
of a negative association between fluoride consumption and low IQ. In vitro studies (Shinde et
al,, 2016; Sisnaiske et al., 2014; Trived et al., 2007a) have limited potential to translate data to
clinical practice (Albrecht et al, 2019). The conversion of laboratory data to in vivo

concentrations is subject to possible errors (Sachinidis et al., 2019).

Most epidemiological data did not adequately account for potential confounders such
as socioeconomic status, maternal intelligence, place of residence, or exposure to other
neurotoxic chemicals (Seddek; Ahmed, 2020) and limited analyzes to individuals living in rural

communities with high levels of fluoride in the water (Martins, 2020).

These factors make these conclusions inaccurate due to the high risk of methodological
bias. There is still a lack of longitudinal studies in the literature aimed at determining
associations between fluoride exposure and 1Q. The study by Green et al. (2019) measured
fluoride exposure using individual urine samples, which are not representative of continuous

fluoride exposure.

Therefore, claims that fluoride exposure is associated with a reduction in IQ are not
supported by robust evidence (Guichon et al., 2024). Furthermore, water is recognized as one
of the social determinants of health and a key factor in improving health outcomes and
reducing inequalities. Access to safe and sufficient water has been identified as an essential
component to protect, maintain and promote public health and reduce the overall burden of

disease (Sheel et al., 2024).

Because this study is a case-control design embedded in a cross-sectional study
conducted in rural areas in the hinterland of Paraiba, the associations between exposure and

outcome may be limited, including difficulties in temporality and limitations in generalization
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and causal inference. Therefore, it is still not possible to establish a consistent link between

fluoride exposure and children's intelligence.

[t is important to move beyond this isolated assessment or to examine associations
between prenatal fluoride exposure and other important areas of neurocognitive function. To
address this important gap in the literature, it is necessary to understand the social context in
which individuals are embedded and to conduct longitudinal studies that incorporate

socioeconomic and environmental variables.
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Figure Legends

Fig. 1. Flowchart describing the sample selection in relation to the design of the case-control

study nested within the cross-sectional study.
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6. CONSIDERACOES GERAIS

Realizar uma revisdo de escopo sobre a relagdo entre a exposicao aos
fluoretos e o coeficiente de inteligéncia (QI) de criancas € um passo fundamental
em pesquisas epidemiologicas odontoldgicas por varias razées. Primeiramente,
uma revisdo de escopo oferece uma visdo abrangente do panorama atual da
literatura, identificando lacunas de conhecimento, tendéncias e &reas com
evidéncias conflitantes. Este tipo de revisdo permite mapear o corpo de pesquisa
existente, facilitando a compreensao das diversas metodologias empregadas, das
populacdes estudadas e dos resultados encontrados.

Apés a revisao de escopo, um mapeamento dos teores residuais de fluoretos
na agua de consumo das comunidades rurais é essencial. Este mapeamento
fornece dados concretos sobre a exposicdo ao fluoreto, o que é crucial para
entender o contexto ambiental das populagfes estudadas. Ao identificar as areas
com diferentes niveis de fluoreto na dgua, podemos selecionar locais especificos
para estudos futuros, garantindo que a amostra inclua variacées significativas na
exposicao ao fluoreto.

Finalmente, um estudo caso-controle pode ser realizado para avaliar o
coeficiente de inteligéncia das criangas expostas ou ndo ao fluoreto. Este tipo de
estudo € ideal para investigar associacdes entre a exposicdo ao fluoreto e o Ql,
verificando possiveis variaveis de confusédo e permitindo a comparacao direta entre
grupos com diferentes niveis de exposi¢cdo. O estudo caso-controle proporciona
evidéncias robustas sobre a relagdo potencial entre a exposi¢cao ao fluoreto e o
desenvolvimento cognitivo, contribuindo significativamente para a base de
conhecimento necessaria para orientar politicas de salude publica e préticas

odontoldgicas seguras.
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7. CONCLUSOES

A maioria dos artigos incluidos na revisdo de escopo sugeriram que 0S
efeitos negativos do fluoreto no neurodesenvolvimento cognitivo das criancas,
dependendo da dose, ocorrem em niveis relativamente baixos de exposi¢cdo. No
entanto, as limitacbes dos estudos incluidos, particularmente em relacédo ao risco
de confusdo residual, levam a incertezas tanto quanto a natureza causal dessa
associacao quanto aos limiares precisos de exposicao.

O mapeamento das zonas rurais de Poco de José de Moura identificou
residuos de fluoretos em todas as amostras de agua analisadas, algumas em
concentracbes muito altas, o que pode levar a fluorose dentaria em criancas que
consomem essa agua.

O estudo caso-controle observou que ndo houve associacdo entre a
fluorose, céarie dentaria e teores de fluoretos na agua de consumo com baixos
coeficientes de inteligéncia. Entretanto, a renda mensal familiar esteve associada a
niveis mais baixos de inteligéncia, o que sugere que baixos coeficientes de
inteligéncia estdo relacionados aos fatores sociais e ao ambiente nos quais 0s

individuos estéo inseridos e ndo em virtude da exposicao aos fluoretos.
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APENDICE

APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM ODONTOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Meu nome é Marcos Alexandre Casimiro de Oliveira, eu sou docente do curso de
Odontologia do Centro Universitario Santa Maria e a (0) Sr. (a) esta sendo convidada (o),
como voluntéria (0), a autorizar a participacdo de seu(sua) filho(a) na pesquisa intitulada:

“Coeficiente de inteligéncia de criangas com fluorose em &reas rurais da Paraiba”.

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS: A pesquisa se justifica pelo fato em
que ainda existem muitos aspectos desconhecidos para o cirurgido-dentista sobre a
relag@o entre o consumo de agua fluoretada e alteragdes no coeficiente de inteligéncia. O
objetivo dessa pesquisa € avaliar e correlacionar o impacto da ingestao de agua fluoretada
e o coeficiente de inteligéncia em uma area endémica para fluorose no sertdo paraibano.
Os procedimentos de coleta de dados seréo realizados da seguinte forma, primeiro irei
explicar sobre o objetivo da pesquisa e perguntar se o (a) Sr. (a) aceita a participagéo de
seu(sua) filha para uma avaliagdo sobre a presenca de fluorose e a correlagdo com o
coeficiente de inteligéncia. Aceitando, assinara esse termo e, em seguida, sera realizado
um exame clinico e aplicado um questionério. Trata-se de um estudo observacional,
transversal e descritivo com criancas de uma area endémica para fluorose no sertao

paraibano.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: De acordo com a resolugéo 466/12 toda
pesquisa envolvendo seres humanos apresenta riscos. O desenvolvimento desta
pesquisa apresenta riscos minimos, uma vez que o0s participantes sO serdo avaliados
apés o seu consentimento. De forma que todas as informacdes repassadas serao

mantidas em sigilo, ndo tendo exposi¢do dos participantes da pesquisa. Mesmo diante
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do aparecimento de algum risco (mesmo que minimo), tipo: desconforto, nervosismo,
ansiedade ou estresse, podera ser feita a suspensdo imediata da aplicacdo do
questionario, com o referido participante. Todas as informacfes serdo tratadas com
padrbes éticos (conforme Resolucdo CNS 466/12) e cientificos, sendo justificavel a
realizacao do estudo porque através dele, sera possivel verificar se ha correlacdo entre

a ingestao de agua fluoretada e o coeficiente de inteligéncia.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: A participacéo do (a) Sr.

(a) nessa pesquisa ndo implica necessidade de acompanhamento e/ou assisténcia
posterior, tendo em vista que a presente pesquisa nao tem a finalidade de realizar
diagnostico especifico para o (a) senhor (a), e sim identificar e analisar fatores gerais da
populacdo estudada. Além disso, como no questionario ndo ha dados especificos de
identificacdo do (a) Sr. (a), a exemplo de nome, CPF, RG, etc., ndo sera possivel lhe
identificar posteriormente de forma individualizada. Entretanto, caso a (0) participante
vivencie algum risco psicolégico durante a realizagcdo da pesquisa, a mesma sera
interrompida e sera encaminhada (o) para a Clinica Escola do Centro Universitario Santa

Maria (UNIFSM), que ter4 todo acompanhamento psicoldgico necessério.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA
DE SIGILO: A (0) Sr@. (o) sera esclarecida (0) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. A (0) Sr2. (0) é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participagdo € voluntaria e a recusa
em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade. O (s) pesquisador (es) ira (40) tratar
sua identidade como padrbes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa
permanecerdo confidenciais podendo ser utilizados apenas para a execucdo dessa
pesquisa. Vocé ndo sera citada nominalmente ou por qualquer outro meio, que a identifique
individualmente, em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma copia
deste consentimento informado, assinada pela Sr2. (0) na ultima folha e rubricado nas
demais, ficara sob a responsabilidade do pesquisador responsavel e outra sera fornecida
a (o) Sra. (o).
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CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR

EVENTUAIS DANOS: A participacao no estudo ndo acarretara custos para a (0) Sr2 (0) e
ndo serd disponivel nenhuma compensacao financeira adicional para responder ao
guestionario da pesquisa. Nao é previsivel dano decorrente dessa pesquisa a (0) Sr2. (0),
e caso haja algum dano, sera garantido indenizacao pelo proponente.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE/VOLUNTARIO OU DO RESPONSAVEL PELO
PARTICIPANTE/VOLUNTARIO:

Eu, fui informado (a) dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci todas as minhas
duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e desistir de
participar da pesquisa se assim eu desejar. O pesquisador Marcos Alexandre Casimiro
de Oliveira certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais, no
gue se refere a minha identificacdo individualizada, e deverdo ser tornados publicos
através de algum meio. Ela compromete-se, também, em seguir os padrdes éticos
definidos na Resolucdo CNS 466/12. Compreendi que em caso de dividas poderei
contatar o professor: Marcos Alexandre Casimiro de Oliveira através do telefone (83)

99652-9519 e/ou e-mail marcosalexandrec@agmail.com, estando também disponivel na

Faculdade Santa Maria nos dias: segunda e sexta-feira (7 as 12h e 18 as 22h). Além
disso, fui informado (a) que em caso de dlvidas co2m respeito aos aspectos éticos deste
estudo poderei consultar o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Santa Maria-
FSM/PB; situado na BR 230, Km 504, Bairro Cristo- Rei, Cajazeiras - PB, CEP: 58900-
000 ou através do Telefone: (83) 3531-1346. E-mail: cepfsm@gmail.com.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer todas

as minhas duvidas.

I S
Assinatura do Voluntario da Pesquisa Data

S R
Assinatura do Pesquisador Responsavel Data


mailto:marcosalexandrec@gmail.com
mailto:cepfsm@gmail.com

APENDICE 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

TERMO DE ASSENTIMENTO

Meu nome é Marcos Alexandre Casimiro de Oliveira, eu sou docente do curso de
Odontologia do Centro Universitario Santa Maria e vocé estd sendo convidado, como
voluntério, a participar da pesquisa intitulada “Coeficiente de inteligéncia de criangas com
fluorose em areas rurais da Paraiba”. O objetivo dessa pesquisa é avaliar e correlacionar
o impacto da ingestdo de agua fluoretada e o coeficiente de inteligéncia em uma area
endémica para fluorose no sertdo paraibano. Os procedimentos de coleta de dados serdo
realizados da seguinte forma, primeiro irei explicar sobre o objetivo da pesquisa e perguntar
se aceita a participagdo para uma avaliacdo odontolégica sobre a presenca de fluorose e
a correlagcdo com o coeficiente de inteligéncia. Aceitando, assinard esse termo e, em

seguida, sera realizado um exame clinico e aplicado um questionario.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé autorizou a sua participagédo atraves
da assinatura do Termo de Assentimento para Participantes com ldade Inferior a 18 anos.
Vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira para participar
do estudo. Vocé serd esclarecido em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou
interromper a sua participacdo a qualquer momento. A sua participacéo € voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade pelo pesquisador que ira tratar a
sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé nado sera identificado

individualmente em nenhuma publicacéo.

N&o hé risco previsivel para vocé ao submeter-se a coleta dos dados, pois se trata apenas
de um exame odontologico e respostas de questionario, mas caso ocorra qualquer
desconforto, vocé tera o direito a atendimento psicol6gico pela clinica-escola da Faculdade
Santa Maria. Vocé ndo serd identificada de forma individualizada e os dados da
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coletividade serdo tratados com padrdes éticos (conforme Resolucdo CNS 466/12) e

cientificos.

A sua participacdo nessa pesquisa ndo implica necessidade de acompanhamento e/ou
assisténcia posterior, tendo em vista que a presente pesquisa ndo tem a finalidade de
realizar diagndstico especifico para vocé. Além disso, como ndo h& dados especificos de
identificacdo a exemplo de CPF, RG, etc., ndo sera possivel identificd-lo posteriormente de

forma individualizada.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Declaro também que recebi uma copia
deste Termo de Assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer todas as

minhas duvidas.

Também sei que em caso de davidas poderei contatar a o professor Marcos Alexandre C.
de Oliveira, através do e-mail: marcosalexandrec@gmail.com. Além disso, fui informado
gue em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo poderei consultar
o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Santa Maria, situado na BR 230, Km 504,
Cristo Rei, Cajazeiras-Paraiba, CEP: 58.900-000 ou através do Telefone: (83) 3531-1346
ramal 209.

Nome Assinatura do Menor Participante

Data [

Nome Assinatura do Pesquisador responséavel

Data [
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APENDICE 3 — Questionario

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

PROGRAMA DE POS- GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

PPGOdouizo

Coeficiente de inteligéncia de criancas com fluorose em areas rurais da Paraiba

Data / /

Identificacédo do participante:

N° de registro:

Idade: Sexo:( )M ( )F

Cidade de origem:

Ocupacéo do pai: Ocupacéo da mae:

Renda familiar:

Tipo de agua que consome:
() filtrada

() mineral

() poco artesiano

() outro

Exame clinico - Fluorose

SUPERIOR
55 | 54 | 53 | 52 | 51 | 61 | 62 | 63 | 64 | 65
18 | 17 | 16 | 15 | 14 | 13 | 12 | 11 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
M
D
V
L/P
0
DIREITO ESQUERDO
INFERIOR
85 | 84 |83 |82 |81 |71 |72 |73 |74 |75
48 | 47 | 46 | 45 | 44 | 43 | 42 | 41 | 31 | 32 | 33 |34 |3 |36 | 37| 38
M
D
V
L/P
@)
DIREITO ESQUERDO
Presenca de fluorose: () Sim () Néo indice TF:
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CONDICOES DA COROA DENTARIA

Sentido do exame

—— ——
18 | 17 | 16 15 14 13 12 11 21 22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 | 41 31 32 |33 |34 |3 |36 |37 |38
<
CPOD: OBSERVACOES:
C:
P:
O:
QUADRO-RESUMO DOS CODIGOS DA OMS
CcODIGO
DENTES DENTES PERMANENTES CONDICAO/ ESTADO
DECIDUOS
Coroa Coroa Raiz

A 0 0 HIGIDO

B 1 1 CARIADO

C 2 2 RESTAURADO MAS COM CARIE

D 3 3 RESTAURADO E SEM CARIE

E 4 N&o se aplica PERDIDO DEVIDO A CARIE

F 5 N&o se aplica PERDIDO POR OUTRAS RAZOES

G 6 N&o se aplica APRESENTA SELANTE

H 7 APOIO DE PONTE OU COROA

K 8 NAO ERUPCIONADO - RAIZ NAO

EXPOSTA
L 9 9 DENTE EXCLUIDO
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ANEXO

Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

COu OF (108 W FiSRNGE
U0 ERCICIINE S Ml

@ CEP FACULDADE SANTA MARIA/PB W"\“

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da ingestio de agua fluoretada e o coeficiente de inteligéncia em uma area
endémica para fluorose no sertio paraibano

Pesquisador: MARCOS ALEXANDRE CASIMIRO DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAFE: B5566322.7.0000.5180

Instituigdo Proponente: Faculdade Santa Maria/ FSM /PB

Patracinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.833.053

Apresentacao do Projeto:

0 estudo trara uma abordagem descritiva quantitativa, a gual foi realizada por meie de um levantamento
epidemiologico de carater transversal. A pesquisa sera realizada com escolares da rede municipal da cidade
de Cajazeiras situada no alto sertdo do estado da Paraiba e com histarico de dreas endémicas de fluorose.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetive Priméario:

Awaliar e comelacionar o impacto da ingestéo de agua fluoretada e o coeficiente de inteligéncia em uma area
endémica para fluocrose no sertdo paraibano.

Objetivo Secundério:

-Avaliar a presenca de fluorose dentaria em criangas de 12-14 anos de idade habitantes da zona rural de
Cajazeiras-PB;-Avaliar o coeficients de inteligneia dessas criangas;

-Verificar se ha comelagdo entre o consumo de agua flucretada e déficits de inteligéncia nessas criangas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
De acordo com a resclugdo 466/12 toda pesquisa envolvendo serem humanos apresenta riscos. O

Enderego:  Sala da Biblioteca Prof. Jilio Goldfarh, na BR: 230, Km 504

Bairmo:  Cristo Rei CEP: 52.000-000
UF: F8 Municipic: CAJMZEIRAS
Telefone: (23j2531-1248 Fax: (83)3531-1285 E-mail: cepfsm@gmail.com

Pagina 01 d= O£
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Contruagdo do Parecer: 5533 053

desenvolvimento desta pesquisa apresenta riscos minimos, uma vez que os participantes so serdo
avaliados apds o consentimento dos responsaveis, de forma gue todas as informagoes

repassadas serdo mantidas em sigilo, néo tendo exposicdo dos participantes da pesquisa. Mesmo diante do
aparecimento de algum risco (mesmo que minima), tipo: desconforto, nervosismo, ansiedade ou estresse,
podera ser feita a suspensdo imediata da aplicagdo dola) questionario/avaliagdo, com o referido participante
sem qualquer prejuizo ao participante & o mesmo serd encaminhado para o servigo de psicologia da Clinica
Santa Maria.

Beneficios:

O estudo trara conhecimento aos profissionais e académicos se ha comelagdo entre a ingestio de agua
flugretada e o coeficiente de inteligéncia.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesguisa:

A pesguisa estd bem delineada e observa os preceitos éticos exigidos pela legislagdo, em especial a
Resolugao 466/12.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Todos os Termos de apresentagdo obrigatoria foram apresentados adeguadamente: Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); - Folha de rosto (datada e assinada); - Termo de Compromisso
e responsabilidade do pesquizador responsavel (datado e assinado); Termo de Compromizso 2
responsabilidade do pesquisador participante (datado e assinado); - Projeto completo e Instrumento de
coleta de dados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Sem pendéncias efou inadeguagdes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informacdes Basicas| PE_INFORMACCOES_BASICAS_DO_P | 211122022 Aceito
do Projeto ROJETO 2057482 pdf 10:03:21
Projeto Detalhado ! | projetocep.docx 2601172022 |MARCOS Aceito
Brochura 17:17:11 | ALEXAMDRE
Investigador CASIMIRO DE

QLIVEIRA
Cutros instrumento.docx 2601102022 |MARCOS Aceito
17:16:23 | ALEXAMNDRE
CASIMIRO DE

Enderego:  Sala da Biblioteca Prof. Jilio Gokdfarb, na BR 230, Km 504

Baimo:  Cristo Rei CEP: 58000000
UF: F8 Municipio: CAJAZEIRAS
Telefone: (B3)2531-1348 Fax: (B2)3531-1255 E-mail: cepfsmg@gmail com

Pagina 02 de D=
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Contruagao do Parecer. 5.533.053
Cutros instrumento.docx 261112022 | OLIVEIRA Aceito
17:16:23
Cutros img167 jpg 261142022 |MARCOS Aceito
171528 | ALEXANDRE
CASIMIRO DE
OLIVEIRA
Declaragao de anuencia_pdf 261142022 | MARCOS Aceito
Instituicéo & 17:14:57 | ALEXANDRE
Infraestrutura CASIMIRO DE
OLIVEIRA
TCLE { Termos de | assentimento.docx 26112022 |MARCOS Aceito
Assentimento ! 17:13:51 | ALEXANDRE
Justificativa de CASIMIRO DE
Auséncia OLIVEIRA
TCLE/ Termos de | TCLE docx 26112022 |MARCOS Aceito
Assenfimento ! 17:13:42 | ALEXANDRE
Justificativa de CASIMIRO DE
Auséncia OLIVEIRA
Declaragao de responsavel.docx 261172022 |MARCOS Aceito
Pesquisadores 17:13:32  |ALEXAMDRE
CASIMIRO DE
OLIVEIRA
Declaragao de Compromisso.docx 26M11/2022 |MARCOS Aceito
Pesquisadores 17:13:11  |ALEXAMDRE
CASIMIRO DE
OLIVEIRA
Cronograma Cronograma.docs 26/M1/2022 | MARCOS Aceito
17:12:56 | ALEXANDRE
CASIMIRO DE
OLIVEIRA
Orgamento Orcamento.docx 261142022 | MARCOS Aceito
17:12:45 | ALEXANDRE
CASIMIRO DE
OLIVEIRA
Folha de Rosto folhaDeRosto pdf 261142022 |MARCOS Aceito
17:09:03 | ALEXANDRE
CASIMIRO DE
OLIVEIRA
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Nao
Enderego:  Sala da Biblioteca Prof. Jilio Goldfarh, na BR 230, Km 504
Bairo: Cristo Rei CEF: 580004000
UF: FB Municipio: CAJAZEIRAS
Telefone: (B3)2531-1348 Fax: (B3)3531-1285 E-mail: cepfsm@gmail com
Pagina 03 e O£

110



111



CEP rcuiom0e santamariars W"“
LIWA OF (7101 £V FisRAtR

RERCITIANE S0 M

Contnuagdo do Parecer: 5.833.053

CAJAZEIRAS, 21 de Dezembro de 2022

Assinado por:
Leilane Menezes Maciel Travassos
{Coordenador(a))

Enderego:  Sala da Bidlioteca Prof. Jilio Goldfarb, na BR 230, Km 504

Bairro: Cristo Rei CEP: 52.000-000
UF: P8 Municipio: CAJAZEIRAS
Telefone: (83)2531-1248 Fax: (83)3531-1385 E-mail: cepfsm@gmail.com
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Anexo 2 — Registro de Patente Software Calibra

ICPISES— il

29409191805390954

Pedido de Registro de Programa de Computador - RPC - Pedido de
Registro de Programas de Computador - RPC

NOmero do Processo: 512018000025.5

Dados do Titular

Thular 1 de 1

Nome ou Razfio Social: UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
Tipo de Pessoa: Pessoa Juridica
CPFICNPJ: 24098477000110
Branibeica
de Ensine @ Pesquisa

Nacionaddads
Cidade \
Cidnde: Joho Penson
Estado: P8
CEP: 58059-900
Pals: Beanit
Telofone: (83) 32167558

Datn de Cringho: 01012018

~§ 2" do art. 2* da Lel 9, “Fica @ da & tutels dos » prog de

mmgﬁomn«dmmm-wu"“ 9o ano subs no de
géo ou. dests. de sus criepiic”

Thulo: Cabtes - ce oo de E de Cérie o C gho In

Lux
Algoritimo hash: SHA-512 - Secure Hash Algorthm
Resumo digital hash: 0BEOGAQA7IA256BCA08230008 1300E CBOF BOE J400BF ABTOAIBAL
370F2EDED7DAD4BT03R080DFS15CI1751ABB 15F31 104680F400
EQTFOEOF 12FABDDCDDBTICD 188

M'-mw-wawumrummomwOonwmw-

= n-.n ao- do, dados

m @ izacd m“m“mn O titular

r:..-ﬂ::'o". s o ‘ d. ¢ -l no inciso 11l § 1% ant 3% da
Linguagem: PH&
sQL
HTML

Campo de Aplicaclio: ANOT- (SISTEMA SOCIAL. EST‘U‘YUM SITUA?O
. CONTROLE, MUDA E REF
ANOZ-DESENV SOC (PLANEJAMENT! ﬂOCIAL
80OC! SOCIAL. BEM-ESTAR SOCIAL, NIVEL OU

1FO2-DOCUMENTAG (ANALISE DA cai«-
PROCE: to oe INFOR! )
RECUPERA NAQ% mo .muonua

BIBLICLOGIA NW'IR
S001-SAUDE (POLITICA DE JAWI HIGIENE. SAUDE FiSICA

06 'coguoi
SD0I-DOENGA ( NITA. INFECCIOSA. DO SISTEMA
REPRODUTOR, DO SISTEMA GLANDULAR, ETC)
Tipo de Programa: APO1 - APLICATIVOS
Q101 - CERENCIADOR DE INFORMAGOES
GI04 - GERADOR DE RELATORIOS
TCO1 - APLICAGOES TECNICO-CIENTIFICAS
TCO3 - RECONHECIMENTO DE PADROES
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