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Coutinho LS. Avaliagdo do potencial cariogénico e erosivo de medicamentos e suplementos
vitaminicos e minerais liquidos pediatricos [dissertacdo]. Salvador, BA; Instituto de Ciéncias
da Saude, Universidade Federal da Bahia; 2022.

RESUMO

Introducdo: Doencas respiratérias crénicas, como alergias ou doencas agudas recorrentes,
muitas vezes afetam as criancas e exigem o uso de medicamentos. Formulag6es farmacéuticas
com baixo pH e alta acidez total titulavel, usadas com frequéncia e por longos periodos, tém
potencial para produzir lesbes erosivas nos dentes. A alta concentragdo de sacarose nesses
medicamentos bem como o uso noturno e a falta de higiene ap6s sua administracdo sao alguns
fatores que podem contribuir para o potencial cariogénico dessas formulaces. Objetivo:
Avaliar, in vitro, o potencial cariogénico e erosivo de medicamentos e suplementos
vitaminicos e minerais liquidos de uso pediatrico. Material e métodos: Para a realizacdo
deste estudo, foram selecionados medicamentos de diferentes classes terapéuticas (n=41) e
suplementos vitaminicos e minerais (n=12) liquidos prescritos para criancas e analisados
quanto as suas propriedades fisico-quimicas, pH, acidez total titulavel (ATT) e concentracdo
de sdlidos soluveis totais (SST/°Brix). As bulas e os rétulos foram analisados para a
identificacdo da composicdo quanto ao conteido em acucares e acidulantes, além dos efeitos
colaterais relacionados ao fluxo salivar. Resultados: Os medicamentos variaram quanto aos
valores de pH, sendo a menor média observada na classe dos anti-histaminicos, e a maior na
classe dos corticosteroides. Quanto a ATT em pH 5,5, 0s suplementos vitaminicos e minerais
e 0s medicamentos apresentaram variacdo significativa entre as médias encontradas (p<0,05),
sendo maior na classe dos anti-histaminicos e menor nos broncodilatadores (p<0,05). Os
resultados da ATT em pH 7,0 demonstraram que a maior média encontrada foi na classe dos
anti-histaminicos e a menor na classe dos medicamentos que contém a associacdo de
antitussigenos e anti-histaminicos. A quantidade de SST variou significativamente (p<0,05)
em todas as classes de medicamentos e nos suplementos vitaminicos e minerais. Concluséo:
A maioria dos medicamentos e dos suplementos vitaminicos e minerais liquidos pediatricos
apresentaram baixos valores de pH, alta ATT e presenca de sacarose que constituem fatores
de risco para o desenvolvimento de cérie e erosao dentaria.

Palavras-chave: Carie dentaria. Erosdo dentéria. PreparacGes farmacéuticas.



Coutinho LS. Avaliagcao do potencial cariogénico e erosivo de medicamentos e suplementos
vitaminicos e minerais liquidos pediatricos [dissertacdo]. Salvador, BA: Instituto de Ciéncias
da Saude, Universidade Federal da Bahia; 2022.

ABSTRACT

Introduction: Respiratory chronic illnesses such allergies or recurrent acute illnesses often
affect children and require the use of medicines. Pharmaceutical formulations low in pH and
high in titratable total acidicity used frequently and over long periods, it has the potential to
produce erosive lesions in teeth. The high concentration of sucrose, as well as the night use
and the lack of hygiene after its administration are some factors that can contribute to the
cariogenic potential of these formulations. Objective: To evaluate in vitro the cariogenic and
erosive potential of medicines and liquid vitamins and mineral supplements for pediatric use.
Material and method: For this study were selected drugs of different therapeutic classes
(n=41) and liquid vitamins and mineral supplements (n=12) prescribed for children and
analyzed for their physicochemical properties, pH, total titratable acidity (TTA) and total
soluble solids concentration (TSS/°Brix). The package inserts and labels were analyzed to
identify the composition regarding the content of sugars and acidulants, in addition to the side
effects related to salivary flow. Results: The medicines varied in terms of pH values, with the
lowest mean observed in the class of antihistamines and the highest in the class of
corticosteroids. As for the TTA at pH 5.5, vitamin and mineral supplements and medicines
showed significant variation between the means found (p<0.05), which were higher in the
class of antihistamines and lower in the bronchodilators (p<0.05). The TTA results at pH 7.0
showed that, among the pharmaceutical formulations analyzed, the highest mean found was in
the class of antihistamines and the lowest in the class of drugs that contain the association of
antitussives and antihistamines. The amount of TSS varied significantly (p<0.05) in all classes
of medicines and in vitamin and mineral supplements. Conclusion: Most medicines and
pediatric liquid vitamin and mineral supplements showed low pH values, high TTA and the
presence of sucrose that constitute risk factors for the development of dental caries and
erosion.

Keywords: Dental caries. Tooth erosion. Pharmaceutical preparations.
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1 INTRODUCAO

Criancas portadoras de doencas agudas recorrentes e doencas crénicas respiratérias
fazem uso de medicamentos liquidos orais de forma frequente e regular, o que pode
representar um possivel fator causal para céariel? e erosdo dentaria®, em funcdo de seu
conteddo em agucar e acidulantes. Esses compostos também estdo presentes nos suplementos
vitaminicos e minerais prescritos para as criancas, as gquais constituem um grupo de grande
vulnerabilidade para deficiéncias de macro e micronutrientes, em consequéncia de seu rapido
crescimento e desenvolvimento®.

A cérie dentaria é uma doenca cronica®, multifatorial® e comportamental que envolve
fatores bioldgicos e psicossociais®. Sua etiologia esta relacionada, principalmente, com a
presenca de acUcares livres®®, que sdo metabolizados em acidos organicos fracos por bactérias
cariogénicas do biofilme dentério. Esses acidos fazem com que o pH do meio bucal atinja
valores abaixo de 5,5, 0 que é considerado critico para a dissolucdo do esmalte, resultando em
sua desmineralizacdo e na progressdo da carie*’.

A erosao dentaria, por outro lado, consiste na perda dos tecidos dentarios duros, causada
pela acdo de acidos de origem intrinseca ou extrinseca®1?, ou ainda por causa idiopatica®. As
mudancas dos habitos alimentares e o elevado consumo de bebidas e alimentos acidos tém
contribuido para o aumento da incidéncia da erosdo dentaria. Além disso, o uso frequente de
medicamentos liquidos com baixo pH também parece estar relacionado com a ocorréncia
desse tipo de desgaste dentario'?.

Aos principios ativos das formulagdes farmacéuticas sdo adicionados excipientes para
melhorar sua palatabilidade, aceitacdo e conservacdo'?!. Corantes, edulcorantes,
aromatizantes e acidulantes sdo exemplos de excipientes* que, apesar de serem adicionados
em baixas concentracGes, podem desencadear reagdes adversas, muitas vezes associadas
equivocadamente ao principio ativo do medicamento, comprometendo a terapéutica
medicamentosa?,

A maioria dos medicamentos desenvolvidos para uso pediatrico apresenta, em sua
composicéo, algum tipo de aclicar'? e conservantes acidos®. Os aglicares sdo adicionados aos
medicamentos infantis principalmente para mascarar o sabor desagradavel dos principios
ativos®®. Os acidulantes, por outro lado, objetivam garantir sua estabilidade quimica e

conservacdo?, além de contribuir para a palatabilidade*®.
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Embora a adi¢do de acgucares e acidulantes garanta a palatabilidade das preparagdes
liquidas, eles podem causar alteragcdes nos tecidos dentarios duros?, como a carie e a erosio
dentéria, por conta de seu contelido em actcar, baixo pHY’ e acidez titulavel®’. Assim, é
necessario avaliar o potencial cariogénico e erosivo das formulacdes liquidas para uso infantil,
uma vez que a literatura referente a seu efeito cariogénico ndo é conclusiva, bem como é
limitada quanto ao potencial erosivo dessas preparacdes.

O objetivo deste estudo foi avaliar, in vitro, o potencial cariogénico e erosivo de
medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais liquidos de uso pediatrico. A hipotese
nula testada foi a de que ndo ha diferenca entre as formulacgdes, dentro de cada grupo desses

compostos, com relacdo ao potencial cariogénico e erosivo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, in vitro, o potencial cariogénico e erosivo de medicamentos de diferentes
classes terapéuticas e suplementos vitaminicos e minerais liquidos pediatricos a partir de suas

propriedades fisico-quimicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar, in vitro, o pH, a acidez total titulavel (ATT) e a concentracdo de solidos
soluveis totais (SST) de medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais liquidos
pediatricos.

e Analisar os rétulos e as bulas dos medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais

liquidos infantis quanto a presenca de aglicar e componentes acidos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 FORMULACOES FARMACEUTICAS DE USO PEDIATRICO

O uso frequente de formulagbes farmacéuticas pode representar um fator de risco para o
desenvolvimento de carie'® e erosdo dentaria'®, especialmente em criancas portadoras de
doencas cronicas e doencas agudas recorrentes que fazem uso rotineiro de medicamentos’, em
funcdo da presenca de acucar e acidulantes em sua composicdo’®. Esses compostos também
podem ser encontrados nos suplementos vitaminicos e minerais que representam um grupo de
formulagcbes farmacéuticas prescritas com o objetivo de suplementar a alimentacdo com
nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probidticos, isolados ou combinados®®.

A administracdo medicamentosa em criancas pode ser dificil e a via de administracédo é
geralmente dependente da idade* tornando necessario que a forma farmacéutica propicie a
possibilidade de dosagem segundo peso/altura através de dosador, palatabilidade aceitavel e
facilidade de degluticdo®. Por isso, as formulagOes farmacéuticas liquidas de uso oral sdo
amplamente utilizadas na infancia para facilitar a administracdo e a adesdo ao tratamento
medicamentoso®!°.

As formulacbGes farmacéuticas sdo constituidas pelos insumos farmacéuticos ou
principios ativos, que consistem em substancias quimicas com propriedades farmacolégicas??,
e por excipientes ou adjuvantes que tém a funcdo de garantir estabilidade, eficacia, melhorar
as caracteristicas organolépticas e, assim, a aceitacdo dos medicamentos pelos pacientest314,
Esses adjuvantes apresentam diversas fungdes nas formulagbes, como solubilizar, espessar,
diluir, emulsificar, estabilizar, colorir e flavorizar, entre outras??>. Na maioria dos
medicamentos desenvolvidos para uso pediatrico pode-se encontrar adicionados a sua
composicéo algum tipo de aclcar®? e conservantes acidos?.

Os acucares e edulcorantes, também chamados de adocantes, sdo excipientes muito
utilizados na industria farmacéutica'® uma vez que, ao serem adicionados as formulagdes,
mascaram seu gosto desagradavel, melhorando sua palatabilidade’ além de fornecer
viscosidade e textura®, propriedades importantes para promover a adesdo de pacientes
pediatricos’ ao tratamento medicamentoso. Os principais edulcorantes utilizados em
preparacdes farmacéuticas sdo o aspartame, o sorbitol, a sacarina e o ciclamato de s6dio’4, e o

principal aclicar é a sacarose, considerado o aglicar mais cariogénico®.
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Os acidulantes sdo substancias adicionadas as preparacdes farmacéuticas com a funcao
de aumentar a sua acidez e conferir gosto &cido. Além disso, esses excipientes também
desempenham outras fungdes como reguladores de pH e agentes conservantes?. A utilizacio
frequente de formulacGes com contetdo acido e baixos valores de pH pode estar relacionada

com o aumento da incidéncia da erosdo dentarialll’.

3.2 CARIE DENTARIA

A cérie dentaria ¢ uma doenca comportamental® e multifatorial®>?* na qual os aglicares
livres representam um fator causal especifico®®. Existem outros fatores envolvidos em seu
desenvolvimento que apenas modificam a velocidade das propriedades cariogénicas da
sacarose®.

A superficie dentaria é constantemente exposta a produtos provenientes da dieta, do
metabolismo microbiano e dos produtos terapéuticos e de higiene bucal. Os fatores dietéticos
influenciam o perfil do risco de carie em funcdo do tipo, da concentracdo e adesividade do
carboidrato, bem como de sua frequéncia de ingestao®.

Ao fermentarem, os carboidratos da dieta e as bactérias do biofilme produzem acidos
que podem causar a desmineralizacdo do esmalte. A exposicao frequente ao aglcar conduz a
producéo continua de acidos e a consequente desmineralizacdo da estrutura dentaria®. Quando
a perda mineral é maior que a reposicdo feita naturalmente pela saliva, surgem as lesdes de
carie, que se iniciam como manchas brancas, podendo progredir até cavidades ocasionadas
pela fratura do esmalte®. O desequilibrio no processo de desmineralizagdo versus
remineralizacdo ocorre quando o pH atinge niveis criticos para o esmalte?’,

Na literatura, estd documentada a relacdo entre medicamentos que contém aglcar e 0
desenvolvimento da carie dentaria®?8. Essa associacdo tem sido observada especialmente em
criancas com doencgas cronicas, que necessitam fazer uso de medicamentos por longos
periodos de tempo. Uma dieta rica em carboidratos juntamente com uma alta frequéncia e um
uso prolongado de alimentos e bebidas acucarados fornecem as condi¢des ideais para o inicio
do desenvolvimento da carie?, pois promovem uma rapida queda do pH bucal, que é mantido
em niveis baixos, contribuindo para a desmineralizacdo ou inibicdo do processo de
remineralizacdo dos dentes’.

Para determinar o potencial cariogénico de um medicamento, fatores como seu

contetdo em acUcar, a frequéncia, a dose e o padrdo de uso devem ser analisados. Além disso,
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é importante considerar as caracteristicas individuais, como a taxa do fluxo salivar e
capacidade tampdo da saliva®®, assim como a composicédo do biofilme e a exposicéo ao fllor,
podendo sua magnitude variar de um individuo para outro e também de um sitio para outro na
cavidade bucal?’.

As formulacGes farmacéuticas que apresentam alta viscosidade e cujos efeitos colaterais
influenciam na capacidade tampdo e no fluxo da saliva’, reduzindo o clearance salivar,
podem acelerar o processo de desmineralizacdo, tornando as criangas mais suscetiveis a carie

dentéaria frente ao uso dessas medicacdes?*.

3.3 EROSAO DENTARIA

As lesBes dentarias ndo cariosas ocasionam o desgaste dentario sem estar relacionadas
ao fator carie. Apresentam etiologia multifatorial e podem ser classificadas de acordo com sua
origem em atricdo, abfracdo, abrasdo e erosdo3’. A atricdo é a perda de tecido dentéario
causada pelo apertamento dos dentes3!. A abfracdo, por sua vez, é resultante de um estresse
oclusal, que, por sua forca de repeticdo, provoca a degradagdo em esmalte e dentina, na regiao
cervical®C. A abrasdo se desenvolve em decorréncia do emprego de forca mecanica excessiva
durante a escovacdo®’3, Ja a eroséo é definida como uma perda de substancia dentaria por um
processo quimico que ndo envolve a participacdo de bactérias®, cuja etiologia é uma fonte de
acido de origem intrinseca, extrinseca®%% ou de fatores idiopaticos'*3°. Os acidos presentes
na dieta representam o principal fator etiolégico extrinseco relacionado com a erosao, sendo
derivados de frutas, bebidas e alimentos acidos, além dos farmacos®. Os &cidos apresentam
propriedades que contribuem para o potencial erosivo das formulacdes farmacéuticas, sendo a
quantidade de acido disponivel, a concentracdo do ion H * e a forca relativa do acido ou a
facilidade com que ele ira liberar fons H* as principais delas®.

As lesdes erosivas sdo complexas e possuem dois estdgios de desenvolvimento. A fase
erosiva inicial corresponde a dissolucdo do esmalte e resulta na perda de resisténcia mecanica
e da integridade estrutural. O segundo estagio é o desgaste dentario erosivo, caracterizado
pela desmineralizacdo prolongada da superficie do dente, levando a perda irreversivel do
esmalte dentario®. A erosdo dentaria resulta em uma superficie dentaria lisa e brilhante, com
a perda de esmalte e (ou) da dentina, o que, a depender de seu nivel, pode desencadear
sensibilidade, dor e danos estéticos®,

Os dentes deciduos apresentam diferencas morfoldgicas em relacdo aos permanentes,

por serem menores e seu esmalte mais fino. Por esse motivo, 0 processo erosivo atinge a
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dentina mais precocemente, podendo causar uma lesdo avancada apds a exposi¢ao frequente a
acidos, em comparacdo com os dentes permanentes. A sobreposicao da erosdo com a atrigao e
(ou) abrasdo é provavelmente mais pronunciada nos dentes deciduos do que nos
permanentes?®.

Enquanto, no processo de cérie, o biofilme dentario deve apresentar um pH inferior a
5,5, para a erosdo dentaria, ndo existe um “pH critico” correspondente a um valor de pH no
qual a solucdo erosiva seja exatamente saturada em relacdo ao esmalte. 1sso depende tanto da
solubilidade do tecido mineralizado quanto dos constituintes minerais presentes na solucéo.
Os agentes causadores da erosdo geralmente apresentam pH menor que 4,534, ocasionando a
dissolucdo continua de camada por camada dos cristais de esmalte, culminando em uma perda
permanente de volume, podendo expor a dentina nos estagios mais avangados®=*. Por isso,
qualquer estimulo que induza a redugdo do pH bucal de forma frequente e que entre em
contato com a superficie dentéria oferece risco de desmineralizagcdo por desorganizacdo dos
cristais de hidroxiapatita [Cai0(PO4)s(OH)], causando a perda de tecidos dentarios?*.

Algumas formulagdes farmacéuticas séo acidas, apresentando baixo pH e alta acidez
titulavel, e podem atuar como agentes etioldgicos extrinsecos para o desenvolvimento de
lesdes erosivas nos dentes, principalmente se utilizadas com frequéncia e (ou) por um longo
periodo de tempo®!°. Dessa forma, a acidez de algumas formulagdes infantis contribui para
agravar seu efeito erosivo, como ocorre com 0s xaropes infantis com baixo pH, que sdo
capazes de desenvolver erosédo em esmalte bovino®.

O uso frequente de medicamentos com pH acido, que entram em contato direto com 0s
dentes, foi identificado como um fator etiol6gico da erosdo dentaria ndo sé em adultos, mas
também em criancas e adolescentes®®. Alguns medicamentos, como tranquilizantes, anti-
histaminicos e antieméticos, podem contribuir para aumentar o risco de erosdo, pois reduzem
a taxa de fluxo salivar e (ou) a capacidade tampéao da salival?, uma vez que a quantidade e a
qualidade de saliva, em particular sua capacidade tampdo, interferem na ocorréncia de erosao

dentaria®.
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3.4 REGULAMENTACAO BRASILEIRA SOBRE OS ROTULOS E AS BULAS DE
FORMULACOES FARMACEUTICAS

No Brasil, as diretrizes legais referentes as informacGes e aos formatos adequados de
rotulagem aplicados aos medicamentos visam a padronizacdo dos elementos que sdo
fundamentais a seguranca e a eficacia do produto®’. As normas brasileiras para rotulagem de
medicamentos sdo regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
estando vigente a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 71, de 22 de dezembro de 2009,
que visa a aprimorar a forma e o conteddo dos rétulos dos medicamentos registrados e
comercializados no pais, de modo a garantir o acesso a informacao segura e adequada para o
seu uso racional®®. Ja as normas para os suplementos alimentares sédo regulamentadas pela
RDC n° 243, de 26 de julho de 2018, que dispde sobre os requisitos sanitarios dos
suplementos alimentares, incluindo os suplementos vitaminicos e minerais, sua composicéo,
qualidade, seguranca e rotulagem, além de limites de uso e de rotulagem complementar desses
produtos®.

Por definicdo, a bula é o documento que contém informacdes técnico-cientificas e
orientadoras sobre os medicamentos para 0 seu uso racional, e o rétulo diz respeito a
identificacdo impressa sobre a embalagem da preparacdo farmacéutica. A embalagem, por sua
vez, é definida como o invélucro, o recipiente ou qualquer forma de acondicionamento,
destinada a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter os medicamentos. Classifica-se em
primaria, aquela que mantém contato direto com a preparacdo farmacéutica, e em secundaria,
a gque esta em contato com a embalagem primaria ou envoltério intermediario e se encontra
externa ao produto®,

Os rétulos dos medicamentos devem conter algumas informacBes, como: nome
comercial do medicamento; denominagdo genérica de cada principio ativo; concentracdo de
cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade farmacotécnica; via de administracao;
quantidade total de peso liquido, volume e unidades farmacotécnicas; quantidade total de
acessorios dosadores que acompanham as apresentacGes, quando aplicavel; forma
farmacéutica; restricdo de uso por faixa etaria, indicando-se a idade minima em meses ou
anos; composicdo qualitativa e quantitativa de cada principio ativo; e os cuidados de
conservagao®,

Os suplementos vitaminicos e (ou) minerais sdo classificados como alimentos e, por
isso, devem atender a regulamentacdo presente na legislacdo de rotulagem de alimentos, além

daquelas estabelecidas no préprio regulamento técnico sobre suplementos*®. Nos rétulos dos
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suplementos devem constar a designacdo adequada, 0s meios de armazenamento e
conservacdo apropriados, recomendacfes sobre 0 uso ou, caso seja preciso, do preparo do
produto, bem como a quantidade de cada principio ativo da formulacdo**. Os dados
apresentados nos rotulos dos suplementos sdo necessarios para informar o consumidor, além
de apresentar as orientacdes para sua utilizacdo®.

Assim, os rotulos e as bulas devem conter a denominagdo genérica de cada principio
ativo, além de sua composicido qualitativa e quantitativa®. Em relacdo ao contelido de
excipientes, apesar de eles serem listados na rotulagem, os fabricantes ndo sdo obrigados, por
lei, a informar as concentracbes de cada adjuvante, mesmo sendo essas informacdes
consideradas importantes para o uso consciente das formulacGes farmacéuticas, especialmente

em criangas*?.
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4 MATERIAL E METODOS

Este € um estudo experimental in vitro, desenvolvido por meio da analise das
propriedades fisico-quimicas, pH, ATT e concentracdo de SST de medicamentos (n=41) de
diferentes classes terapéuticas e suplementos vitaminicos e minerais (n=12) liquidos

pediatricos.

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

A selecdo da amostra ocorreu através de consulta informal junto a farmacéuticos
responsaveis pelas principais redes de farméacias localizadas na cidade de Salvador (Babhia,
Brasil), no periodo de abril a julho de 2021, para um levantamento dos medicamentos e
suplementos vitaminicos e minerais liquidos infantis mais prescritos e comercializados.
Foram incluidas as formulagcbes que tivessem trés lotes diferentes disponiveis para que as
analises fossem realizadas em ftriplicata. Foram selecionados 41 medicamentos e 12
suplementos vitaminicos e minerais sob a forma liquida, de uso pediatrico, e adquiridas trés
unidades de cada formulacdo selecionada, de diferentes lotes, possibilitando que as analises

fossem executadas em triplicata, totalizando 159 medicdes.

4.2 DETERMINAGAO DO pH

A determinacdo do pH dos medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais
liguidos foi realizada a temperatura ambiente de 25°C, utilizando-se pHmetro
microprocessado (Quimis®/Q400MT, Diadema, Sdo Paulo, Brasil) e agitador magnético
EV2.017 (EVLAB-®, Curitiba, Parand, Brasil). Inicialmente o pHmetro foi calibrado com
solucbes tampado de pH 4,0 e 7,0 e, em seguida, foi realizada a afericdo do pH em 50 mL de

cada medicamento e suplemento vitaminico e mineral, em triplicata (Figura 1).
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Figura 1 — Determinacdo do pH das formulagdes farmacéuticas com utilizacdo de aparelho de
pHmMetro microprocessado.

Fonte: acervo do Laboratério de Bioquimica Oral do ICS-UFBA.

4.3 DETERMINACAO DA ACIDEZ TOTAL TITULAVEL

A ATT foi determinada utilizando-se hidroxido de sdédio (NaOH), pHmetro
microprocessado (Q400MT, Quimis®, Sdo Paulo, Diadema, Brasil) e agitador magnético
EV2.017 (EVLAB-®, Curitiba, Parana, Brasil). Foi realizada a adicdo de NaOH a 0,1 N ao
volume de 50 mL de cada medicamento e suplemento vitaminico e mineral, empregando-se
uma bureta, sob agitacdo constante, e registrados os volumes da solu¢do de NaOH necessarios
para atingir os niveis de pH 5,5 e pH 7,0, de acordo com metodologia adaptada de Neves
(2006)*, 0 que correspondeu ao valor da ATT para cada pH. A ATT em pH 5,5 ndo foi
realizada para as preparag¢des farmacéuticas com pH > 5,5, assim como a ATT em pH 7,0 ndo
foi feita nas formulacdes que apresentaram pH > 7,0. O volume total da solu¢do NaOH 0,1N
necessario para atingir o pH 5,5 e o pH 7,0 foi registrado e correspondeu ao valor da ATT em

cada nivel de pH (Figura 2).
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Figura 2 — Determinagdo da acidez total titulavel das formulagfes farmacéuticas com utilizagdo de
pHmetro microprocessado e agitador magnético.

Fonte: acervo do Laboratério de Bioquimica Oral do ICS-UFBA.

4.4 DETERMINACAO DOS SOLIDOS SOLUVEIS TOTAIS

A determinacdo dos SST foi realizada por refratometria, utilizando-se um refratdmetro
modelo HI 96801 (Hanna®, Woonsocket, Rhodelsland, EUA), calibrado com agua destilada a
25°C (Figura 3). As leituras das amostras foram realizadas na escala °Brix, em triplicata, de
acordo com metodologia adaptada de Xavier, Cavalcanti, Oliveira, Vieira**. A quantificacdo
de SST, por refratometria, na escala °Brix permite inferir o conteldo em aglcares de
solugdes*, uma vez que essa escala numérica mede a quantidade de sélidos sollveis presentes

na solucéo.
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Figura 3 — Refratdmetro em uso para determinacao dos solidos solUveis totais das formulagdes
farmacéuticas.

Fonte: acervo do Laborat6rio de Bioquimica Oral do ICS-UFBA.

4.5 ANALISE DAS BULAS E ROTULOS

A andlise das bulas e dos rotulos das embalagens foi realizada para a identificacdo da
composicdo dos medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais liquidos pediatricos
quanto a presenca de acucares, edulcorantes, acidulantes e reguladores de acidez, bem como

dos efeitos colaterais relacionados ao fluxo salivar.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foram realizadas analises descritivas e exploratérias de todos os dados. A
seguir, as variaveis que atenderam as pressuposi¢oes de uma analise de variancia (ANOVA)
foram analisadas pelos testes ANOVA “one way” e de Tukey. As variaveis que ndo
atenderam as pressuposicbes da ANOVA foram analisadas por modelos lineares
generalizados. Todas as analises foram realizadas no programa R (Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria), com nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Os medicamentos variaram quanto aos valores de pH, sendo a menor média observada
na classe dos anti-histaminicos obtida na Loratadina (pH 2,86), e a maior na classe dos
corticosteroides, encontrada no Fosfato Sodico de Prednisolona (pH 7,11). No grupo dos
suplementos vitaminicos e minerais, também houve diferenca significativa (p<0,05), e foram
encontrados valores de pH abaixo de 5,5 em todos os suplementos analisados, sendo o menor
valor observado no suplemento Toénico Lavitan (pH 1,81) (Tabela 1 e Grafico 1).

Quanto aos resultados da ATT em pH 5,5, no grupo dos medicamentos observou-se
variacdo significativa nas médias, sendo encontrada maior média na Loratadina (185,27 mL),
na classe dos anti-histaminicos, e menor média no medicamento Brondilat® (0,10 mL), na
classe dos broncodilatadores. Os suplementos analisados também apresentaram variacdo
significativa entre as médias de ATT em pH 5,5 (p<0,05), sendo encontrado o menor valor
(3,60 mL) para o suplemento Abcalcium®, e o maior valor (31,33 mL) para o Tonico Lavitan
(Tabela 1 e Gréfico 2).

Os resultados da ATT em pH 7,0 demonstraram que a maior média encontrada foi na
classe dos anti-histaminicos, no medicamento Loratadina (233,23 mL), e a menor no Seki®
(0,50 mL), na classe dos medicamentos que continham a associacdo de antitussigenos e anti-
histaminicos. Entre os suplementos, foi observado que o Tonico Lavitan apresentou a maior
média, enquanto as menores foram encontradas nos suplementos Scott e Beritin BC (p<0,05)
(Tabela 1 e Gréfico 3).

A analise de SST (°Brix) demonstrou que, em todos 0os medicamentos e suplementos
analisados, sua quantidade variou significativamente (p<0,05), sendo observado SST °Brix de
1,43 no broncodilatador Aerolin® e de 64,03 no expectorante Bronquivita® (p<0,05) (Tabela 1
e Grafico 4).

Os componentes identificados nas bulas e nos rétulos dos medicamentos e suplementos
estdo apresentados na Tabela 2. A analise da rotulagem demonstrou que 52,83% (n=28) de
todas as formulac6es investigadas informavam a presenca da sacarose em sua composicao, de
forma isolada (16,98%/n=9) ou associada a outros edulcorantes (35,84%/n=19). Em 42,85%
(n=12) das formulagdes que continham sacarose havia a adverténcia quanto ao uso por
pacientes diabéticos. Os principais edulcorantes encontrados nas formulacdes, de forma
isolada ou associada, foram sorbitol, sacarina sodica, ciclamato de sodio, aspartame e

acessulfame.
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Em relacdo ao contetdo &cido, foi verificada a presenca de agentes acidulantes nas
formulagdes, de forma isolada ou associada. Os principais acidulantes encontrados foram o
acido citrico, identificado em 50,94% (n=27) de todas as preparacdes farmacéuticas, e o acido
benzoico, presente em 11,32% (n=6) das formulacdes. Foi identificada também a presenca de
outros acidos, como o cido cloridrico, o acido fosforico, o 4cido tartarico e o acido latico.

A xerostomia foi referida como reacdo adversa em 33,96% (n=18) das bulas e dos
rétulos dos medicamentos e suplementos analisados, sendo identificada essa informacdo nas
classes terapéuticas dos anti-histaminicos (n=4), nos medicamentos que continham associacdo
de antitussigeno e anti-histaminico (n=2), broncodilatadores (n=2), corticosteroides (n=2),
expectorantes (n=5) e no grupo dos suplementos (n=3). Nenhuma formulacdo analisada se

referiu a hipossalivacdo como reagdo adversa.
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Tabela 1 — Média (desvio padrdo) do pH, acidez total titulavel (ATT) em pH 5,5 e pH 7,0 e s6lidos solUveis totais (SST) dos medicamentos e suplementos

vitaminicos e minerais.

Medicamentos Nome comercial oH p-valor Acidez total titulavel (mL de NaOH 0,1 N) OSST o-valor
Classe terapéutica ATT pH55 p-valor  ATTpH70  p-valor Brix
Allegra® 6,29 (0,01) a *ox 18,57 (0,15) b 29,77 (0,12) e
Desalex® 5,62 (0,02) ¢ o 3,10 (0,10) cb 54,40 (0,66) a
Ebastel® 4,02 (0,02) 11,00 (0,87) b 12,27 (1,12) be 23,13 (0,06) f
o Polaramine® 6,15(0,01) b o 1,10(0,10) d 49,77 (0,06) b
Anti-histaminicos Desloratadina 0,5 mg/mL 5200000 d 0000 s 006 e 000 000 ed 0% 35703 0.06)d <0,0001
Loratadina 1 mg/mL 2,86 (0,05) g 185,27 (7,18) a 233,23 (1021)a 45,80 (0,17) ¢
Maleato d&fz‘;}ﬁe““a‘mma 5,04 (0,07) e 0,13 (0,06) ¢ 0,90 (0,00) d 10,40 (0,10) g
Vibral® 4,93 (0,01) a 0,87 (0,12) b 3,47(0,12) b 55,57 (0,61) a
Antitussigenos Notuss 426(0,14)b  <0,0001 723(1,97)a  <0,0001 12,93 (2,57)a  <0,0001 36,40 (0,17) b <0,0001
Dropropizina 3 mg/mL 4,35 (0,03) b 6,23 (0,15) a 11,70 (0,35) a 36,20 (0,02) b
Benatux 5,08 (0,02) b 9,10 (0,44) a 22,40 (0,56) a 11,20 (0,20) ¢
Antitussigenos e Hytos® Plus 420(0,01)c  <0,0001  627(0,060b  <0,0001 10,87 (0,15)b  <0,0001 43,03 (0,47)a <0,0001
anti-histaminicos Seki® 6,08 (0,02) a o 0,50 (0,10) ¢ 39,53 (0,40) b
Aerolin® 3,60 (0,03) ¢ 24,47 (0,31) b 34,13 (0,15) b 1,43 (0,06) d
Brondilat® 4,87 (0,01) b 0,10 (0,00) d 0,80 (0,10) ¢ 41,37 (0,15) a
Broncodilatadores Acebrofilina 25mg/5mL 5,04 (0,05 a  <0,0001 0,17(0,06)c  <0,0001  053(0,06)d  <0,0001 22,43 (0,12)b <0,0001
Sulfag? 4‘18;231?1‘5‘““0' 3,68 (0,05) ¢ 52,40 (0,79) a 75,40 (2,10) a 2,50 (0,10) ¢
Celestone® 2,96 (0,00) d 17,17 (0,15) b 21,90 (0,10) b 49,07 (0,06) b
Decadron 3,22 (0,04) b 4,00 (0,10) ¢ 430 (0,17) ¢ 21,07 (0,06) d
. . Predsim® 7,10 (0,02) a o ok 37,57 (0,64) ¢
Corticosteroides Betametasona 0,1 mg/mL 300000 o000 e 0352 00 o 055a 20 5307 0.06) a <0,0001
Fosfato S(')(J;ico de Prednisolona 7.11(0.02) a - s 20,83 (0.21) d
mg/mL
Ambroxmel® 3,54 (0,04) 21,4 (0,56) a 29,10 (0,78) a 34,83 (0,06)
Bisolvon® 3,07 (0,02) fg 6,73 (0,31) 7,30 (0,30) de 34,93 (0,12)
Blumel® 5,38(0,01) b 0,43 (0,06) | 2,57 (0,06) ijk 52,40 (0,26) ¢
Bronquivita® 472 (0,17) d 0,70 (0,10) ij 3,10 (0,10) ijk 64,03 (1,14) a
Expectorantes Expec® 477(0,03)cd  <0,0001  3,13(0,21)h  <0,0001 4,83 (0,46)gh  <0,0001 4,67 (0,06) j <0,0001
Fluimucil® 6,38 (0,22) a *ox 1,10 (0,52) jk 3,87 (0,06) j
Xarope de Guaco Natulab 5,64 (0,01) b i 0,73 (0,06) k 9,77 (0,21) i
Melagrido® 5,04 (0,10) ¢ 1,67 (0,40) i 3,37 (0,40) ghi 59,07 (0,81) b
Mucofan® 6,14(0,17) a o 5,37 (1,37) efe 53,93 (0,31) ¢
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Mucosolvan® 2,95(0,01) g 6,77 (0,21) f 7,57 (0,21) de 31,63 (0,65) g
Sedavan® 2,91 (0,03) g 8,33 (0,06) e 9,07 (0,06) d 26,90 (0,26) h
Xarope Vick® Pediatrico 4,86 (0,06) cd 9,57 (0,93) d 21,37 (2,23) ¢ 42,37 (0,59) d
Xarope Vick® Mel 4,68 (0,01) d 16,80 (0,30) b 30,30 (0,26) a 54,07 (0,21) ¢
Xarope Vick® 44E 4,82 (0,01) cd 10,90 (0,56) ¢ 24,03 (0,85) b 42,90 (0,17)d
Acetilcisteina 20 mg/mL 6,31 (0,20) a o 0,77 (0,31) k 5,53 (0,06) j
Carbocisteina 20 mg/mL 6,35(0,11) a i 4,17 (0,67) ghi 6,37 (0,06) j
Cl"r‘dr;‘fgg‘};f‘ilbmx"l 3,37(0,15) ef 6,20 (0,10) f 7,07 (0,31) def 29,70 (4,07) gh
Cl"“drajfn‘éfsz‘l’mexma 3,50 (0,03) 4,40 (0,36) g 4,93 (0,32) fgh 38,70 (0,30)
Guaifenesina 200 mg/15 mL 6,15 (0,03) a o 0,57 (0,06) k 43,70 (0,10) d
Suplementos Nome comercial pH p-valor ~GLEAIE T (i CONE ORI 0E1)) SST p-valor
ATT pH5,5 p-valor ATT pH7,0 p-valor °Brix
Abcalcium® (morango) 4,92 (0,04) a 3,60 (0,52) h 11,13 (0,90) g 15,6 (0,44) £
Apevitin® BC 4,02 (0,03) e 11,90 (0,17) e 14,77 (0,06) f 60,33 (0,49) b
Apetiviton® BC 3,89 (0,02) f 11,83 (0,12) e 15,37 (0,25) f 51,43 (0,21) ¢
Beritin BC 3,87 (0,02) f 8,73 (0,81) f 10,27 (0,84) g 62,00 (0,70) a
Biotonico Fontoura (morango) 2,45(0,03) h 26,20 (0,17) b 41,50 (0,20) b 27,87 (0,06) d
Suplementos vitaminicos ¢ Carnabol Kids 3,55 (0,00) g 19,03 (0,15) d 21,40 (0,26) d 15,23 (0,06) f
minerais Lavitan vitaminas 4,17(0,01)d  <0,0001 25,00 (0,72) be <0,0001 36,80 (0,56) ¢ <0,0001 9,87 (0,21) h <0,0001
Vita Mune Kids 4,18 (0,00) d 24,53 (0,15) ¢ 35,80 (0,26) ¢ 10,27 (0,29) h
Power Vita Vitaminas - 4,18 (0,01)d 24,90 (0,56) ¢ 36,17 (0,15) ¢ 10,03 (0,06) h
multivitaminico crianga
Puravit Multi 4,66 (0,04) b 7,40 (0,35) g 18,20 (0,36) e 12,70 (0,26) g
Scott 4,43 (0,00) ¢ 6,77 (0,32) g 10,20 (0,44) g 7,57 (0,06) i
Ténico Lavitan 1,81 (0,00) i 31,33 (0,25)a 47,47 (0,40) a 22,00 (0,17) ¢

Fonte: autoria prépria

*Letras distintas, na vertical, indicam diferencas estatisticamente significativas (p<0,05). ** Para solu¢des com pH>5,5, ndo foi realizada ATT em pH 5,5. *** Para
solugdes com pH>7, ndo foi realizada ATT em pH 7.
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Grafico 1 — Média e desvio padrdo do pH em funcdo dos medicamentos, por classe terapéutica, e dos

suplementos vitaminicos e minerais.
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Grafico 2 — Média e desvio padrdo da acidez total titulavel (ATT) em pH 5,5 em funcdo dos

medicamentos, por classe terapéutica, e dos suplementos vitaminicos e minerais.
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Grafico 3 — Média e desvio padrdo da acidez total titulavel (ATT) em pH 7,0 em funcdo dos

medicamentos, por classe terapéutica, e dos suplementos vitaminicos e minerais.
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Gréfico 4 — Média e desvio padréo da concentracéo de sdlidos solUveis totais (SST) °Brix em fungéo

dos medicamentos, por classe terapéutica, e dos suplementos vitaminicos e minerais.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais liquidos pediatricos, de acordo com composi¢do, marca comercial e

fabricante.

Medicamentos

o Nome comercial Acidulante Acucares, edulcorantes sintéticos Fabricante Lote
Classe terapéutica
Allegra® - Sacarose, Xilitol, Goma xantana Sanofi Medley BRA00752/BRA02960/BRA00750
Desalex® Acido citrico Sacarose, Sorbitol Merck Sharp & Dohme $024788/S039077/S035807
Ebastel® Acido latico Sorbitol Eurofarma 678702A/718414A/7184414B
Anti-histaminico Polaramine® - Sacarose, Sorbitol Brainfarma B20J2438/B20J2445/B20K3118
Desloratadina 0,5mg/mL Acido citrico Sacarose, Sorbitol Eurofarma 657767A/683977A/ 658633A
Loratadina 1mg/ml Acido citrico Sorbitol, Sacarina sédica, Maltitol CIMED 2014201/2108900/2024075
Maleato de dexclorfeniramina 0,4mg/mL - Sorbitol, Ciclamato de so6dio Brainfarma B20J0529/B20K4540/B20L1755
Notuss ACJ d? ben’zo_lco, Sacarose Aché 2006636/2105601/2006634
Acido citrico
Antitussigeno Vibral® Acido ben,zo.'co’ Sacarose Abbott 1093190/1123446/1062076
Acido citrico
Dropropizina 3,0mg/mL A,C&Igi%gi?; ?(':go’ Sacarose Aché 2014707/2007741/2103080
. p Benatux® Acido citrico Sacar.ose’ Sacarlna(sqdlca, Cifarma L3ME13/L3MF50/L3MG30
Antitussigeno e Ciclamato de sédio
anti-histaminico Hytés® Plus Acido citrico Sacarose, Sacarina sodica Unido Quimica 2020971/20100113/2016654
Seki ® Acido cloridrico Sacarose Sanofi Medley ARA01445/ARA02839/ARA02840
Aerolin® Acido citrico Sacarina sodica GlaxoSmithKline Brasil 2S4N/JI3RIVFAF
. Brondilat - Sorbitol Aché 2002941/2000885/2000882
Broncodilatador Acebrofilina 25mg/smL - Sorbitol, Ciclamato de sédio CIMED 1918198/1920009/1913900
Sulfato de salbutamol 0,48mg/mL Acido citrico Sacarina sodica di-hidratada Prati, Donaduzzi & Cia 20G79A/20151H/20G861
Celestone® Acido citrico Sacarose, Sorbitol Brainfarma B20J1125/B20E1756/B20J1125
Decadron Acido benzoico Sacarina sodica di-hidratada Aché 2013139/2008104/2002945
Corticosteroide Predsim® - Sorbitol, Sacarina sodica Brainfarma B20D0383/B20A0029/B20H1991
Betamesatona 0,2mg/mL Acido citrico Sacarose, Sorbitol EMS 1Y1116/1U2492/1W6671
Fosfato sédico de prednisolona 4mg/mL - Sorbitol, Sacarina sodica Prati, Donaduzzi & Cia 20D835/21C68F/21E76N
Ambroxmel® Acido citrico Sorglitcﬂ,r:;(;aéleniésgi(:ca, CIMED 2012855/2102216/1921354
Bisolvon® Acido benzoico Sacarose, Maltitol liquido Sanofi Medley ARA02843R/ARA1173/BRA02099

Expectorante

Blumel ® Hedera - Sorbitol Brainfarma B21D0826/B21D0825/B21D0823
Bronquivita® - Sacarose, Mel de abelhas Laboratério Vitalab BRX0221/BRX5520/BRX2321
Expec® Acido citrico Sacarina soédica, Ciclamato de sddio Legrand 1T1814/1S9736/1T1811
Fluimucil® Acido cloridrico Sacarina sodica Sanofi Medley 9RA05153/ARA01167/ARA02081
Xarope de Guaco Natulab - Sacarose, Sorbitol Natulab 22815/22841/22800
Melagriao® - Sacarose, Mel Laborat6rio Catarinense 37594/36679/34068
Mucofan® Acido citrico Sacarose, Sorbitol Unido Quimica 2025083/2009175/1934387




Mucosolvan®

Acido benzoico

Sorbitol, Acessulfame potassico

Sanofi Medley

34

ARA05868/ARA00166/ARA01946

Sedavan® Acido tartarico Sorbitol, Sacarina sodica Vidfarma 200440/192353/191672
- o P . - Procter mbl
Xarope Vick® Pediatrico Acido citrico Sacarose, Sacarina sédica octe graes?l BEEE 02964354B0/10484354B0/02044354B1
Xarope Vick® Mel Acido citrico PGl de alear e Rk, FIEET < EE D 6l 02874354B0/03014354B1/01884354B0
Aspartame, Acessulfame Brasil
Xarope Vick® 44E Acido citrico Sacarose, Sacarina sédica Procter gcrfs?lmble €Y 0324258707/0317258711/0052258707
Acetilcisteina 20mg/mL = Sacarina sodica EMS 1G7324/1T2305/1Q7081
Carbocisteina 20mg/mL Acido citrico Sacarina sodica EMS 1J9179/1M5683/105170
Cloridrato de ambroxol 15mg/5mL Acido citrico Sacarina sodica CIMED 2014147/2000697/2014148
Cloridrato de bromexina 4mg/5mL Acido tartarico Sorbitol, Ciclamato de s6dio Sanofi Medley ARA01492/BRA02391/BRA00195
Guaifenesina 200mg/15mL Acido cloridrico Sorbitol, Ciclamato de s6dio Brainfarma B20G2150/B20G2152/B20G 2152
Suplementos Nome comercial Acidulante Acucares, edulcorantes sintéticos Fabricante Lote
Abcalcium® (morango) Acido citrico Sacarina, Sacarose Airela Industria 21B0235/21B0168/20J0277

Suplementos
vitaminicos e
minerais

Farmacéutica

Apetiviton® BC - Sacarose, Sacarina sédica Cifarma 3NC53/3NC46/3MG60
Apevitin ® BC - Sorbitol, Sacarose, Ciclamato de sédio EMS 2B2355/2B2348/2B2350
Beritin BC - Sacarose Vitamedic 52932/56823/55227
Biotdnico Fontoura (morango) Acido fosférico Sacarose, Sorbitol Brainfarma B18K2961/B18K2958/B18K0361
Carnabol Kids Acido citrico Sacarina soc!|ca dl-hldl:atgda, Sorbitol, Aché 2009200/2101078/2004773
Ciclamato sddico
Lavitan Vitaminas Acido citrico Sacarose, Acessulfame de potassio CIMED 2020645/2020646/2108486
Power Vita Multivitaminico crianca Acido citrico Sacarina, Aspartame CIMED 2014841/2017214/2014842
Puravit Multi Acido citrico Sacarose, Sorbitol, Aspartame Myralis 519316/520719/518320
Scott Acido citrico Sacarose GlaxoSnithKline Brasil HE3Y/8T5Y/D59W
Tonico Lavitan Acido fosférico Sacarose CIMED 2102379/2019747/2100444
Vita Mune Kids Acido citrico Sacarina, Aspartame Nutracom 2017538/2102136/2017789

Fonte: informacdes disponiveis nas embalagens e em bulas dos medicamentos e suplementos.
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6 DISCUSSAO

As preparagOes farmacéuticas analisadas apresentaram diferengas significativas quanto
aos valores de pH, ATT e contelldo em SST. A analise das caracteristicas fisico-quimicas da
maioria das formulacdes de uso oral demonstrou potencial cariogénico e erosivo em funcao,
respectivamente, da presenca de sacarose e acidulantes como agentes moduladores desses
efeitos.

Os acidulantes sdo substancias capazes de conferir sabor acido as formulagdes,
aumentar sua acidez por meio da diminuicdo do pH e inibir o crescimento microbiano?3. De
modo geral, o acidulante mais utilizado nas formulacGes farmacéuticas é o acido citrico, que
apresenta uma estrutura quimica complexa, capaz de reagir e liberar trés ions de hidrogénio
(H*) de cada molécula. Em baixos valores de pH, os ions H* liberados reagem com 0s ions
carbonato e fosfato e, dessa forma, podem solubilizar os cristais de hidroxiapatita, principal
componente do esmalte, ocasionando a desmineralizagdo da superficie dentaria®.

A predominancia do uso do 4&cido citrido como acidulante nas formulacdes
farmacéuticas se confirma no presente estudo, constituindo o acidulante encontrado na
maioria dos medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais analisados. De modo
semelhante, em estudo realizado com medicamentos anti-histaminicos de uso pediatrico,
Sousa et al.*® demonstraram a presenca desse acido na composicdo da maioria das
formulagbes analisadas, além de indicar que o &cido citrico apresentava fortes propriedades
quelantes, podendo promover lesdes erosivas na superficie dental.

O valor do pH é uma propriedade importante a ser analisada nas formulac¢Ges para uso
infantil, uma vez que a diminuicdo do pH bucal, na presenca de substancias acidas, pode
contribuir para perdas progressivas da estrutura dental, pois, com o decréscimo do pH, ocorre
0 aumento da solubilidade da hidroxiapatita*’. O pH das formulacGes analisadas nesta
pesquisa variou entre as classes, o que esta de acordo com os achados de estudos in vitro
anteriores!®>#,

O pH critico é o valor de pH no qual uma solucdo é saturada em relacdo a um mineral
especifico, como o esmalte dentario*’. O valor do pH abaixo de 5,5 é considerado critico para
a dissolugdo do esmalte dentério, resultando em sua desmineralizacdo*’. A maioria dos
medicamentos e suplementos analisados demonstrou valores de pH abaixo de 5,5. Esse
resultado é corroborado por estudos que verificaram o potencial erosivo de medicamentos

liquidos orais pediatricos por meio da analise de suas propriedades fisico-quimicas e
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identificaram que a maioria das formulagdes apresentaram um pH abaixo de 5,584¢. Contudo,
esse resultado difere dos achados de outros estudos in vitro, que demonstraram valores de pH
acima de 5,5 na maioria das preparagdes farmacéuticas®®. A diversidade observada entre os
estudos pode ser explicada pela diferenca na composicdo das formulacdes em relacdo a
presenca de acidulantes e as suas concentragdes, bem como em funcdo da marca ou fabricante
e do pais de origem do medicamento.

Além do pH, outros parametros também devem ser considerados para analisar o
potencial erosivo de uma preparacdo farmacéutica, como sua propriedade quelante!s. A
quelacdo consiste no processo de absorcdo de ions metalicos por meio da acdo do agente
quelante, cujas moléculas podem formar vérias ligacbes com os ions célcio dos cristais de
hidroxiapatita, solubilizando-os, ocasionando a desmineralizagdo dos tecidos duros dos
dentes, como o esmalte dentario. O processo de quelagdo interfere na composi¢do do tecido e
independe do pH do meio®. Estudo in vitro realizado com o objetivo de investigar o efeito
erosivo de medicamentos liquidos pediatricos no esmalte de dentes deciduos, utilizando
microscopia eletrdnica de varredura, demonstrou que todas as formulagOes analisadas
apresentaram um efeito erosivo na superficie do esmalte, apesar de possuirem pH acima de
5,5, 0 que pode ser justificado pela presenca de agentes quelantes®®. O Bioténico Fontoura foi
0 Unico suplemento que informou a presenca do EDTA em sua composicdo, que pode atuar
como agente quelante.

Os achados do presente estudo demonstraram que, em relacdo a classe terapéutica dos
broncodilatadores, o Sulfato de Salbutamol continha o acidulante &cido citrico na sua
composicéo, o que pode justificar a maior ATT tanto no pH 5,5 quanto no pH 7,0. Babu, Rai,
Hedge3® quantificaram o calcio proveniente da solubilizacdo do esmalte ap6s sua imersdo em
oito medicamentos liquidos pediatricos e demonstraram que a formulacdo do Salbutamol
apresentou maior potencial de descalcificacdo do esmalte em comparagdo com outros
medicamentos nos intervalos de tempo de 1 minuto, 10 minutos e 8 horas, aumentando
conforme o tempo de contato. Esse resultado foi justificado pelos autores devido a presenca
de acidulantes com agdo quelante adicionados a esse medicamento. No entanto, ndo foram
especificados os acidulantes que faziam parte da sua composicao.

O potencial erosivo das formulac¢des farmacéuticas ndo é dependente apenas de seu pH,
mas também de sua ATT, que consiste na determinac¢do da quantidade de uma base necessaria
para a neutralizacdo dos acidos presentes em uma solucdo, constituindo uma variavel a ser
considerada, uma vez que influencia na capacidade tampdo da solucdo!®>*°. No presente

estudo, a grande variacdo nas médias encontradas para ATT em pH 5,5 e pH 7,0 indica que os
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medicamentos e suplementos diferem ndo s6 quanto ao tipo, mas, provavelmente, também
quanto a concentracao dos acidulantes em sua composicao.

As concentracdes de SST identificadas nas preparagfes farmacéuticas analisadas, tanto
no grupo de medicamentos quanto no grupo de suplementos, apresentaram diferencas
significativas. Esses achados concordam com os resultados de Xavier et al.*8, que também
encontraram diferencas no contedo de SST e acucar nas diferentes classes terapéuticas
estudadas.

Siddig et al.®°, ao avaliarem o pH, a ATT e os SST de medicamentos liquidos
comumente prescritos para criangas encontraram valores de SST mais baixos do que os
observados no presente estudo. Essa diferenca pode ser justificada pela utilizacdo de técnicas
diferentes para determinar o conteddo em acgucares. Contudo, os resultados foram semelhantes
quanto a ATT em pH 7,0, uma vez que, em ambos 0s estudos, foi observado o maior valor na
classe dos anti-histaminicos.

A andlise das bulas e dos rétulos identificou a presenca de informacbes sobre a
composicdo das formulagdes e quanto a seus principios ativos e excipientes, embora apenas as
concentragdes dos primeiros estivessem informadas. Vale destacar que, conforme a legislacao
vigente no Brasil, ndo ha obrigatoriedade da descricdo quantitativa dos excipientes nas
formulacgdes, apenas qualitativa. Subramaniam, Nandan'® desenvolveram um experimento in
vitro para avaliar o pH, a viscosidade, o tipo e a concentracdo de acglcares presentes em
medicamentos liquidos pediatricos e demonstraram que 90% das formulacdes analisadas
continham sacarose em sua composi¢do, porcentagem superior a encontrada no presente
estudo.

Na literatura, estd documentada a relacdo entre medicamentos que contém acucar e 0
desenvolvimento da carie dentaria®!25!, especialmente quando utilizados cronicamente’. No
presente estudo, a maioria das formulagdes analisadas informava a presenca da sacarose, 0
que contribui para seu potencial cariogénico. Embora existam medicamentos que utilizam
edulcorantes em substituicdo a sacarose, esse aglicar esta presente na maioria das preparagdes
farmacéuticas, por apresentar um baixo custo, ndo ter gosto residual e, ainda, possuir
propriedades com efeito conservante e antioxidante*.

Quanto a presenca de sacarose, de acordo com as informacdes das bulas, esse agucar foi
encontrado principalmente entre 0os medicamentos das classes terapéuticas dos anti-
histaminicos e no grupo dos suplementos, embora suas concentragdes ndo estivessem

informadas. Entre aqueles que continham sacarose, a maioria ndo advertia quanto ao uso por
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pacientes diabéticos e, em apenas um suplemento, foi identificada a informacéo referente ao
risco de carie.

Considerando que a saliva representa um fator que interfere no processo de
desmineralizacdo da superficie dentaria, destaca-se que o potencial cariogénico dos
medicamentos pediatricos deve ser discutido considerando-se, além da presenca de sacarose,
os efeitos adversos dos principios ativos no fluxo salivar®?. Por definicdo, a xerostomia é a
queixa subjetiva de secura bucal, e sua etiologia esta relacionada com diversas causas, sendo
uma das mais comuns os efeitos adversos causados pelos medicamentos no fluxo salivar,
provocando hipossalivagao®?.

Dentre todas as bulas analisadas, 18 mencionaram a xerostomia como reacao adversa,
pois 0s medicamentos correspondentes atuavam no sistema nervoso central ou na juncédo
neuroglandular, suprimindo a producdo de acetilcolina ou ocupando 0s receptores
muscarinicos, que participam da secrecdo salivar®®. Entre as classes terapéuticas
frequentemente associadas a xerostomia estdo os anti-histaminicos, os broncodilatadores e 0s
corticosteroides®, o que estd de acordo com os achados do presente estudo. Além disso,
identificou-se que os suplementos que mencionaram essa rea¢do adversa também possuem
efeito antimuscarinico, podendo ocasionar a sensacdo de secura na cavidade bucal.

O baixo pH e a presenca de acucares nos medicamentos liquidos pediatricos podem
representar um fator de risco para a salde bucal?, especialmente em criancas com doencas
crbnicas, como alergias respiratorias, asma brdnquica, rinite alérgica e sinusite, que fazem uso
desses medicamentos de forma frequente*®. Além disso, os medicamentos que tém elevada
concentracdo de sacarose, baixo pH e alta ATT apresentam tanto potencial cariogénico quanto
erosivo, visto que promovem rapida queda do pH bucal, que pode permanecer baixo por
periodos prolongados de tempo”.

Os resultados encontrados neste estudo demonstraram que houve diferenca
significativa entre os medicamentos e suplementos vitaminicos e minerais liquidos pediatricos
quanto aos valores de pH, ATT e SST, rejeitando-se, assim, a hipdtese nula. Essa diferenca
pode ser justificada pela presenca de acidulantes, agentes quelantes, aclicares e edulcorantes

em diferentes concentra¢des nas formulagdes analisadas.
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7 CONCLUSAO

Os baixos valores de pH, a alta ATT e a presenca de sacarose encontrados na maioria
dos medicamentos, independentemente da classe terapéutica, e dos suplementos vitaminicos e
minerais liquidos pediatricos permitem inferir que essas formulacdes podem representar um
fator de risco para o desenvolvimento de carie e erosdo dentaria. Dessa forma, €
imprescindivel que sejam fornecidas orientacBes claras e objetivas quanto a higiene bucal
apo6s a administracdo de medicamentos infantis, especialmente sob a forma liquida, que
apresentem baixo pH, conteido em acucar e que diminuam o fluxo salivar, com o objetivo de

prevenir o desenvolvimento da carie e erosdo dentéria.
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MEDICAMENTOS DE USO PEDIATRICO COMO FATORES DE RISCO PARA
CARIE E EROSAO DENTARIA

Luciene Souza Coutinho
Elisingela de Jesus Campos

CONSIDERACOES PRELIMINARES

Os medicamentos sdo definidos como produtos farmacéuticos compostos por um ou
mais farmacos, que possuem finalidade profilatica, curativa, paliativa ou diagndstica. As
condicbes de saude que motivam a prescricdo e o uso de farmacos na infancia sao,
principalmente, aquelas de ordem respiratéria. Muitas criancas portadoras de doencas
crbnicas, como alergias respiratérias ou doengas agudas recorrentes, como rinite alérgica e
sinusite, fazem uso desses medicamentos de forma frequente.

A maior parte dos medicamentos desenvolvidos para o publico infantil, como os
Xaropes, apresenta, em sua composicao, algum tipo de aglcar e conservantes acidos. Os
acidos adicionados as formulacGes tém como objetivo mascarar o gosto desagradavel e
promover a adesdo dos pacientes pediatricos ao tratamento medicamentoso. Os medicamentos
que apresentam baixo pH enddgeno e alta acidez total titulavel promovem rapida queda do pH
bucal e podem favorecer o desenvolvimento da erosdao dentaria, principalmente se
permanecerem em contato com a superficie dos dentes por longos periodos de tempo.

Além disso, a presenca de acucares nas formulagdes liquidas pode representar um
fator de risco para a carie dentaria, uma vez que se trata de uma doenga de etiologia
multifatorial, atribuida principalmente a metabolizacdo dos acucares fermentaveis pelas
bactérias orais. Dessa forma, com a finalidade de compreender o potencial erosivo e
cariogénico dos medicamentos pediatricos, este capitulo abordara aspectos conceituais,
mecanismos farmacoldgicos, propriedades fisico-quimicas de medicamentos infantis, bem

como sua relacdo com o desenvolvimento de eroséo e carie dentaria.
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ESPECIFICIDADES FARMACOLOGICAS NA CRIANCA

A farmacologia pediatrica, comparada a do adulto, ainda carece de estudos, uma vez
que poucas drogas tém sido completamente estudadas nos diversos grupos etarios infantis. Na
orientacdo relativa ao uso dos medicamentos ndo existem detalhes suficientes que orientem
sua utilizacdo em recém-nascidos, prematuros, lactentes, escolares ou adolescentes. Essa falta
de informacdo adequada muitas vezes exclui as criancas dos beneficios de drogas
reconhecidamente Uteis para os adultos (SILVA, 2009).

O namero de medicamentos registrados para uso pediatrico € inferior ao de adultos em
diferentes paises. No Brasil, ha caréncia de medicamentos adequados ao uso pediatrico e, em
virtude desse nimero reduzido, o uso de medicamentos off label, ou nédo licenciados para
criangas, € um problema que persiste, elevando o risco de reacdes adversas e de inefetividade
terapéutica (CASTRO et al., 2018).

As criancas constituem um grupo diferenciado e heterogéneo de pacientes, com
necessidades especificas em relacdo aos medicamentos (CARMO et al., 2009; CASTRO et
al., 2018), devido as mudancas que ocorrem na infancia em relacdo ao crescimento,
desenvolvimento de 6rgdos e sistemas fisioldgicos, o que influencia a farmacocinética e a
farmacodinamica das drogas (SAAVEDRA et al., 2008; CASTRO et al., 2018; MEDEIROS;
OLIVEIRA, 2020). Tambem precisam ser levados em consideracdo outros aspectos que
podem modificar a resposta a farmacoterapia, como doencas que determinam insuficiéncia de
maltiplos 6rgdos, hereditariedade, administracdo simultdnea de outros farmacos e suas
interacGes (SILVA, 2009).

As modificagbes anatdmicas, fisiologicas e bioguimicas que ocorrem desde o
nascimento até a idade adulta repercutem, portanto, na biodisponibilidade dos medicamentos
(SAAVEDRA et al., 2008; FERNANDEZ et al., 2011), o que implica na necessidade de
cuidados adicionais, como a orientacdo adequada e a vigilancia no uso de farmacos por parte
dos prescritores e dos responsaveis que fazem a administracdo medicamentosa (TANAZIO et
al., 2011). Por isso, a fim de se obter os melhores resultados com o minimo de efeitos
colaterais para o paciente, faz-se necessario o uso racional dos farmacos, baseado no
conhecimento e informacOes precisas em relacdo aos mecanismos de acgdo, indicacgéo,
contraindicacdo, posologia e efeitos indesejaveis (CARMO et al., 2009).

A prescrigdo racional de um medicamento é de extrema relevancia e necessita de um

conhecimento prévio adequado sobre a droga, bem como de um diagndstico correto da
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doenca. Ressalta-se a necessidade de uma anamnese cuidadosa e de um exame fisico
detalhado para se obter um diagndstico assertivo e escolher o plano terapéutico adequada a
crianca (SILVA, 2009).

FARMACOCINETICA EM PEDIATRIA

A farmacocinética estuda o processo de acdo dos farmacos no organismo,
compreendendo sua absorgdo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo. Dentre as
aplicacOes praticas da farmacocinética, estdo a determinacdo adequada da posologia e 0 seu
ajuste, quando necessario, a interpretacdo da resposta inesperada ao medicamento e a
compreensdo do mecanismo de acdo das drogas (SILVA, 2002b). Alguns parametros
farmacocinéticos, como liberacdo, volume de distribuicdo e biodisponibilidade, estdo
relacionados a idade e afetam a dose e o intervalo de administracdo necessarios para manter as
concentracgdes terapéuticas ideais (FERNANDEZ et al., 2011).

Absorc¢ao

A absorcdo de uma droga e sua biodisponibilidade no corpo dependem, em grande
parte, da via de administracio (SAAVEDRA et al., 2008), cuja finalidade é transferir o
farmaco do local onde foi administrado para os fluidos circulantes, como, por exemplo, para a
corrente sanguinea (SILVA, 2002a).

Ao nascer, 0 pH gastrico é praticamente neutro e diminui para valores proximos a pH
1,0 a 3,0 dentro das primeiras 24 horas apés o nascimento (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2010; FERNANDEZ et al., 2011). Aos trés anos, a quantidade de acido cloridrico
do estdbmago por quilograma de peso corporal é semelhante a excretada em adultos, atingindo,
assim, os mesmos valores de pH (FERNANDEZ et al., 2011). Essas mudangas iniciais ndo
ocorrem em bebés prematuros, que parecem ter pouco ou nenhum acido gastrico durante os
primeiros 14 dias de vida (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2010; FERNANDEZ et al.,
2011). As diferencas na acidez gastrica podem afetar a dissolucdo e a absorcdo de drogas
(FERNANDEZ et al., 2011).

Essas alteracOes remetem a necessidade de ajustes posologicos, de acordo com o
farmaco a ser utilizado. Em criancas, farmacos de natureza alcalina devem ser administrados

em doses menores, pois apresentam uma alta biodisponibilidade, enquanto os farmacos
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considerados acidos fracos devem ser administrados em doses orais mais elevadas, para que

os niveis plasmaticos terapéuticos sejam alcancados (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

Transporte, distribuicdo e armazenamento

O farmaco precisa alcancar o 6rgdo-alvo em concentracdes terapéuticas para exercer o
efeito desejado sobre determinado processo fisiopatologico (GOLAN et al., 2009). Apés a
absorc¢do, ocorre a distribuicdo do farmaco para varios compartimentos do corpo, conforme
suas propriedades fisioquimicas, como tamanho molecular, constante de ionizacao,
solubilidade aquosa e lipidica relativas (FERNANDEZ et al., 2011; MEDEIROS;
OLIVEIRA, 2020). O processo de distribuicdo dos farmacos depende de fatores determinados
pela fase de desenvolvimento do organismo. Assim, é necessario considerar as mudancas que
ocorrem durante o desenvolvimento da crianca e na vida adulta (MEDEIRQOS; OLIVEIRA,
2020).

Na corrente sanguinea, os farmacos sdo transportados na forma livre ou ligados as
proteinas plasmaticas (SAAVEDRA et al., 2008). A resposta farmacoldgica ou os efeitos
toxicos dos farmacos decorrem da difusdo passiva de sua forma livre nos tecidos
(MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020). A ligacdo do medicamento com proteinas totais do
plasma, especialmente a albumina, no recém-nascido, é reduzida, devido a uma menor
concentracdo das proteinas totais e a sua baixa capacidade de liga¢do, o que promove um
aumento da fracdo livre dos farmacos, ou seja, um aumento na fracdo que possui atividade
farmacologica (SAAVEDRA et al., 2008).

Durante o periodo neonatal, a presenca da albumina fetal bem como o aumento da
bilirrubina e dos acidos graxos livres endégenos promovem o deslocamento da molécula do
farmaco do sitio de ligagdo na proteina de transporte, aumentando seu efeito e acelerando sua
eliminacdo devido a elevacdo das fracGes livres do farmaco (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).
Além disso, nas situacGes em que duas ou mais medicacbes competem pelo mesmo sitio de
ligagdo, pode haver o aumento da fracéo livre dos farmacos e, consequentemente, efeitos
toxicos (SAAVEDRA et al., 2008).

Biotransformacéo
A biotransformacdo ou metabolizacdo se refere ao conjunto de reagdes enzimaticas
por meio das quais um farmaco sofrerd transformacdes no organismo, tornando-se mais

solivel em agua para excrecdo (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020). A biotransformacdo pode
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ocorrer pela agdo de enzimas que realizam reacdes de o0xido-reducao e hidrolise, modificando
a molécula do farmaco. Esse processo também pode ocorrer pela conjugacdo, quando
moléculas sdo acrescentadas a estrutura do farmaco. Alguns medicamentos sao
biotransformados através desses dois mecanismos, ou por apenas um deles (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O figado é considerado o 6rgdo mais importante para 0 metabolismo dos farmacos,
cujo objetivo principal é transformar os medicamentos em substancias mais soliveis em agua
para facilitar sua excrecdo. Esse processo ocorre principalmente nos hepatdcitos para gerar
metabolitos inativos e relativamente nao toxicos, contudo os medicamentos podem ser fonte
de efeitos toxicos. A capacidade diferente, em criancas e adultos, de metabolizarem drogas
pode resultar em niveis plasmaticos mais altos ou mais baixos na populagdo pediatrica. Além
disso, alguns agentes terapéuticos podem produzir, em criangas, metabolitos que normalmente
ndo estdo presentes em adultos. Parte da eficacia e da toxicidade observadas com a
administracdo de medicamentos em criangas sdo de responsabilidade desses metabdlitos
(FERNANDEZ et al., 2011).

Os farmacos a serem eliminados do corpo devem ser transformados em compostos
mais polares e solGveis em agua, o que facilita sua eliminacdo pelos rins, pela bile ou pelos
pulmdes. As drogas, em sua maioria, sdo metabolizadas no figado, embora possam sofrer esse
processo em outros 6rgdos. Por esse motivo, € importante saber o grau de maturacdo do
figado e entender o metabolismo hepético de uma droga. A atividade metabolica geralmente é
reduzida no recém-nascido (SAAVEDRA et al., 2008) e, apesar de boa parte dos sistemas
enzimaticos estarem presentes desde o0 nascimento, encontram-se com uma atividade reduzida
e, dessa forma, o grau de metabolizacdo de um determinado farmaco depende da idade do
paciente (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

Excrecdo

Os medicamentos sdo eliminados do corpo de forma inalterada ou, na maioria dos
casos, como metabolitos ativos ou inativos (SAAVEDRA et al., 2008). O principal orgao
excretor € o rim (GOLAN et al., 2009), que inicia seu amadurecimento durante a gravidez e
termina durante a primeira infancia. Os farmacos sdo excretados pela filtragem glomerular e
pela secrecdo tubular ativa. Assim, as drogas que séo filtradas através dos glomérulos também

passam pelos processos de reabsorc¢do tubular passiva. A filtragem glomerular de uma droga


https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062008000300002#img01

54

ocorre apenas com a fracao livre, dependendo do fluxo sanguineo renal e da superficie de
filtracdo, que varia de acordo com a maturacdo dos rins (SAAVEDRA et al., 2008).

As criangas podem demonstrar uma taxa de biotransformagdo pequena, pois 0S
sistemas enzimaticos hepaticos ndo estdo bem desenvolvidos, 0 que compromete a
metabolizacdo de alguns farmacos, tornando sua elimina¢do mais lenta. Consequentemente,
quando comparados aos que sdo metabolizados atraves da via renal, esses farmacos
apresentam um maior potencial toxicoldgico para criancas (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

No recém-nascido a termo, a taxa de filtragem e o fluxo sanguineo renal s6 atingem o0s
niveis de um adulto aos 2 anos de idade (SAAVEDRA et al., 2008). Assim, € importante levar
em consideracdo a idade do paciente e a maturidade do sistema renal quando forem
administrados farmacos que sdo eliminados principalmente pelos rins, no intuito de diminuir
0s riscos de uma intoxicacdo (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

Intoxicacdo medicamentosa em criangas

A intoxicacdo medicamentosa é definida como um conjunto de sinais e sintomas
causados por um desequilibrio organico ou estado patoldgico resultante da exposicdo a
substancias quimicas encontradas nos medicamentos. A intoxicagdo é dependente da dose,
propriedades fisico-quimicas da substancia, concentragdo, via de administracdo, tempo e
frequéncia da exposicdo, além da susceptibilidade do organismo (MEDEIROS; OLIVEIRA,
2020). A intoxicacdo medicamentosa em criancas corresponde a um dos fatores recorrentes
que contribuem para hospitalizacdes, internacdes e busca por servicos de urgéncia e
emergéncia, bem como para 0s casos de 6bitos em criancas (SILVA, 2007).

O elevado numero de intoxicacdes nessa populacdo pode ser justificado por fatores
inerentes a propria infancia, como as diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas, o
acesso a medicamentos durante a fase de crescimento, a falta de nocdo de perigo e o paladar
pouco desenvolvido, bem como pela auséncia de informacdes dos responsaveis sobre 0s uso e
riscos dos medicamentos, a automedicacdo e 0 armazenamento adequado e ainda pela falta de
uma politica de desenvolvimento de medicamentos especificos para esse grupo (MEDEIROS;
OLIVEIRA, 2020).

O uso de medicamentos off label aumenta o risco de toxicidade pela falta de
informacdes adequadas e pelo uso em condicdes distintas daquelas avaliadas nos estudos. Nos
recém-nascidos, o risco de toxicidade é mais elevado pela velocidade reduzida de eliminacédo

do farmaco e pela diferenca na sensibilidade dos 6rgaos-alvo. A suscetibilidade de pacientes
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pediatricos a reacdes adversas varia durante as fases do desenvolvimento e crescimento e
pode ocorrer pela falta de posologia adequada ou ndo estabelecida para essa populacédo
(SILVA, 2007).

A administracdo de medicamentos requer cuidados basicos para reduzir a ocorréncia
de efeitos colaterais que os farmacos originam. Em rela¢do a administracdo de medicamentos
a criangas, é importante ressaltar que seu uso deve seguir a prescricdo médica, e o profissional
deve fornecer as orientacbes para 0 uso adequado da preparacdo farmacéutica
(ALCANTARA; VIEIRA; ALBUQUERQUE, 2003). O armazenamento inapropriado é uma
das principais causas de intoxicacgao infantil, demonstrando que simples atitudes de prevengao
— manter o medicamento fora do alcance da crianga, em caixas com travas e armazenamento
em armarios altos ou chaveados — podem reduzir o nimero de casos de intoxicagdo no
ambiente doméstico (MORAES et al., 2021).

FARMACODINAMICA EM PEDIATRIA

A farmacodindmica se refere a relacdo entre dose e efeito de drogas em um
determinado 6rgdo ou sistema (FERNANDEZ et al., 2011). A fase de desenvolvimento da
crianca pode alterar a acdo e a resposta a um farmaco, embora exista pouca informacéo acerca
do efeito da ontogenia humana em interagdes entre farmaco e receptor e as consequéncias
dessas interacOes. Essa escassez de informacdo se deve ndo so as dificuldades encontradas na
medicdo do efeito de um farmaco, mas também as consideracGes éticas que envolvem a

realizagdo de estudos farmacol6gicos em criangas saudaveis (AFONSO, 2013).

FORMAS FARMACEUTICAS DOS MEDICAMENTOS INFANTIS

A forma farmacéutica de um medicamento se refere ao estado final de apresentacdo
dos principios ativos presentes em uma formulacdo apds a adicdo de excipientes com a
finalidade de facilitar a sua administracdo ao paciente e obter o efeito terapéutico desejado,
com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administracdo (ANVISA, 2019).
Um medicamento adequado ao uso em pediatria deve apresentar uma forma farmacéutica que
propicie a liberacdo da dose variando de acordo com a relagdo peso e altura da crianga,
seguranca associada aos excipientes, palatabilidade, facilidade de degluticdo, dosador e
habilidade para administracdo compativel com a faixa etaria pediatrica a que se destina
(CASTRO etal., 2018).
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Na pediatria, existe a necessidade de ajuste das doses e a posologia adequada deve ser
calculada com base no peso ou na superficie corporal da crianca, uma vez que ndo existem
doses infantis padronizadas (CARMO et al., 2009). Para alcancar a exatiddo da dose
administrada, reduzir erros de medicacdo, aumentar a adesdo ao tratamento e melhorar os
resultados terapéuticos em pediatria, é essencial a disponibilidade de medicamentos sob
formas farmacéuticas e formulagdes adequadas as necessidades das criancas (CASTRO et al.,
2018). A escolha das formas farmacéuticas pediatricas também se baseia na capacidade da
crianca em deglutir drageas ou comprimidos. Na maioria das vezes, da-se preferéncia as
preparacdes que podem ser administradas em menor volume, como as liquidas e mais
concentradas (CARMO et al.,, 2009). Dentre as principais formas de apresentacdo dos

medicamentos estdo as formulacdes liquidas, solidas e semissolidas.

Formas farmacéuticas liquidas

As preparagdes farmacéuticas liquidas sdo consideradas as mais indicadas para o
tratamento das criancas, por apresentarem maior flexibilidade para ajustes de doses
terapéuticas e facilidade de administracdo e degluticdo, permitindo, assim, melhor adeséo das
criangas ao tratamento. Contudo, essas formulagfes podem apresentar problemas relacionados
a palatabilidade, estabilidade quimica, fisica ou microbioldgica, além do risco de erros na
medicdo da dose (CASTRO et al., 2018).

A emulsdo é uma forma farmacéutica liquida que contém um ou mais principios
ativos, consistindo em um sistema de duas fases que envolvem, pelo menos, dois liquidos
imisciveis. Nas emuls6es, um liquido é disperso sob a forma de pequenas gotas atraves de
outro liquido, sendo normalmente estabilizadas por meio de um ou mais agentes
emulsificantes (ANVISA, 2019).

O elixir é uma solucdo para uso oral, liquida, limpida, hidroalcodlica, de sabor
adocicado e agradavel (AL HUMAID, 2018; ANVISA, 2019), na qual as moléculas do
farmaco encontram-se dissolvidas e uniformemente distribuidas (CARMO et al., 2009). J& a
solucdo é uma forma farmacéutica liquida, limpida e homogénea, que contém um ou mais
principios ativos dissolvidos em um solvente adequado ou numa mistura de solventes
misciveis, mas isenta de alcool (ANVISA, 2019). Os elixires sdo preparados por dissolucdo
simples, e devem ser envasados em frascos de cor ambar e mantidos em lugar fresco e ao

abrigo da luz (ANVISA, 2019). J& a solucdo é uma forma farmacéutica liquida, limpida e
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homogénea, que contém um ou mais principios ativos dissolvidos em um solvente adequado
ou numa mistura de solventes misciveis, mas isenta de alcool (ANVISA, 2019).

A suspensdo oral também é uma forma farmacéutica liquida, composta por particulas
sOlidas dispersas em um veiculo liquido, no qual as particulas ndo sdo sollveis (ANVISA,
2019). A suspensdo contém particulas ndo dissolvidas do farmaco, que necessitam ser
distribuidas no veiculo, por meio da agitacdo do frasco antes de cada uso, para garantir que as
primeiras doses ndo tenham menos medicamento que as Ultimas, podendo ocorrer toxicidade
ao término da terapéutica (CARMO et al.,, 2009). As suspensdes orais podem ser
administradas sob a forma de gotas ou através de dosadores (ANVISA, 2019).

O xarope é uma solucdo oral caracterizada pela alta viscosidade devido a presenca de
sacarose ou outros agucares, agentes espessantes, edulcorantes, agentes flavorizantes e
corantes na sua composicdo. Quando ndo se destinam ao consumo imediato, devem ser
adicionados conservantes antimicrobianos as formulacées (ANVISA, 2019).

A palatabilidade é um fator importante na administracdo de farmacos em criancas. A
adicdo de aglcar no xarope, no elixir e na suspensdo oral, para melhorar o sabor dessas
formulagbes farmacéuticas, € um fator que deve ser observado de forma cautelosa na
prescricdo e administracdo nesses pacientes (CARMO et al., 2009). O consumo de agucar é
considerado fator de risco para doengas ndo transmissiveis, como carie dentaria, obesidade,
doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2, devendo ser reduzido drasticamente nos diferentes
ciclos de vida e evitado totalmente antes dos dois anos de idade (BALDASSO et al., 2020).

Formas farmacéuticas solidas

Os comprimidos sdo fabricados através de um processo de compressio (PABON-
VARELA; GONZALEZ-JULIO, 2017) de volumes uniformes de particulas e contém uma
dose Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, apresentando uma ampla
variedade de tamanhos, formatos e marcac6es na superficie (ANVISA, 2019). Consistem na
forma farmacéutica mais comumente encontrada e possuem vantagens em relacdo as demais,
como a possibilidade de serem administrados de forma Unica, diminuindo o gosto e o odor
desagradaveis, apresentar uma dosagem correta e precisa, possuir uma forma estavel e
poderem ser revestidos ou ndo. Como desvantagens, tem-se a possibilidade da perda do
farmaco pela acdo do suco gastrico, da ndo desintegracdo do comprimido e da irritacdo do
trato gastrointestinal (TAVEIRA; MAGALHAES, 2014).
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As drageas sdo comprimidos revestidos cuja composi¢do se encontra no interior de um
revestimento feito a partir de aclicar (TAVEIRA; MAGALHAES, 2014; PABON-VARELA;
GONZALEZ-JULIO, 2017) ou por misturas de substancias diversas, como resinas naturais ou
sintéticas, gomas, gelatinas, materiais inativos e insollveis, plastificantes, polidis, ceras,
corantes e aromatizantes (ANVISA, 2019), que conferem o0 nome dessa forma farmacéutica
(TAVEIRA; MAGALHAES, 2014). Os revestimentos sio usados para mascarar 0 gosto ruim
de alguns medicamentos e para a sua protecdo durante a passagem pelo estémago (PABON-
VARELA; GONZALEZ-JULIO, 2017).

As capsulas sdo preparacdes de formato cilindrico, consisténcia solida (TAVEIRA;
MAGALHAES, 2014), formadas por um receptaculo duro ou mole e de volume variavel. Na
maioria dos casos, 0 receptaculo é feito de gelatina, embora, as vezes, sejam adicionadas
substancias como glicerol ou sorbitol para ajustar a sua consisténcia (PABON-VARELA;
GONZALEZ-JULIO, 2017). As pastilnas, por outro lado, sdo formas farmacéuticas
destinadas a se dissolverem lentamente na boca, liberando o seu principio ativo. Por isso,
contém varios aromatizantes, acucar e mucilagem, o que confere um sabor agradavel a essas
preparacdes (TAVEIRA; MAGALHAES, 2014). Os medicamentos podem, ainda, se
apresentar sob a forma de p6, que pode ser disperso em um ou mais excipientes. Para
viabilizar a administracdo das doses é realizada a preparacdo de uma solucdo em agua ou
outro liquido. Alguns antibidticos, acido lactico e os antidcidos podem se apresentar sob essa
forma (PABON-VARELA; GONZALEZ-JULIO, 2017).

Formas farmacéuticas semissoélidas

A pomada € uma preparagdo oleosa, com caracteristicas oclusiva e adesiva
(TAVEIRA; MAGALHAES, 2014), misturada a uma base de vaselina, lanolina ou outras
substancias gordurosas (PABON-VARELA; GONZALEZ-JULIO, 2017). A pasta é uma
preparacdo com uma quantidade elevada de material solido, em que o pé é disperso em um ou
mais excipientes. Diferentemente das pomadas, possui um efeito secante devido a grande
quantidade de s6lidos em sua composicdo (TAVEIRA; MAGALHAES, 2014). Por isso, apds
sua aplicacdo e secagem, forma uma camada rigida (PABON-VARELA; GONZALEZ-
JULIO, 2017).

Ja o creme é uma forma farmacéutica semissélida que consiste em uma emulsdo

formada por uma fase lipofilica e outra hidrofilica (ANVISA, 2019), contendo goticulas de
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uma substancia oleosa dispersa em agua (TAVEIRA; MAGALHAES, 2014). Dentre as
formas semissdlidas, o creme possui efeito de penetracdo maior e propriedades umectantes
(TAVEIRA; MAGALHAES, 2014).

O gel é outra forma farmacéutica semissélida de um ou mais principios ativos, que
possui um agente gelificante para fornecer firmeza a uma solucdo ou dispersdo coloidal
(ANVISA, 2019), além de ser constituido de pequenas particulas orgéanicas ou
macromoléculas inorganicas suspensas e interpenetradas por um liquido (TAVEIRA;
MAGALHAES, 2014).

VIAS DE ADMINISTRACAO DE FARMACOS EM PEDIATRIA

Existem diversas vias para a administracdo de um medicamento e a sua escolha
depende das propriedades farmacoldgicas e dos efeitos desejados, bem como das condi¢des
fisicas e cognitivas do paciente. A velocidade de absorcao varia em funcédo da via, e esse fator
deve ser considerado quando da administragdo de um medicamento para criangas. As
principais vias de administracdo em pediatria sdo via oral, via retal, via topica e intramuscular
(MEDEIRQOS; OLIVEIRA, 2020).

COMPOSICAO DOS MEDICAMENTOS

As preparacdes farmacéuticas apresentam, em sua composi¢do, 0 ingrediente
farmacéutico ativo e os excipientes (IONOVA; WILSON, 2020). As substancias ativas sao
responsaveis pela acdo farmacoldgica, e 0s constituintes inativos ou excipientes sdo aqueles
destituidos de poder terapéutico, incluidos com a finalidade de assegurar a estabilidade e as
propriedades fisico-quimicas e organolépticas das formulagdes (BALBANI; STELZER,;
MONTOVANI, 2006).

PRINCIPIO ATIVO

Os insumos farmacéuticos ativos consistem em substancias quimicas ativas, farmacos,
drogas ou matérias-primas que possuam propriedades farmacolégicas com a finalidade

medicamentosa e sdo empregados para diagnostico, alivio ou tratamento, modificando ou
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explorando sistemas fisioldgicos ou estados patologicos em beneficio do paciente (ANVISA,
2019).

EXCIPIENTES

Os excipientes, de maneira geral, sdo agentes que possuem seguranga verificada e
funcdes especificas que proporcionam a obtencdo de formas farmacéuticas seguras, estaveis,
atraentes e eficazes. S&o utilizados com objetivos variados, como fornecer estabilidade
quimica, fisica e microbiologica ao farmaco, auxiliar em sua preparacdo, melhorar a
biodisponibilidade do principio ativo e manter a qualidade do produto durante a estocagem
(NASCIMENTO; SANTANA; SILVA JUNIOR, 2019).

Diversos excipientes considerados apropriados para o uso interno sdo utilizados na
industria farmacéutica e podem ser classificados, de acordo com sua funcéo nas formulagoes,
em conservantes, corantes, aromatizantes ou flavorizantes, adocantes e edulcorantes,
espessantes, emulsificantes, estabilizantes e antioxidantes (BALBANI; STELZER;
MONTOVANI, 2006). Ou ainda, de acordo com sua origem, em animal, como a gelatina e a
lactose, vegetal, como a celulose e os aclcares, e sintéticos, como o polietilenoglicol,
polissorbatos e povidona (ARAUJO; BORIN, 2012).

Esses adjuvantes farmacéuticos sdo substancias auxiliares com a fungéo de converter
um farmaco em uma forma farmacéutica com perfil de liberacdo adequado (SENA et al.,
2014). Além disso, eles possuem propriedades termodindmicas proprias, podendo interagir
com o farmaco, com outros medicamentos ou até com outros excipientes e se apresentarem
heterogéneos, na forma de moléculas muito simples ou misturas de complexos naturais,
sintéticos ou semissintéticos. Essas interacdes podem ser fisicas ou quimicas, as primeiras
dizem respeito as forcas de atracdo entre o farmaco e 0s excipientes ou a adsorcdo de
excipientes na superficie de farmacos, por outro lado, as quimicas podem desencadear o
aparecimento de impurezas ou a degradacdo do farmaco, sendo as reacdes de degradacdo mais
frequentes a hidrolise, a oxirreducdo, a fotdlise, a isomerizacdo e a polimerizacdo. Por isso,
esses aditivos podem modificar a solubilidade de um farmaco, alterar sua taxa de dissolucéo
ou induzir o aparecimento de reagdes de decomposicdo, o que pode produzir medicamentos
com doses subterapéuticas ou até mesmo promover a producdo de substancias toxicas
(ARAUJO; BORIN, 2012).

Os excipientes sdo adicionados aos insumos farmacéuticos ativos para aumentar sua

estabilidade e preservacdo, manter a tonicidade e facilitar sua administracdo, garantindo o
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desenvolvimento de um medicamento mais eficaz e com reduzida ocorréncia de efeitos
colaterais, inclusive imunogénicos (IONOVA; WILSON, 2020). Destaca-se que a
estabilidade quimica de um farmaco pode ser reduzida caso seja incorporado em um
excipiente inadequado. Essa estabilidade depende de fatores ambientais, como temperatura,
umidade, luz, propriedades fisicas e quimicas de substncias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicdo, processo de fabricacdo, tipo e
propriedade dos materiais da embalagem (RAMOS; MORAIS, 2013).

Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), na Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n°47 de 2009, reacdo adversa a medicamentos designa qualquer
resposta ao uso de um farmaco que seja prejudicial, ndo intencional, e que ocorra mesmo
quando ele é utilizado nas doses comumente indicadas para profilaxia, diagnostico e
tratamento de doengas, ou para a modificagdo de uma funcdo fisiologica (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Considera-se que 0s excipientes sio responsaveis pelo
desencadeamento de reacdes imunoldgicas que podem resultar em hipersensibilidade imediata
ou tardia bem como 0s mecanismos ndo imunoldgicos, com producdo de reacOes
anafilactoides (SENA et al., 2014).

Geralmente, os efeitos adversos sdo associados equivocadamente ao principio ativo
do medicamento, sem se levar em consideracdo as acdes dos excipientes que, apesar de serem
adicionados em baixas concentracdes, podem desencadear reacGes adversas, comprometendo
a terapéutica medicamentosa, especialmente em criancas, pelo fato delas apresentarem
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas que se modificam conforme seu
desenvolvimento e as tornam vulnerdveis em relacdo ao uso de medicamentos (TANAZIO et
al., 2011).

Nesse contexto, as industrias farmacéuticas sdo obrigadas a descrever, na bula, 0s
excipientes que estdo contidos nos farmacos, visto que eles podem desencadear efeitos
indesejaveis por intolerancia ou alergia (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006). No
entanto, ndo ha obrigatoriedade quanto a discriminacdo das quantidades desses aditivos nas
formulages, o que dificulta a averiguagdo se os limites especificados nas farmacopeias estdo
de acordo com a concentracéo utilizada (ARAUJO; BORIN, 2012).

Dentre os excipientes, os adogantes merecem destague uma vez que os medicamentos
liquidos costumam apresentar um sabor desagradavel. Os adocantes mais utilizados na
industria farmacéutica sdo a sacarose e os edulcorantes, que sdo seus substitutos artificiais
(BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006). Os acucares sdo adicionados aos

medicamentos com o0 objetivo de promover a adesdo do paciente pediatrico ao uso dessas
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formulagbes, uma vez que mascaram seu gosto desagradavel e melhoram sua palatabilidade
(LEAL et al., 2015). Alem disso, sdo utilizados para conservar e fornecer propriedades
funcionais, como viscosidade, textura, corpo e cor. No singular, actcar costuma se referir a
sacarose (BALDASSO et al., 2020).

A sacarose € um dissacarideo composto pelos monossacarideos glicose e frutose,
obtida por meio da extracdo da cana-de-acucar (Saccharum officinarum L.) e da beterraba
(Beta alba L.), sendo também conhecida como acUcar de mesa. Esse importante aditivo
presente na industria alimenticia também é encontrado na industria farmacéutica, em xaropes
e pastilhas, resultando no sabor mais agradavel dos medicamentos, facilitando a sua aceitacdo
por criangas (RIBEIRO; PIROLLA; NASCIMENTO JUNIOR, 2020).

A sacarose tem baixo custo, ndo deixa gosto residual e pode agir como conservante,
antioxidante, alem de melhorar a viscosidade dos medicamentos liquidos. Possui como
desvantagens a restricdo ao uso por pacientes diabéticos e pode causar a cristalizacdo do
medicamento durante seu armazenamento (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006).
Além disso, a adicdo desse excipiente, principalmente em medicamentos de uso cronico, pode
contribuir para o desenvolvimento de lesGes de carie (XAVIER et al., 2011), uma vez que a
sacarose € considerada como o acUcar mais cariogénico (AL HUMAID, 2018).

Os edulcorantes, também chamados de adogantes, podem ser definidos como produtos
formulados com a finalidade de conferir o sabor doce as prepara¢es (RIBEIRO; PIROLLA,
NASCIMENTO JUNIOR, 2020) mascarando o sabor de alguns farmacos (ARAUJO; BORIN,
2012). Os principais adocantes utilizados em medicacdes sdo o aspartame, o sorbitol, a
lactose, a sacarina e o ciclamato de s6dio com o objetivo de prevenir e controlar algumas
doencas, como cérie dentaria, obesidade e diabetes (ARAUJO; BORIN, 2012).

Os acidulantes sdo substancias adicionadas as formulagdes com o objetivo de
aumentar a sua acidez e conferir sabor acido. Esses adjuvantes desempenham, ainda, outras
fungbes como reguladores de pH, agentes flavorizantes e conservantes, controlando o
crescimento e desenvolvimento microbiano (AUN et al.,, 2011). O consumo frequente de
preparacdes farmacéuticas com contetdo acido e baixo valor de pH pode estar relacionado

com o aumento da incidéncia da eroséo dentaria (SCATENA et al., 2014).

CLASSES TERAPEUTICAS DOS MEDICAMENTOS

Medicamentos sdo substdncias com capacidade de desencadear efeitos toxicos,

adversos ou colaterais. Algumas classes podem se tornar fatores de risco para o0
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desenvolvimento da cérie, levando em consideracdo a frequéncia de administracdo e a forma
farmacéutica utilizada (SILVA et al., 2021) e da erosdo dentaria (MAHMOUD; OMAR,
2018). Os medicamentos de uso pediatrico sdo classificados de acordo com sua acgdo
farmacoldgica e, entre eles, destacam-se as classes dos analgésicos, anti-inflamatérios, anti-
histaminicos, antibidticos, antitussigenos, broncodilatadores, corticosteroides, expectorantes e
ansioliticos.

Os analgésicos sdo farmacos indicados para o tratamento de processos dolorosos em
criancas e adultos. Ja os anti-inflamatorios sdo prescritos em situacdes de trauma tissular e
inflamacdo (CARMO et al., 2009), assim como 0s corticosteroides que também agem em
diversos componentes da resposta inflamatéria (MACEDO; OLIVEIRA, 2002).

Os anti-histaminicos sdo indicados principalmente para o tratamento de processos
alérgicos (ROCHA JUNIOR, 2002). Alguns anti-histaminicos apresentam elevado teor de
solidos sollveis totais, o que caracteriza a presenca de edulcorantes e aglcares nas
formulagbes, conferindo-lhes potencial cariogénico. Além disso, podem apresentar pH
enddgeno inferior a 5,5 e alta acidez titulavel (LEAL et al., 2015), o que permite considerar a
possibilidade da ocorréncia de desmineralizacdo dental e, assim, a manifestacdo de lesdes
erosivas (SILVA etal., 2015).

Os antibioticos sdo medicamentos que possuem ac¢ao antimicrobiana, sendo indicados
para o tratamento de infeccdes (ADAFRE et al., 2019). A ampla prescri¢do de antibidticos é
preocupante, pois esses medicamentos comumente apresentam acucar em suas formulagdes e
quanto maior a frequéncia de uso, maior sera 0 namero de desafios cariogénicos a que as
estruturas dentarias estardo submetidas. Embora os antibiéticos sejam utilizados por periodos
curtos, que variam de cinco a 14 dias, a formulagdo pode ser capaz de promover a
desmineralizacdo do esmalte em apenas dez dias de utilizacdo, se o paciente negligenciar a
higiene bucal. A identificagdo de excipientes presentes nos antibidticos liquidos de uso
infantil que representam um fator de risco para a carie dentaria ressalta a necessidade da
prescricao cautelosa desses farmacos, bem como da orientacdo quanto ao momento oportuno
para a sua administracdo e a adogdo de medidas de higiene bucal (XAVIER et al., 2011).

Os broncodilatadores sdo formulacfes farmacéuticas usadas no tratamento de doencas
inflamatdrias respiratorias caracterizadas por hiper-responsividade brénquica e por limitacdo
do fluxo aéreo (CAVALCANTE; MARTINS; CRUZ, 2002). Esses medicamentos atuam no
relaxamento da musculatura lisa podendo afetar o esfincter esofagico além dos brénquios e,
assim, potencializar o refluxo gastroesofagico, que é um fator etiolégico reconhecido para a

erosdo dentéaria. Além do potencial erosivo, o uso prolongado de medicamentos estimulantes
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B2 adrenorreceptores, como o salbutamol, podem levar a diminuicdo do fluxo salivar,
potencializando o seu efeito erosivo (HELLWIG; LUSSI, 2006).

Os antitussigenos sdo formulagdes farmacéuticas que atuam no tratamento da tosse
(R1ZZO; ARAUJO; CRUZ, 2002) e geralmente possuem, em sua composi¢do, grande
quantidade de acucares e aspecto viscoso, podendo apresentar baixos valores de pH e
sacarose, 0 que indica potencial para o desenvolvimento de lesdes cariosas (LEAL et al.,
2015).

Os expectorantes sdo farmacos mucoativos e podem ser definidos como agentes que
possuem primariamente a capacidade de modificar a producdo e a secre¢do de muco, sua
natureza, sua composicdo e sua interacdo com o epitélio ciliado. Mucoliticos, expectorantes,
fluidificantes, demulcentes e mucocinéticos sdo terminologias utilizadas como sindnimas e
essas formulacbes podem ser classificadas como promotores do transporte de muco, indutores
de secrecdo reflexa, modificadores das caracteristicas fisico-quimicas das secrecbes e
estimuladores da atividade secretora das glandulas mucosas (R1ZZO; ARAUJO; CRUZ,
2002). Alguns xaropes expectorantes podem provocar queda do pH do biofilme dental para
um nivel abaixo de 55 em poucos minutos, podendo ser capaz de promover a
desmineralizacdo do esmalte (SANTINHO; WALDOW,; SANTOS, 2008).

O uso de ansioliticos no paciente infantil é indicado apenas quando ha presenca de
ansiedade, medo e fobia. Em relacdo ao tratamento odontoldgico, se ocorrer resisténcia, pode-
se indicar um ansiolitico previamente a consulta odontoldgica. No entanto, ressalta-se que, no
atendimento a crianca, deve-se dar preferéncia a abordagem ndo medicamentosa (CARMO et
al., 2009).

SAUDE BUCAL DA CRIANCA

A salde bucal faz parte da saude geral do individuo e a educacdo em saude bucal deve
se iniciar nos primeiros anos de vida, por meio de medidas de prevencdo, como higiene bucal,
utilizacdo de fluoretos e o controle da dieta, que interferem no processo de desenvolvimento
de doencas bucais (SILVA; SOUZA; TURA, 2006). A utilizacdo de medidas preventivas
desde os primeiros anos de vida auxilia no desenvolvimento de habitos saudaveis que
contribuirdo para a manutencdo da saude bucal (SILVA; SOUZA; TURA, 2006; GOMES-
FILHO; CRUZ; PASSOS, 2009).
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PRINCIPAIS AGRAVOS EM SAUDE BUCAL

Cérie dentaria

Apesar da reducdo de sua prevaléncia nos ultimos anos, a carie dentéria é considerada
um problema de satde publica (NUNES; SAMPAIO, 2021). A cérie, na primeira infancia, é
uma doenca com alta prevaléncia, e lesGes ndo tratadas em dentes deciduos afetam mais de
600 milhdes de criangas no mundo, gerando impacto na qualidade de vida dessas criancas e
seus familiares (BALDASSO et al., 2020).

A cérie dentaria é uma doenca multifatorial (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2008; NORONHA et al., 2019; SILVA et al., 2021) e comportamental, que envolve fatores
bioldgicos e psicossociais (BALDASSO et al., 2020), mas que tem como unico fator causal
especifico os acucares livres (NORONHA et al., 2019; BALDASSO et al., 2020). Todos 0s
demais fatores que estdo envolvidos no processo somente modificam a velocidade das
propriedades cariogénicas da sacarose (BALDASSO et al., 2020).

Os carboidratos da dieta quando fermentados pelas bactérias acidogénicas do biofilme
causam a desmineralizacdo do esmalte. Apds a ingestdo de carboidratos, especialmente a
sacarose, ha uma queda rapida do pH no biofilme, o que ocasiona mudancas na composicao
da matriz. A exposi¢do frequente ao aglcar conduz a producdo continua de acido e a
consequente desmineralizacdo da estrutura dentaria (BALDASSO et al., 2020). Quando a
perda mineral é maior que a reposicdo feita naturalmente pela saliva, surgem as lesdes de
carie, inicialmente como manchas brancas opacas, até cavidades ocasionadas pela fratura do
esmalte (CARVALHO, 2017).

Com o desenvolvimento de lesdes de carie em estdgio mais avangado, a crianga pode
apresentar um quadro de infeccdo, dor, desconforto, perda prematura dos dentes, trauma
psicoldgico, limitagdes sociais e funcionais, prejudicando a sua qualidade de vida. A dor de
origem dentaria é a consequéncia imediata mais comum de caries ndo tratadas em criancas,
limitando suas atividades cotidianas, como comer, dormir e brincar, podendo afetar também
seu rendimento escolar (LOSSO et al., 2009; BALDASSO et al., 2020).

As Dbactérias cariogénicas, particularmente o Streptococcus mutans, que Sao
encontradas em biofilmes dentarios aderidos a superficie do dente participam do processo de
desenvolvimento das lesbGes cariosas (AL HUMAID, 2018). Trata-se de uma doenca
resultante do processo de solubilizacdo dos tecidos duros dos dentes, causada pela acéo
bacteriana e mediada por um fluxo fisico-quimico de ions dissolvidos em &gua. A carie resulta

do desequilibrio dos sucessivos ciclos de desmineralizacdo e remineralizacdo (DES x RE) dos
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tecidos dentarios duros e do suprimento de ions da saliva, como o calcio e o fosfato (SILVA,
SOUZA; TURA, 2006). A perda do equilibrio DES X RE ocorre quando o pH atinge niveis
criticos para o esmalte e a dentina (HUJOEL; LINGSTROM, 2017).

A superficie dentéria é constantemente exposta a produtos provenientes da dieta, do
metabolismo microbiano e dos produtos de higiene bucal e terapéuticos. O esmalte dentario
pode sofrer um processo de desmineralizagdo desencadeado por acidos do metabolismo da
sacarose por microrganismos bucais, além daqueles da prépria dieta ou de origem intrinseca,
decorrentes da regurgitacdo. Os fatores dietéticos influenciam o perfil do risco de carie em
funcdo do tipo, concentracdo e adesividade do carboidrato, bem como da sua frequéncia de
ingestdo (NUNES; SAMPAIOQ, 2021).

Além dos j& mencionados, outros fatores podem influenciar no processo de
desenvolvimento e progressdo da carie, tais como composicdo do biofilme, capacidade
tampao e fluxo salivar, exposi¢do ao fluor, podendo sua magnitude variar de um individuo
para outro e também de um sitio para outro. Os carboidratos fermentaveis — incluindo
sacarose, glicose, frutose, lactose, maltose e amido — podem ter efeitos locais no processo de
desenvolvimento de lesbes de carie, por serem metabolizados pelos microrganismos do
biofilme dental, com a liberacdo de produtos finais acidos, dos quais o lactato e o piruvato
desempenham um papel importante (HUJOEL; LINGSTROM, 2017).

Para a prevencdo da carie, € necessario conhecer sua etiologia e os fatores de risco
para seu desenvolvimento (LOSSO et al., 2009). Seu diagndstico é visual e realizado por
meio de exame clinico, podendo ser complementado com exames radiograficos. E importante
avaliar os sinais da atividade da doenca, como manchas brancas ou cavidades (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2008). O controle e a reversdo de tal doenca sio possiveis caso
ela seja diagnosticada em estagio inicial, que € a presenca de mancha branca de aspecto
rugoso e opaco no esmalte dental, sem cavitacdo. Quando clinicamente se observa a presenca
de cavidades dentarias, ha necessidade de tratamento curativo e preventivo, a fim de
modificar as condi¢cdes que levaram ao desenvolvimento da doenca carie. A evolucdo da
doenca é capaz de causar grande destruicdo dos dentes, ou até mesmo sua perda, podendo
resultar em complicacdes locais, sistémicas, psicologicas e sociais (LOSSO et al., 2009).

O tratamento da carie tem por objetivo restabelecer o equilibrio entre os processos de
desmineralizacdo e remineralizacdo das estruturas dentarias, paralisar ou reduzir a progressao
das lesbes e promover a restauracdo ou reabilitacdo, quando necessario. O tratamento deve ser
individualizado e compreende: instrucdo de higiene bucal, incluindo orientacbes sobre a

escovacgdo, uso do fio dental, limpeza da lingua e frequéncia de higienizacdo; remogao
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profissional de placa por meio de profilaxia; adequacdo do meio bucal; remocao seletiva do
tecido cariado e selamento das cavidades com material restaurador provisorio; e remogao de
outros fatores retentivos de placa, como restos radiculares. O controle da atividade da doenca
envolve a avaliacdo das causas do desequilibrio identificado e a intervencdo sobre os fatores
determinantes, o que inclui a¢cfes educativas para controle de placa, uso topico de flior e
aconselhamento dietético (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

O conhecimento sobre o mecanismo fisiopatoldgico da carie dentéria envolve diversos
elementos que influenciam a fisiologia da cavidade bucal em condi¢bes especificas. As
formulagdes medicamentosas que apresentam sacarose em sua COmMpOSICA0 e maior
viscosidade podem reduzir o clearance salivar, o que, associado a capacidade de promover
hipossalivacéo, pode acelerar o processo de desmineralizacdo (SILVA et al., 2021).

Muitas formulagdes farmacéuticas liquidas apresentam agucares em sua composic¢éo a
fim de mascarar o gosto desagradavel de alguns ingredientes ativos. O aumento do uso de
medicamentos fez com que esses produtos se tornassem uma fonte de intoxicagdo doméstica,
principalmente em criancas, que sdo atraidas por suas caracteristicas organolépticas
provenientes da adicdo de acucares e edulcorantes. Dentre esses, pode-se destacar a utilizacao
de sacarose, sacarina sodica, sorbitol, ciclamato sodico, stevia rebaudiana e aspartame
(SANTINHO; WALDOW; SANTOQOS, 2008).

Os medicamentos liquidos de uso pediatrico podem apresentar, em sua composicao,
teores elevados de sacarose, bem como baixo pH enddgeno, promovendo alta
cariogenicidade, pois ensejam uma rapida queda do pH bucal, que € mantido em niveis baixos
por longos periodos de tempo, o que contribui para a desmineralizacdo ou inibicdo do
processo de remineralizacdo dos dentes. A etiologia da carie dentéria € complexa e também
esta associada a higiene bucal das criancas. Somada a isso, a alta viscosidade dos
medicamentos dificulta a capacidade tampéo da saliva e o baixo fluxo salivar durante a noite.
Alguns farmacos, cujos efeitos colaterais reduzem o fluxo salivar, também tornam as criangas
mais suscetiveis a carie frente ao uso dessas medicacGes (LEAL et al., 2015).

Na literatura, estd documentada a relacdo entre medicamentos que contém acucar e 0
desenvolvimento de carie dentaria (NEVES; PIERRO; MAIA, 2007; ARORA,;
MUKHERJEE; ARORA, 2012). Essa associacdo tem sido observada especialmente em
criancas com doengas cronicas, que necessitam fazer uso de medicamentos por longos
periodos de tempo. Uma dieta rica em carboidratos juntamente com uma alta frequéncia e um
uso prolongado de alimentos e bebidas agucarados fornecem as condicdes ideais para o inicio

do desenvolvimento de carie (AL HUMAID, 2018). Fatores como o conteudo em acucar, a
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frequéncia, a dose e o padrdo de uso devem ser analisados para se determinar o potencial
cariogénico de um medicamento. Além disso, € importante considerar as caracteristicas de
cada individuo, como taxa de fluxo salivar e capacidade tampdo (ACHARYA et al., 2019).

A perda precoce dos dentes deciduos deve ser evitada, pois sdo importantes para o
adequado desenvolvimento e crescimento dos arcos maxilares, a organizagdo correta da
oclusdo e a funcdo mastigatdria, além de poder acarretar sérias consequéncias para a denti¢éo
permanente (LOSSO et al., 2009). A cérie dentéria e, particularmente, a carie precoce da
infancia, que possui sua etiologia e evolugdo ja conhecidas, pode ser erradicada ou ter sua
evolucdo controlada, ao se adotarem medidas educativas mais precocemente, atraves de um
trabalho multidisciplinar e multiprofissional. Sabe-se que a orientacdo de habitos de higiene, a
dieta adequada e o0 uso racional do fldor podem contribuir para a melhor situacdo da saude
bucal da criangca (HUJOEL; LINGSTROM, 2017).

O flior é um agente terapéutico que reduz a taxa de desmineralizacdo e aumenta a
incorporacdo de mineral nos tecidos duros dentarios. Desde os anos 1970, observa-se 0
declinio da carie na populacéo, e esse fato esta associado, principalmente, a exposic¢éo diaria
ao fluor durante a escovagdo dos dentes com dentifricio fluoretado, que deve conter, pelo
menos, 1000 ppm de flior em sua formulacdo. Criancas abaixo de seis anos de idade, devido
a dificuldade em controlar a ingestdo acidental de doses potencialmente toxicas, devem ter
acesso ao creme dental fluoretado sob a supervisdo continua dos pais ou responsaveis
(NORONHA et al., 2019).

Do nascimento do primeiro dente até os 12 meses, recomenda-se a utilizacdo de uma
quantidade de creme dental fluoretado equivalente ao tamanho de meio grdo de arroz cru
(CARVALHO, 2017); dos 12 meses até os trés anos de idade recomenda-se a quantidade
equivalente ao tamanho de um grdo de arroz (CARVALHO, 2017; NORONHA et al., 2019);
e, a partir dos trés anos, a quantidade deve ser semelhante a um grdo de ervilha
(CARVALHO, 2017).

Erosdo dentaria

O desgaste dentario é um processo multifatorial (LUSSI; JAEGGI, 2006; ALMEIDA
et al., 2020) que pode ser classificado de acordo com sua origem em abfracdo, abraséo,
erosdo, ou ainda a unido de um ou mais fatores (ALMEIDA et al., 2020). A erosdo dentaria é
definida como uma perda da substancia dentaria por processo quimico que nao envolve a
participacdo de bactérias (ARORA; MUKHERJEE; ARORA, 2012), tendo como etiologia
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uma fonte de acido, que pode ser intrinseca, extrinseca (HELLWIG; LUSSI, 2006; ARORA,;
MUKHERJEE; ARORA, 2012; ALMEIDA et al, 2020) ou de fatores idiopaticos
(ALMEIDA et al., 2020). O principal fator etiolégico extrinseco é proveniente de acidos
presentes na dieta, que sdo derivados de frutas, bebidas e alimentos acidos, além de farmacos
(ALMEIDA et al., 2020). As trés propriedades de um acido que contribuem para seu potencial
erosivo sdo a quantidade de &cido disponivel, a concentracdo do ion H *, e a forca relativa do
acido ou facilidade com que ele ira liberar ions H* (ARORA; MUKHERJEE; ARORA, 2012).

A fisiopatologia da erosdo é complexa e possui dois estagios de desenvolvimento. A
fase erosiva inicial corresponde ao amolecimento do esmalte e resulta na perda de resisténcia
mecanica e da integridade estrutural. O segundo estagio ¢ denominado de desgaste dentario
erosivo e é caracterizado pela desmineralizagdo prolongada da superficie do dente pela agdo
de forcas mecénicas sobre a area amolecida, levando a perda irreversivel do esmalte dentério
(OLIVEIRA et al.,, 2017). A erosdo dentéaria resulta em uma superficie dentéaria lisa e
brilhante, com a perda de esmalte e (ou) dentina, que, a depender de seu nivel, pode
desencadear sensibilidade, dor e danos estéticos (RUIZ et al., 2020).

Os dentes deciduos apresentam diferengas morfologicas em relacdo aos permanentes
por serem menores, e seu esmalte mais fino. Por esse motivo, 0 processo erosivo atinge a
dentina mais precocemente, podendo causar uma lesdo avancgada ap0s a exposicao frequente a
acidos, em comparagdo com os dentes permanentes. A sobreposi¢do da erosdo com atrito e
(ou) abrasdo é provavelmente mais pronunciada nos dentes deciduos do que nos permanentes
(HELLWIG; LUSSI, 2008).

Enquanto, no processo de cérie, o biofilme dentario deve apresentar um pH inferior a
5,5, para a erosdo dentaria ndo existe um “pH critico” correspondente a um valor de pH no
qual a solucdo erosiva é exatamente saturada em relacdo ao esmalte. 1sso depende tanto da
solubilidade do tecido mineralizado quanto dos constituintes minerais presentes na solucéo.
Os agentes causadores da erosdo geralmente apresentam pH menor que 4,5, ocasionando,
inicialmente, o amolecimento da superficie dentaria, seguido por dissolu¢do continua de
camada por camada dos cristais de esmalte, culminando em uma perda permanente de
volume, podendo nos estdgios mais avancados, expor a dentina (BUZALAF; OLIVEIRA;
MAGALHAES, 2017).

Por isso, qualquer estimulo que induza a reducdo do pH bucal de forma frequente e
que entre em contato com a superficie dentaria oferece risco de desmineralizacdo por
desorganizacdo dos cristais de hidroxiapatita [Cai0(PO4)s(OH)2], causando a perda dos tecidos
mineralizados (SILVA et al., 2021).
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Algumas formulacGes farmacéuticas sdo acidas, apresentando baixo pH e alta acidez
titulavel, podendo atuar como agentes etiologicos extrinsecos para o desenvolvimento de
lesdes erosivas nos dentes, principalmente se utilizadas com frequéncia e (ou) por um longo
periodo de tempo (HELLWIG; LUSSI, 2006; ARORA; MUKHERJEE; ARORA, 2012).
Dessa forma, a acidez presente em algumas formulagdes infantis contribui para agravar seu
efeito erosivo, como ocorre com 0s xaropes infantis com baixo pH que sdo capazes de
desenvolver erosdo em esmalte bovino (NEVES; PIERRO; MAIA, 2007).

O uso frequente de medicamentos acidos, que entram em contato direto com os dentes,
foi identificado como um fator etioldgico da erosdo dentaria, ndo s6 em adultos, mas também
em criangas e adolescentes (LUSSI; JAEGGI; 2006). Alguns medicamentos, como
tranquilizantes, anti-histaminicos e antieméticos podem contribuir para aumentar o risco de
erosdo ao reduzir a taxa de fluxo salivar e (ou) a capacidade tampéo da saliva (HELLWIG;
LUSSI, 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

A compreensao da dimensdo multifatorial da doenca cérie e da eroséo dentaria permite
considerar o uso frequente de medicamentos pediatricos, especialmente as formulacGes
liquidas, como fatores de risco para essas condi¢des clinicas. A presenca de acucares,
acidulantes e conservantes na composicdo dos medicamentos pediatricos confere a esses
produtos potencial cariogénico e erosivo.

A presenca de acidulantes, de aclcar e de seus substitutos nos medicamentos
pediatricos constitui uma necessidade para mascarar o sabor desagradavel de alguns
principios ativos, bem como para sua conservacdo. A preferéncia pelo sabor doce é uma
condicdo inata as criancas, e €, muitas vezes, reforcada por padr@es alimentares caracterizados
pelo alto consumo de alimentos e bebidas acucaradas e acidas. A associagdo desse tipo de
perfil alimentar com o uso frequente de medicacGes que contém acucares e acidos
potencializa o risco de carie e erosdo em criangas.

Os profissionais de saude devem fornecer orientacdo adequada para a higiene bucal
das criancas, especialmente daquelas que apresentam doencas crénicas, apos a administracdo
de medicamentos via oral. E imprescindivel que instrugdes claras e objetivas quanto & higiene
bucal sejam realizadas apés a prescricdo de medicamentos, especialmente sob a forma liquida,

com baixo pH, conteido em actcar e que diminuam o fluxo salivar, com o objetivo de
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prevenir o desenvolvimento da carie e da erosdo dentaria, bem como estabelecer habitos de

higiene para a promogéo da saude bucal.
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