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Resumo

Objetivo: Avaliar in vitro o pH endégeno, a acidez total
titulavel (ATT), o teor de sélidos soliveis totais (SST) e
os aclcares totais de anti-histaminicos de uso infantil
apresentados sob a forma de xarope. Materiais e méto-
do: Cinco medicamentos foram avaliados por meio de
um experimento aleatorio com analise em triplicata. A
avaliacao do pH foi feita por potenciometria e a capa-
cidade tampao foi realizada por meio da diluicao de
cada uma das substancias. Incrementos de 0,1 N KOH
foram adicionados até que se atingisse a neutralida-
de. As leituras do °Brix foram feitas por refratometria
usando o refratometro de Abbé. Resultados: As médias
do pH variaram de 3,33 (loratadina) a 6,84 (agasten)
e quatro medicamentos mostraram pH abaixo do va-
lor critico de 5,5. As médias da ATT variaram de 0,30
para a dexametasona a 2,41 para o maleato de dexclo-
feniramina. A dexametasona apresentou o menor valor
de SST (13,25%) e o maleato de dexclorfeniramina, o
maior valor de SST (63,66%). No tocante aos aglca-
res totais, o percentual variou de 24,80% (loratadina)
a 49,34% (maleato de dexclorfeniramina). Conclusdo:
Os anti-histaminicos analisados tém um alto potencial
erosivo e cariogénico, visto que possuem um baixo pH
e elevado teor de sélidos soltveis totais.

Palavras-chave: Administragdo oral. Preparacées far-
macéuticas. Edulcorantes. Carie dentaria. Erosao den-
taria.

Introducao

O uso de medicamentos faz parte do cotidiano
de muitas criancas que sofrem com problemas cro-
nicos, como alergias respiratoérias, asma bronquica,
convulsdes, ou doencas agudas recorrentes, como
amigdalite, otite, rinite alérgica e sinusite. A maior
parte das drogas desenvolvidas para a pediatria
tem em sua composicdo algum tipo de ac¢icar para
“mascaramento” do seu sabor!.

Dentre os agicares comumente utilizados pode-
se destacar a sacarose?, motivo pelo qual se consti-
tui em uma preocupacéo para uma adequada saude
bucal, tendo em vista o aumento da prevaléncia da
doenca carie, a qual esta relacionada com a ingestéo
frequente de medicamentos liquidos infantis?. Tal
condicéo decorre, provavelmente, da capacidade da
sacarose de promover grande atividade acidogénica,
com consequente queda do pH do biofilme dental,
uma vez que este acucar funciona como substrato
para fermentacdo da microbiota bucal*. Além disso,
medicamentos que tém alto percentual de sacaro-
se, baixo pH endégeno e alta acidez titulavel apre-
sentam tanto potencial cariogénico quanto erosivo,
visto que promovem rapida queda do pH bucal, que
permanece baixo por periodos mais prolongados de
tempols.

A escala oBrix (0Br) é uma escala numérica que
mede a quantidade de sé6lidos soliveis em uma so-
lucédo de sacarose. Em muitos casos, todo o soluto
dissolvido é o agicar®. Uma solucéo de 20 Bx tem 20
g do acucar da sacarose por 100 g de liquido. Pesqui-
sa prévia demonstrou uma variabilidade de 11,21%
a 62,46% na quantidade de sacarose em diferentes
medicamentos’, enquanto outro estudo revelou um

* Universidade Estadual da Paraiba, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satde, Departamento de Odontologia, Campina Grande, Paraiba, Brasil.
* Universidade Estadual da Paraiba, Centro de Ciéncias Tecnoldgicas, Departamento de Quimica, Campina Grande, Paraiba, Brasil.

257 RFO, Passo Fundo, v. 15, n. 3, p. 257-262, set./dez. 2010



percentual de sacarose ainda maior em medicamen-
tos infantis, atingindo até 80,0%5.

A posologia das medicagoes também tem in-
fluéncia na sua cariogenicidade. Quanto maior o
ndmero de ingestdes didrias, maior o numero de
desafios cariogénicos, pois a carie dentdria é uma
doenca infecciosa multifatorial, dieta-dependente,
atribuida primariamente a presenca de bactérias
orais e agucares fermentaveis®. Em acréscimo, cer-
tos medicamentos, como os anti-histaminicos, tém
como efeito colateral a diminuicdo do fluxo salivar,
aumentando, assim, a suscetibilidade a doenca ca-
rieIO,ll.

Com base no exposto, o presente estudo verifi-
cou o potencial erosivo e cariogénico de anti-hista-
minicos liquidos de uso infantil.

Materiais e método

O estudo caracteriza-se como sendo experimen-
tal in vitro. A amostra foi composta por cinco dife-
rentes anti-histaminicos apresentados sob a forma
de xaropes para uso infantil (Tab. 1). As anadlises
das propriedades fisico-quimicas dos farmacos fo-
ram feitas em triplicata.

Tabela 1: Nome comercial, principio ativo e fabricante dos medicamentos analisados

Nome comercial

Principio ativo

Fabricante

Agasten®

Loratadina®
Maleato de dexclorfeniramina®
Cetirtec®
Dexametasona®

Clemastina

Dicloridrato de cetirizina
Maleato de dexclorfeniramina
Dicloridrato de cetirizina
Dexametasona

Novartis Biociéncias S.A

Medley S. A. Ind. Farmacéutica
EMS Ind. Farmacéutica Ltda.
Laboratério Teuto Brasileiro S.A.
Medley S. A. Ind. Farmacéutica

Determinacao do pH endégeno

A verificacdo dos valores de pH foi feita utilizan-
do-se pH-metro digital Q400-A (Quimis Aparelhos
Cientificos Ltda., Diadema, SP). Apés a calibracéo
do aparelho, foram transferidos 10 mL de cada me-
dicamento para um copo de polietileno, sendo reali-
zada a imerséao do eletrodo, seguida da leitura e do
registro em ficha especifica.

Determinacao da acidez total titulavel

A mensuracio da acidez total titulavel (ATT) foi
feita utilizando-se o método adotado pela Associa-
tion of Official Analytical Chemists!?. Foram pipe-
tados 10 mL de cada amostra e transferidos para
um erlenmeyer de 250 mL. Em seguida, procedeu-
se a titulacdo com hidréxido de potassio (KOH) a
0,1N até que a substincia atingisse um valor entre
8,2 e 8,4 — ponto de viragem da fenolftaleina.

Ao atingir esse valor, observou-se o volume de
KOH gasto e, entdo, calculou-se o percentual de
acidez da substancia por meio da férmula abaixo,
que expressa o resultado em percentagem de acido
citrico correspondente!®.

VxNapx Fxmeq— g(Ac‘ cl't'rico) x 100
Amostra

Acidez (%Acido Citrico) =

onde: V = volume de KOH; Nap = concentragéo nor-
mal da base de KOH; meq-g = miliequivalente por
grama de acido citrico; amostra = volume do medi-
camento.
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Teor de solidos soluveis totais (°Brix)

As leituras do grau °Brix foram feitas por re-
fratometria, utilizando-se o refratometro de Abbé
(PZO-RL1R, Varsévia, Polénia), corrigido para 20
°C, ap6s a abertura das embalagens. O aparelho foi
calibrado a temperatura ambiente com dgua deioni-
zada (indice de refracdo = 1,3330 e 0 °Brix a 20 °C) e
procedeu-se as leituras das amostras'®.

Analise do teor de actcares totais

A determinacdo da quantidade de sacarose
presente foi realizada pelo método Lane-Enyon
(Fehling), no qual os agtcares com grupamento li-
vre, quando aquecidos em solugéo alcalina, trans-
formam-se em enediéis, que sdo substancias que
sofrem acdo de agentes oxidantes. O ponto final da
reacdo é indicado pelo azul de metileno, que é re-
duzido a sua forma incolor por pequeno excesso de
acdcar redutor'2.

Os dados foram organizados no programa Mi-
crosoft Excel 2007 e apresentados por meio de esta-
tistica descritiva (médias e desvio-padrao).

Resultados

Em relacdo ao pH endégeno, evidenciou-se que
quatro deles possuem pH inferior a 5,5, sendo o me-
nor pH registrado para a loratadina (3,3) e 0o maior,
para o Agasten (6,8), conforme demonstrado na Fi-
gura 1.
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Figura 1: Distribuicdo dos medicamentos segundo o pH (médias e desvio-padrao)

Quanto a acidez total titulavel, os valores va-
riaram de 1,6 a 12,5 mL de solu¢do de NaOH 0,1
N, indicando que alguns dos medicamentos podem

da quantidade de solucdo necessaria. As médias da
porcentagem de acido citrico variaram entre 0,30
(% 0,05) para a dexametasona e 2,41 (+ 0,32) para o

levar mais tempo para ser neutralizados em razdo maleato de dexclofeniramina.
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Figura 2: Distribuicdo dos medicamentos segundo a acidez total tituldvel (médias e desvio-padrao)

Os teores de solidos soluveis totais (°Bx) variaram de 13,25% (dexametasona) a 63,66% (maleato de
dexclofeniramina), conforme demonstrado na Figura 3.
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Figura 3: Distribuicao dos medicamentos segundo o teor dos sélidos soltiveis
totais (médias e desvio-padrao)
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No tocante aos acucares totais, somente foi
possivel determinar o teor de dois medicamentos,
o maleato de dexclorfeniramina (49,34 + 3,65) e a
loratadina (24,80 + 3,87).

Discussao

Algumas doencas ou medicamentos podem au-
mentar o risco de estabelecimento ou a severidade
da carie dentdria. O paciente acometido por uma
enfermidade vive uma situacdo extraordinaria, na
qual fatores cariogénicos podem prevalecer!. No en-
tanto, o risco maior pode estar relacionado ao trata-
mento da doenca, em razio da presenca da sacarose
e da acidez provocada pelo baixo pH endégeno em
algumas formulagdes infantis, o que contribui para
agravar o potencial cariogénico e erosivo desses me-
dicamentos!®1416,

Vale ressaltar que o risco do desenvolvimento
da doenca carie associado ao uso de medicamentos
torna-se ainda maior quando nenhuma medida efe-
tiva de higiene bucal é realizada a fim de eliminar
os residuos dessas substincias da cavidade bucal
das criancas'’.

Deve-se ainda considerar que a maior parte
desses medicamentos é administrada a noite ou du-
rante o sono, periodo em que hd uma reducéo fisio-
l6gica do fluxo salivar e diminuicédo dos reflexos de
degluticdo e movimentos musculares, ocasionando
um tempo prolongado de permanéncia desses medi-
camentos na cavidade bucal'’.

O uso frequente e continuo de medicamentos
também é um fator que pode contribuir para o seu
potencial cariogénico e erosivo. Assim, o presen-
te estudo selecionou para avaliacdo in vitro anti-
histaminicos liquidos de uso infantil, uma vez que
pacientes que apresentam patologias benignas
recorrentes, como alergias respiratorias, além de
doencas crénicas, como asma e bronquite, fazem uso
constante desses medicamentos; por consequéncia,
aumenta o risco de desenvolvimento de cérie e ero-
sd@o dentaria. Embora os processos de eroséo e carie
sejam diferentes, as duas condi¢des podem ocorrer
simultaneamente e ser deletérias para os tecidos
duros dentais'®.

A determinacdo do pH é aplicada a preparacoes
farmacéuticas veiculadas apenas em dgua ou em as-
sociacdo a outros liquidos misciveis com a dgua. Por-
tanto, aplica-se, entre outras, as formas farmacéuti-
cas liquidas de uso oral, tais como xaropes®. O pH das
medicagdes liquidas, frequentemente, estd relacio-
nado com as exigéncias das substancias ativas, nédo
s6 no que se refere a estabilidade, pois pode ocorrer
decomposi¢do quimica em funcéo do pH inadequado,
comprometendo, assim, a acdo farmacolégica®.

Todos os medicamentos avaliados neste estudo
mostraram pH inferior a 7,0, fator que pode favore-
cer a erosdo dentdaria'®1520, Apenas o agasten encon-
trou-se dentro da faixa de pH de estabilidade reco-
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mendada na literatura, ressaltando-se ainda que os
valores encontrados neste medicamento néo contri-
buem para a desmineralizacdo do esmalte®. Outros
estudos realizados com medicamentos infantis tam-
bém verificaram uma média de pH endégeno abaixo
do pH critico®3"13,

Medicamentos pediatricos podem conter varios
tipos de 4cidos que contribuem para os baixos va-
lores de pH. De acordo com os rétulos, os produtos
avaliados (loratadina, maleato de dexclorfenirami-
na e dexametasona) apresentaram o acido citrico
em sua composi¢do. Tem sido referido que este acido
pode produzir altos niveis de eroséo, possivelmente
em virtude de suas fortes propriedades quelantes?!.
Essa acdo quelante sobre o cdlcio do esmalte per-
manece ativa mesmo que ocorra elevacdo do pH na
superficie dentaria??.

Além desses fatores quimicos, outras condigoes
podem ter um impacto sobre a erosdo dentaria in
vivo, como os fatores comportamentais (habitos de
consumo, estilo de vida, consumo excessivo de 4ci-
dos) e biolégicos (capacidade tampao, a composi¢ao
da saliva, formacéo de pelicula adquirida, anatomia
do dente e dos tecidos moles)?..

No tocante aos experimentos realizados até o
momento, foi possivel obter por esse método apenas
o teor de acucares totais de dois medicamentos, o
maleato e a loratadina. Quanto aos outros medi-
camentos testados, supde-se que nao sdo sensiveis
a esse teste. Serdo realizados novos testes para se
confirmar essa hipétese.

A andlise dos teores de sélidos soluveis totais
(°Bx) revelou que quatro medicamentos apresen-
taram elevado °Bx, superior aos 30,0%. Como, em
muitos casos, todo o soluto dissolvido é o agucar®,
verifica-se que esses farmacos possuem elevado po-
tencial cariogénico. A quantidade de ag¢uicar presen-
te no Agasten, maleato de dexclofeniramina e lora-
tadina foi superior a 40%, de acordo com o °Bx.

Visando confirmar essa condigdo, analisou-se a
presenca de agucar. Todavia, apenas em dois medi-
camentos foi possivel determinar os aguicares totais,
com os valores variando de 24,80% para a loratadi-
na a 49,34% para o maleato de dexclorfeniramina.
Uma das possiveis hip6teses para a ndo obtencio do
percentual de sacarose dos demais medicamentos é
que os principios ativos dos farmacos estejam inter-
ferindo na redugéo dos acgudcares. Todavia, é licito
destacar que os valores obtidos podem ser conside-
rados elevados.

Pesquisa anterior constatou que a sacarose
estava presente em dois tercos dos medicamentos
analisados?, embora existam medicamentos com
agucares alternativos em substituicdo a sacarose?,
como a sacarina sédica, ciclamato de s6dio, asparta-
me e o xilitol®.

A justificativa para presenca da sacarose na
maior parte das preparagoes farmacéuticas deve-se
ao fato de este acicar ter um baixo custo, ndo dei-
xar gosto residual e, ainda, agir como conservante
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e antioxidante, além de melhorar a viscosidade dos
medicamentos liquidos?.

Diversas recomendagoes tém sido feitas no in-
tuito de minimizar a interferéncia da terapia me-
dicamentosa no desafio cariogénico. Foi sugerido
que todos os medicamentos pedidtricos deveriam
ser produzidos pelos laboratérios na forma livre de
acucar além da forma agucaradal”? e que os medi-
camentos sugar free deveriam ser utilizados sempre
que possivel®.

E necessario que exista uma maior interacéo en-
tre médicos, odontélogos e farmacéuticos, a fim de
reduzir o numero de prescricoes de medicamentos
acucarados ou que haja a substituicdo destes por
medicamentos com agtcares alternativos em substi-
tuicdo a sacarose, assim como orientar os pais quan-
to a ingestao das medicagées no horario das refeicoes
e a escovagao com dentifricio ap6s a administracao.

Conclusao

Os anti-histaminicos analisados tém um alto po-
tencial erosivo e cariogénico, visto que possuem um
baixo pH e elevado teor de sélidos soluveis totais.

Abstract

Objective: To evaluate in vitro the endogenous pH, ti-
tratable acidity, total soluble solids content (TSSC) and
total sugars of pediatric anti-histaminic medicines pre-
sented as syrups. Methods: Five medicines were evalua-
ted by a random experiment with 3 repetitions for each
sample. pH analysis was performed by potentiometry
and buffering capacity was assessed by dilution of each
medicine. Increments of 0.1 N KOH were titrated until
neutrality was reached. TSSC readings were performed
by Brix refractometry using the Abbé refractometer. Re-
sults: pH values ranged from 3.33 (loratadina) to 6.84
(agasten) and four medicines showed pH below the cri-
tical value of 5.5. The titratable acidity values ranged
from 0.30 (dexametasona) to 2.41 (maleato de desclo-
feniramina). Dexametasona presented the lowest TSSC
content (13.25%) and maleato de dexclorfeniramina
presented the highest TSSC content (63.66%). Regar-
ding to total sugars values ranged from 24.80% (lorata-
dina) to 49.34% (maleato de dexclorfeniramina). Con-
clusion: The anti-histaminic medicines evaluated have
a high erosive and cariogenic potential, as they present
low pH and a high total soluble solids content.

Key words: Oral administration. Pharmaceutical pre-

parations. Sweetening agents. Dental caries. Tooth ero-
sion.
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