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Resumo

Introdug¢iao: Muitos medicamentos pedidtricos liquidos sdo considerados fatores de risco para a estrutura dentaria.
Esse potencial pode aumentar quando ingeridos de forma cronica, como é o caso do tratamento de algumas condigoes,
tal como a paralisia cerebral. Objetivo: Avaliar o efeito sobre a morfologia do esmalte dental e as propriedades
fisico-quimicas de medicamentos de uso continuo indicados a pacientes infantis com Paralisia Cerebral. Material e
método: A amostra foi constituida por quatro medicamentos: Fenobarbital (M1), Carbamazepina (M2), Oxcarbazepina
(M3) e Domperidona (M4), todos em suspensdo oral. Analisaram-se o pH, o teor de Solidos Soltveis Totais (SST) e a
viscosidade dos medicamentos. Todos os testes foram realizados em duplicata. Para analise em microscopia eletrénica
de varredura (MEV), 15 blocos de esmalte bovino foram distribuidos aleatoriamente e imersos em oxcarbamazepina
(n=5), carbamazepina (n=5) e saliva artificial (n=5). Os ciclos de imersao foram feitos por seis dias, durante cinco
minutos, duas vezes ao dia, com intervalos de 12 horas, quando ficavam mantidos em saliva artificial. O grupo
controle permaneceu em saliva artificial. Os dados foram analisados descritivamente. Resultado: Em relagao ao
pH endogeno, os valores variaram de 2,82 (M3) a 9,60(M1). Para o SST, as médias de maior e menor valor foram,
respectivamente, de 20,5% (M3) e 46% (M1). A viscosidade variou de 6,89 mm?*/s (M1) a 58 mm?/s (M3). Em MEYV,
observaram-se alteragoes sugestivas de perda de estrutura no esmalte dental em oxcarbamazepina e carbamazepina,
proveniente da agdo dos medicamentos analisados. Conclusdo: Concluiu-se que os medicamentos liquidos pediatricos
analisados, indicados a pacientes com paralisia cerebral, apresentam potencial cariogénico e erosivo, destacando-se
a Oxcarbazepina.

Descritores: Paralisia cerebral; uso de medicamentos; erosao dentdria; carie dentdria.

Abstract

Introduction: Many liquid pediatric medicines are considered risk factors for tooth structure. This potential may
increase when taken chronically as is the case of some conditions such as cerebral palsy. Objective: To evaluate the effect
on the morphology of dental enamel and the physicochemical properties of continuous use of drugs given to pediatric
patients with cerebral palsy. Material and method: The sample consisted of three drugs for epilepsy: Phenobarbital
(D1), Carbamazepine (D2), Oxcarbazepine (D3); and one drug for gastroesophageal reflux: Domperidone (D4). All in
oral suspension. The pH, content of total soluble solids (TSS), and viscosity of the drugs were analyzed. The tests were
made two measurements. For SEM analysis, 15 bovine enamel blocks were randomly distributed and immersed in
oxcarbazepine (n=5); carbamazepine (n=>5); and artificial saliva (n=>5). The immersion cycles were made for 6 days,
during 5 minutes, 2 times a day with intervals of 12 hours, when they were kept in artificial saliva. The control group
remained in artificial saliva. Data were descriptively analyzed. Result: Regarding endogenous pH, values ranged
from 2.82 (D3) to 9.60 (D1). For TSS, the highest and lowest mean values were, respectively, 20.5% (D3) and 46%
(D1). Viscosity ranged from 6.89 mm?/s (D1) to 58 mm?*/s (D3). In SEM, observed alterations suggestive of loss of
structure in the enamel in oxcarbazepine and carbamazepine from the action of the drugs analyzed. Conclusion: It
was concluded that the pediatric liquid drugs analyzed, indicated to patients with cerebral palsy, have the potential
cariogenic and erosive, especially the Oxcarbazepine.

Descriptors: Cerebral palsy; drug utilization; tooth erosion; dental caries.
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INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) ¢ a deficiéncia motora caracterizada
por desordem cerebral ndo progressiva, relacionada a varias
alteracoes, como deficiéncias fisicas ou mentais, epilepsia, disfagia,
xerostomia, bruxismo e refluxo gastroesofagico. Os pacientes com
PC apresentam alto indice de carie dental e doenga periodontal,
e podem apresentar situa¢do de saude bucal mais pobre do que
outras criangas’. A dieta inadequada e a ingestao de medicamentos
liquidos necessarios, no dia a dia do paciente com PC, podem ser
fatores contribuintes para tais valores.

Isso se deve ao fato de que a maioria das drogas de uso pediatrico
apresenta-se em suspensio oral e tem, em sua composi¢ao, algum
tipo de agucar, para “mascarar” o desagradavel sabor desses
medicamentos, tornando mais facil a aceitagdo do tratamento
pelas criangas®. Contudo, o alto percentual de sacarose e o baixo
pH enddgeno desses medicamentos geram uma rapida diminui¢ao
do pH bucal e podem contribuir para a experiéncia de carie nas
criangas. Além de edulcorante, medicamentos liquidos contém
acidos, que sdo adicionados para o fim de manter a estabilidade
quimica®.

Os medicamentos, usualmente ingeridos a noite, podem
apresentar um maior risco cariogénico e erosivo, devido a diminuigao
do fluxo salivar e da capacidade de tamponamento, bem como a
redugdo do movimento da musculatura durante o periodo noturno®.
Esses fenomenos contribuem para que o baixo pH e a grande
quantidade de agtcares fiquem, por um periodo prolongado de
tempo, em contato com a superficie dentdria, aumentando seu
risco erosivo e cariogénico®.

Os pais e cuidadores, mesmo percebendo o sabor adocicado dos
medicamentos liquidos infantis, ndo realizam higiene bucal apos
aingestao dessas drogas">°. A dificuldade e a falta de higienizagao
bucal devido a disfungao motora dos pacientes com PC, e o alto
grau de dependéncia em relagdo ao seu responsavel podem ser um
fator influenciador e agravante na condi¢do de saide bucal desses
individuos frente ao potencial erosivo e cariogénico dessas drogas"”.

Um grande niimero de estudos tem apresentado preocupagao
com medicamentos de uso pedidtrico devido a quantidade de
agucar, ao baixo pH enddgeno e aos possiveis efeitos erosivos e
cariogénicos®'. Vérias formulagdes farmacéuticas para uso infantil
foram investigadas in vitro, em varios paises do mundo, como
antibiotico®'?, antifiingico, analgésico™®'?, anti-inflamatorio'?,
suplemento vitaminico”'’, antirretroviral", anti-histaminico®'*'*13

e anticonvulsivante'.

Criangas com desordens cronicas fazem uso dessas drogas
continuamente e por longo tempo, o que pode representar um
maior risco de desenvolver a carie*®’. Marquezan et al.* ressaltam,
ainda, que essas criangas recebem uma quantidade de agticar maior
- provinda de medicamentos liquidos - do que criangas sadias.
O pH enddgeno de alguns medicamentos, por sua vez, pode levar
mais tempo para ser tamponado pela saliva, fazendo com que haja
maior tempo de contato entre medicamento e estrutura dentaria'.
Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial cariogénico
e erosivo de medicamentos pediatricos indicados a pacientes
com PC, a partir da analise das propriedades fisico-quimicas e da
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avaliagdo qualitativa da morfologia do esmalte dental, utilizando-se
microscopia eletronica de varredura (MEV).

MATERIAL E METODO

Para o presente estudo, foram analisados, in vitro, quatro
medicamentos de uso continuo, indicados para pacientes pediatricos
com Paralisia Cerebral. Todos se apresentaram sob forma de suspensao
oral. Foram trés anticonvulsivantes: Fenobarbital (Barbitron®),
Carbamazepina (Carbamazepina®) e Oxcarbazepina (Trileptal®), e
um para refluxo gastroesofdgico: Domperidona (Domperidona®).
Esses medicamentos foram avaliados em duplicata nos testes de
medicao de pH, sélidos soluveis totais e viscosidade.

Medigdo de pH

O pH foi aferido por intermédio de um pHmetro digital,
modelo pH300, da marca Analyser, com eletrodo calibrado a
temperatura de 25 °C. Utilizaram-se 10 mL de cada medicamento
em um béquer, para a medi¢do. As drogas foram classificadas em
potencialmente erosivas, quando pH < 5,5, e potencialmente nao
erosivas, quando pH > 5,5™.

Teor de Sélidos Soluveis Totais (SST)

Para a mensuragdo do teor de Sélidos Soluveis Totais (SST)
°Brix, utilizou-se um refratdmetro especifico de campo, com faixa
deleitura de °Brix de 0~32%, modelo N1, Atago. Os medicamentos
analisados, quando apresentaram valores acima da faixa de leitura
do aparelho em uso, foram dissolvidos em dgua, numa proporg¢ao de
1:1, sendo, depois, os valores de SST obtidos multiplicados por dois®.

Viscosidade

A quantificagdo da viscosidade foi obtida através de um
viscosimetro Thermo Haake®, calibrado com spindle L1 e rotagao
de 200 rpm, em temperatura ambiente. A viscosidade, medida da
resisténcia do fluido ao movimento, foi medida em fun¢io da taxa
de tempo de escoamento do medicamento liquido ao longo do
capilar do viscosimetro'®.

A partir das analises, foram obtidas as médias aritméticas através
do Software Excel (2010). Os dados do estudo foram analisados

descritivamente.

Microscopia Eletronica de Varredura

Foram obtidos 15 blocos de esmalte a partir da face vestibular
de incisivos bovinos, com tamanho de 3x3x3 mm. Os blocos foram
cortados com auxilio de disco diamantado em baixa rotagdo e
refrigeracdo constante. Ap6s limpeza em agua destilada, os blocos
foram submetidos a processo de acabamento e polimento da
superficie, a fim de planificar e remover ranhuras da superficie do
esmalte. Os espécimes foram distribuidos aleatoriamente em trés
grupos (n=>5), de acordo com os medicamentos que obtiveram pH
acido na analise, e um grupo controle. Os ciclos de imersao foram
realizados duas vezes ao dia durante cinco minutos, com intervalo
de 12 horas entre eles. Apds cada imersao, foram higienizados
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com agua e voltados para saliva artificial. No sexto dia, espécimes
foram submetidos a microscopia eletronica de varredura (MEV).
As amostras foram montadas em porta-aluminio, cobertas com
ouro (Bal-tec SCD 050 Sputter Coater, Liechtenstein), e, em
seguida, analisadas em MEV. A saliva artificial foi adquirida em
farmécia de manipula¢do Dilecta®. A andlise foi realizada de
forma descritiva, através das alteragdes qualitativas na morfologia
do esmalte submetido a agdo dos medicamentos oxcarbazepina e
carbamazepina, comparados ao do grupo controle.

RESULTADO

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas fisico-quimicas dos
medicamentos analisados segundo o pH, o teor de Sélidos
Soluveis Totais (°Brix) e a viscosidade. Os valores de pH
variaram de 2,8 (Oxcarbazepina) a 9,6 (Fenobarbital); dois dos
medicamentos apresentaram pH abaixo de 5,5. Para o SST,
variou-se de 20,5 (Oxcarbazepina) a 46,0 (Fenobarbital). A média
de viscosidade teve uma grande variagio, de 6,8 (Fenobarbital) a
58,0 (Oxcarbazepina).

Através da andlise em MEV, constatou-se que, os espécimes de
esmalte submetidos a agdo dos medicamentos com pH enddgeno
acido, apresentaram mudangas no aspecto morfologico quando
comparado aquele registrado no grupo controle. A analise morfologica
da superficie dos esmaltes do oxcarbazepina e da carbamazepina
mostrou microdepressdes e aspecto texturizado (Figuras 1 e 2),
diferentemente do grupo controle, que apresentou superficie macia

e sem perda perceptivel de estrutura (Figura 3).

O MEV revelou, ainda, diferente padrao de perda da estrutura
dentaria entre os grupos oxcarbazepina e carbamazepina. Porém,
o oxcarbazepina parece ser aquele com maior potencial erosivo

sobre o esmalte bovino.

DISCUSSAO

Embora os estudos in vitro tenham dificuldade de simular a
condigdo real do ambiente bucal, os resultados do presente estudo
refletem o potencial cariogénico e erosivo desses medicamentos,
caracterizados por alto conteudo de agticar, baixo pH e elevada
viscosidade. O modelo adotado pela presente investigacdo utilizou-se
de duas exposi¢oes didrias de cinco minutos, por apenas seis dias,

Tabela 1. Valores obtidos para pH enddgeno, teor de SST e viscosidade
dos medicamentos analisados

SST Viscosidade

Medicamentos pH (°Brix) (mm?/s)
Fenobarbital 9,6 46,0 6,8
Carbamazepina 3,9* 22,5 15,0
Oxcarbazepina 2,8% 20,5 58,0
Domperidona 6,3 33,0 24,0

*Medicamentos potencialmente erosivos com pH abaixo do pH critico para a
dissolu¢ao do esmalte (5,5).

demonstrando que os medicamentos com menor pH provocaram
efeito significativo na superficie do esmalte bovino.

As condigdes do presente estudo estdo longe de simular com

perfeicdo o microambiente do esmalte de pacientes pedidtricos,

EHT = 11.00 kV
Mag = 15.00 KX

WD= 17mm Signal A= SE1 Date :22 Dec 2011
Aperture Size = 30.00 um Photo No. = 4169 Time :3:12:14

A

Figura 1. Fotomicrografia do bloco de esmalte bovino exposto a
oxcarbazepina.
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Figura 2. Fotomicrografia do bloco de esmalte bovino exposto a
carbamazepina.
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Figura 3. Fotomicrografia do bloco de esmalte bovino exposto a saliva
artificial (Grupo Controle).
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os quais apresentam dificuldade de higiene oral e fazem uso
continuo desses medicamentos’. O modelo do presente estudo
reflete, contudo, uma situagdo mais critica. O curto periodo e o
baixo nimero de exposi¢des, simulados no presente estudo, foram
capazes de demonstrar um efeito erosivo significativo. Nao obstante,
o papel da saliva néo foi descartado, sendo utilizada saliva artificial
no periodo entre as exposigoes. Em que pese a presenca constante
de saliva, confere-se um efeito tamponante e remineralizador ao
substrato dental'”'%, o que, certamente, nao é suficiente para conter
lesdes do esmalte como as demonstradas no presente estudo.

Neste estudo, dois medicamentos, Oxcarbazepina (2,8) e
Carbamazepina (3,9), apresentaram pH acido abaixo do valor 5,5,
para a dissolu¢do do esmalte dentdrio. Outros trabalhos prévios
tém demonstrado pH enddgeno abaixo do pH critico, com variagdo
de 1,75 a 5,5%. Uma droga analisada apresentou pH basico de 9,60,
(Fenobarbital), distante daquele valor considerado critico para
erosdo. Girish Babu et al.’ e Nankar et al.' também encontraram
medicamentos com pH bdsico que variavam de 7,36 a 7,71.
E importante salientar que o pH ndo é o suficiente para determinar
o potencial erosivo’.

Apés dez dias de uso, um antibiético liquido pediatrico pode
promover a desmineralizacdo do esmalte se a higiene oral é
negligenciada>. No caso de pacientes com PC, a administracdo
dos medicamentos avaliados no presente estudo pode contribuir
significativamente para o agravamento do quadro de erosao, visto
que esses individuos frequentemente apresentam também condigoes
propicias, como o refluxo gastroesofagico e a xerostomia'.

Para a andlise de SST, utilizou-se a refratometria na escala °Brix.
Essa escala numérica é bastante aceita pela comunidade académica
e mede a quantidade de solidos soluveis que, na sua maioria,
todo o soluto dissolvido ¢ agticar. A escala °Brix ¢é calculada pelo
numero de gramas de agticar contidos em 100g de solu¢do®. Assim,
possibilita o conhecimento do carater cariogénico das bebidas, uma
vez que os carboidratos - principalmente a sacarose, por ser o mais
comum - sdo facilmente fermentdveis e promovem a queda do
pH do biofilme, agindo, ainda, como substrato para a microbiota
bucal®. Os medicamentos em estudo apresentam potencial para
desenvolver lesdes cariosas. Fenobarbital apresentou o maior valor
para SST e Oxcarbazepina, o menor. Esses valores sio mais baixos
do que os achados para xaropes infantis", porém mais altos do que
os encontrados para alguns antibacterianos de uso pediatrico®.

A condi¢io de cariogenicidade é aumentada nos casos em que
os medicamentos, além de um alto contetido de agucares, também
apresentam pH baixo, favorecendo, portanto, a proliferagio de
biofilmes cariogénicos, bem como enfraquecendo a estrutura do
esmalte e favorecendo o desenvolvimento do processo de cérie.
Contudo, medicamentos que ndo continham agucar em sua
formulagdo foram citados em outros estudos e podem ser uma
alternativa no momento da prescri¢ao®. Ainda, ha a possibilidade de
escolha por medicamentos que substituam a sacarose por sorbitol
e xilitol, pois ndo agem como substrato de bactérias do biofilme e
levam a pequena queda de pH'"?'.

A presenca de sacarose e edulcorantes confere uma maior viscosidade
desses medicamentos infantis*'. A aferi¢do da viscosidade auxilia
no conhecimento do potencial cariogénico desses medicamentos.
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Houve uma grande variagdo no valor da viscosidade (6,89-58,0).
Oxcarbazepina teve o maior valor e Domperidona, o menor.
Da mesma forma, outro estudo® encontrou valores semelhantes de
viscosidade de medicamentos liquidos pediétricos, que variaram
de 5,38 a 69,41. A alta viscosidade dificulta a clearance salivar e
sua capacidade tampao, tornando lento o retorno ao pH neutro no
meio oral quanto maior for a consisténcia viscosa da preparagao.
Uma droga liquida viscosa pode penetrar em fissuras e areas
proximais que sdo inacessiveis para a escova de dente. O uso em
longo prazo destes medicamentos pode aumentar o risco de cérie
dentdria, se estes contém agticares, bem como de erosdo dentdria, se
contiverem acidos'. Contudo, nao foram encontrados na literatura
estudos que quantificassem a partir de que valor de viscosidade
seria critico para causar danos as estruturas dentais.

Sabe-se que a maior viscosidade desses produtos provavelmente
contribui para o maior periodo de retencdo dessas substincias
acidas e agucaradas sobre a superficie do esmalte. Esse fendmeno
contribui, portanto, para o maior potencial cariogénico e erosivo
dos medicamentos. Embora as substancias tenham apresentado
elevada viscosidade, no modelo em que foram simuladas as lesdes do
esmalte visualizadas em MEYV, os medicamentos foram removidos
da superficie apds 5 min. Mesmo assim, foram verificadas lesoes
significativas de erosdo e perda da estrutura de superficie do
esmalte. Assim, nota-se que as drogas indicadas a pacientes com
PC, em analise no estudo, possuem potencial erosivo e cariogénico
devido aos valores de pH, aos altos niveis de agticares e a elevada
viscosidade.

E importante considerar que apesar de o Fenobarbital
apresentar um pH basico e a Domperidona, um valor para pH
enddgeno acima do pH critico, classificam-se tais medicamentos
como potencialmente erosivos devido aos valores de SST e
viscosidade, que mostram o grande percentual de agticar nesses
medicamentos. Essa caracteristica pode, assim, contribuir para
a alteracio do pH no quadro de tamponamento salivar e na fase
de remineraliza¢do. Para analise em MEV, porém, foi utilizado
apenas os medicamentos que apresentaram pH abaixo de 5,5, a
fim de avaliar a a¢do do pH enddgeno acido dessas drogas na
estrutura do esmalte.

Na visualizagio em MEV, observaram-se mudancas morfoldgicas
nos esmaltes submetidos a imersdo nos medicamentos acidos quando
comparados ao controle. A droga Oxcarbazepina apresentou drea
com maior efeito erosivo. O periodo para imersao nos medicamentos
de cinco minutos foi determinado por ser um tempo utilizado
em outros estudos e suficiente para apresentar efeito significativo
na textura de superficie do esmalte”. As alteracbes no esmalte
poderiam ser maiores quando aumentados o tempo e o nimero de
exposicoes as substancias dcidas®. Assim, supde-se que essa agao
erosiva seja maior em pacientes que fazem uso didrio e no periodo
noturno. Por isso, novos estudos in situ e in vivo sio necessarios
para esclarecer os efeitos erosivos e cariogénicos de medicamentos
de uso continuo.

Apesar de os achados nesse trabalho mostrarem o risco da agao
de tais drogas sobre a estrutura dentdria nos pacientes pediatricos
com PC, ndo se deve retirar o seu uso, pois sdo essenciais para
a boa saude das criangas portadoras dessa condi¢ao. Sugere-se,
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portanto, que a composigdo desses medicamentos seja modificada,
de modo a minimizar seus efeitos colaterais cariogénicos e erosivos,
os quais podem contribuir para menor qualidade de vida desses
individuos. Como forma de diminuir os efeitos das drogas na
cavidade oral, o profissional de satde, seja cirurgido-dentista ou
meédico pediatrico, deve também orientar e alertar os pais sobre a
necessidade da higieniza¢éo bucal e o uso de dentifricio fluoretado
apos a administracdo desses medicamentos liquidos infantis.

205

CONCLUSAO

Os medicamentos pedidtricos indicados a pacientes com PC
possuem potencial cariogénico e erosivo sobre a estrutura dentdria,
destacando-se a Oxcarbazepina, devido ao seu alto valor para SST,
ao baixo pH e ao maior efeito erosivo na superficie do esmalte,

apos andalise em MEV.
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