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REesumo

A caracterizacio quimica de formulagbes pediatricas, comercializadas no municipio de Campina Grande-PB
foi alvo de investigacdo no presente estudo, visto que sabidamente ha em sua composicao ingredientes inativos
que os tornam potencialmente prejudiciais aos tecidos dentais. Assim, avaliou-se in vitro o pH endogeno, o
°Brix e o teor de agucares totais de antibiéticos liquidos de uso infantil. A amostra foi constituida por sete
medicamentos: Benectrin, Cefalexina, Pen-Ve-Oral, Amoxicilina, Neo-ampicilin, Azitrolab e Eritromed. As
medidas do pH foram mensuradas por potenciometria. Para o °Brix empregou-se a refratometria e a analise
do teor de agucares totais foi feita através do método Lane-Enyon (Fehling). Os testes foram realizados em
triplicata, sendo obtidas as médias (desvio-padrio) através do Microsoft Office Excel 2010. Os valores médios
do pH variaram de 4,79 (Eritromed) a 9,21 (Neo-ampicilin). Em relacio ao °Brix, a média percentual de maior
valor foi atribuida ao Azitrolab (66,91%). No que se refere ao contetdo de agtcar o Pen-Ve-Oral apresentou a
maior concentracao (44,14%) de sacarose. Conclui-se que apesar de poucos medicamentos apresentarem baixo
pH endo6geno, a maioria possui elevado percentual de agucares totais, sendo, portanto, fator de risco para o
desenvolvimento da carie dentaria.

Palavras-chave: Odontopediatria. Andlise fisicoquimica. Agentes antibacterianos.

1 INTRODUCGAO

Os medicamentos sao substincias imprescindiveis
a melhoria do bem-estar fisico e mental das pessoas,
devendo ser utilizados apenas quando houver uma in-
dicagdo estrita e precisa, segundo critérios cientificos
(MARQUEZAN et al., 2007).

Na formulagio de preparacdes farmacéuticas
destacam-se as substancias ativas, as quais so respon-
saveis pela acdo farmacoldgica e, por conseguinte, de
fundamental importancia para a melhoria ou manuten-

-0s mais proximos do ideal, uma vez que um medica-
mento de uso pediatrico deve ser eficaz, economica,
bem tolerada e palatavel (PAWAR; KUMAR, 2002).
O conteudo de agucar acrescido fornece pro-
priedades funcionais almejaveis, a sacarose, especifi-
camente, tem baixo custo (o que influencia no valor
final do produto), ndo deixa gosto residual e pode agir
como conservante/antioxidante e solvente. Além dis-

¢do do estado de sadde (BABU; RAI; HEDGE, 2008),
mas por outro lado os denominados constituintes
inativos ou excipientes, aqueles destituidos de poder
terapéutico, incluidos para assegurar a estabilidade e
as propriedades fisico-quimicas e organolépticas dos
produtos (OLIVEIRA; STORPIRTIS, 1999) podem
representar um risco para o desenvolvimento da carie
e erosao dentaria (PASSOS et al., 2010).

Por causa do gosto amargo da maior parte dos
medicamentos, edulcorantes, como o agucat, tém sido
acrescentados a composicao de antibidticos e outros
farmacos para deixa-los com uma maior palatabilidade
(PERES et al., 2005; PIERRO et al., 2005), tornando-

so, melhora a viscosidade dos medicamentos liquidos
e ¢ facilmente processada em diferentes tamanhos
de particulas quimica e fisicamente estaveis (SILVA;
SANTOS, 1994).

No entanto, essa adi¢do, principalmente em me-
dicamentos de uso cronico pode estar contribuindo
para o crescimento da suscetibilidade as lesdes de carie
(PERES etal., 2005; SEBASTIAN; CIANCIO, 2004).
Nessa perspectiva, diversos estudos analisaram a con-
centracao de agucar NEVES et al., 2010; PASSOS et
al., 2010; PERES et al., 2005; PIERRO et al., 2005;
SOUSA et al., 2010; SUNITHA et al.,, 2009) sendo
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constatada uma variabilidade de 3,7% (PIERRO et al.,
2005) a 77,0% (SUNITHA et al., 2009).

A classe medicamentosa dos antibidticos tem
sido alvo de investigacdo em pesquisas laboratoriais
conduzidas em ambito nacional (MARQUEZAN et
al., 2006; NEIVA et al., 2001; PASSOS; FREITAS;
SAMPAIOQ, 2011; PASSOS et al., 2010) cujo foco da
analise foi a mensuracao do pH, teor de fluoretos e de
sacarose, bem como analise das informagdes presen-
tes nas bulas.

Assim, face 20 reduzido nimero de estudos e as
diferencas metodoldgicas identificadas, o objetivo
desse estudo foi reunir informacgdes acerca dos an-
tibiéticos mais comumente prescritos na cidade de
Campina Grande-PB, em carater comparativo (pH e
tor de agtcar) e de complementaridade (titrabilidade
icida e °Brix) dos achados anteriores.

2 MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo experimental in vitro,
utilizando-se uma abordagem indutiva e observa¢ao
direta em laborat6rio. A amostra foi constituida por
sete medicamentos antimicrobianos liquidos de uso
infantil: Benectrin, Cefalexina, Pen-Ve-Oral, Amoxici-
lina, Neo-ampicilin, Azitrolab e Eritromed (Tabela 1).
Os dados foram coletados por um tnico pesquisador,
os testes foram realizados em triplicata e o registro
dos dados efetuados em ficha especifica. As médias

TABELA 1
Distribuigdo dos antibidticos de acordo com o nome comercial, o
principio ativo e o laboratorio

Nome comercial Principio ativo Laboratério

Sulfametoxanol +

Benectrin . . Germed farmacéutica Ltda
Trimetoprima
Cefalexina Cefalexina EMS S/A
Fenoximetilpenicilina ~ Furofarma Laboratérios
Pen-ve-Oral L.
Potéssica Ltda
Amoxicilina Amoxicilina Medley Ind. Farm. Ltda
Laboratério N {mi
Neo Ampicilin Ampicilina a O(fir‘:‘: Inzes;;mm
Multilab Ind. e Com. d
Azitrolab Azitromicina up;j i P{;rrr(:. Ij:; ¢
Medquimica Ind. Farm.
Eritromed Estolato de Eritromicina edquimica Ind. Farm

Ltda

Fonte — Os autores (2011).
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e os desvios-padrao (DP) foram obtidos através do
Microsoft Office Excel 2010.

2.1 Determinagdo do potencial hidroge-

niénico (pH)

O pH representa o grau de concentragio de fons
hidrogénio de uma solucio, sendo o meio neutro
representado por uma valor igual a sete, o acido, entre
zero e sete e o basico, entre sete e quatorze (CRE-
PALDI et al.,, 2010). A mensuracdo do foi feita em
temperatura ambiente (20°), através da utilizacdo do
potenciémetro Tecnal pH Meter TEC-2® (Tecnal,
Sido Paulo, Brasil), o qual apresenta uma acuracia de 0,1.
O instrumento foi calibrado de acordo com as instru-
¢Oes do fabricante por meio do uso de substancias com
pH igual a 225 e 7,10. A quantidade de 10 ml de cada
produto foi colocada em um Becker, seguindo-se da

imersdo do eletrodo e subsequente leitura e registro dos
valores obtidos (CAVALCANTI et al., 2008).

2.2 Mensuragao do °Brix

A escala Brix (°Br) é¢ uma escala numérica que mede a
quantidade de sélidos soliveis em uma solugdo de saca-
rose. Em muitos casos, todo o soluto dissolvido é o agu-
car (BALL, 20006). A determinacio do teor desses solidos
foi feita por refratometria, utilizando-se o refratdbmetro
de Abbé (PZO-RL1, Warszawa, Poland). O aparelho foi
previamente calibrado a temperatura ambiente através
do uso de 4gua destilada (indice de refragio=1, 333 e 0
°Brix a 20°C) (CAVALCANTI, 2008).

2.3 Determinagao do teor de aguicares
totais

O teor de agucares totais existente na amostra foi in-
vestigado através do método Lane-Enyon (Fehling), no
qual os agicares com grupamento livre, quando aqueci-
dos em solucio alcalina, transformam-se facilmente em
enedibis, que sdo substancias que sofrem acao de agentes
oxidantes. O ponto final da reacao ¢é indicado pelo azul
de metileno, que é reduzido a sua forma incolor por
pequeno excesso de agtcar redutor (ASSOCIATION
OF OFFICIAL ANALYTICAL CHEMIST, 1984).
Colocou-se 25 ml da amostra juntamente com um vo-
lume de 5 ml de acido cloridrico em banho-maria por
10 minutos, em seguida neutralizou-se a solugio, reali-
zando o processo de titulacio na presenca da solucido
de Fehling. O volume gasto da solucao foi calculado
conforme desctito a seguir.

Acucares totais (o) = Feq x Diluicio x 100

Vtitulacao

Onde: Feq = Fator de correcio de normalidade; V

titulacao = volume do filtrado.



3 RESULTADOS

No tocante ao pH enddgeno, verificou-se que a
média obtida foi de 6,62 (£ 0,31), dois dos medica-
mentos analisados (27,6%) apresentaram pH abaixo
do considerado critico para o esmalte dental (5,5),
sendo obtido um valor de 4,79 para o Eritromed e
5,37 para a Cefalexina. A analise do oBrix revelou que

a maioria dos antibidticos (85,7%) apresentou valores
superiores a 20%. Dos antibiéticos testados, nio foi
possivel detectar o conteido de acucar nas formula-
¢oes do Neo-ampicilin e do Eritromed, nesta mesma
analise o Pen-Ve-Oral apresentou um teor de sacarose

de 44,14% (Tabela 2).

TABELA 2

Distribuicdio dos antibidticos segundo seus valores médios (DP) de pH, “Brix e aglcares totais

pH oBrix Acltcar
Antibiético Média DP Média Dp Média DP
Benectrin 591 0,33 5,91% 0,14 19,36% 3,37
Cefalexina 5,37 0,34 62,12% 0,14 31,00% 3,93
Pen-Ve-Oral 5,75 0,17 65,66% 0,57 44,14% 7,46
Amoxicilina 6,37 0,03 34,75% 0,25 40,10% 3,63
Neo-ampicilin 9,21 0,98 46,00% 0,25 - -
Azitrolab 8,94 0,30 66,91% 1,18 31,11% 443
Eritromed 4,79 0,05 20,08% 0,14 - -

Fonte — Os autores (2011).

4 DiscussAo

Na presente investigagio a média de pH identificada
foi de 6,62, esse valor encontra-se supetior ao observado
por Neiva e outros (2001), cuja média dos antibidticos
estudados foi de 5,5 e, em contrapartida, assemelha-se
a média de 6,39 identificada por Marquezan e outros
(20006) e a de 6,85 verificada por Passos e outros (2010).
Os dados sobrevindos do estudo em questio demons-
traram que os antibioticos analisados apresentam uma
média de pH acima do considerado critico para disso-
lugdo do esmalte dentatio (5,5), ratificando estudos rea-
lizados recentemente (PASSOS et al., 2010; SUNITHA
etal., 2009).

No entanto, por mais que os valores médios de pH
observados nesse e nos demais estudos mencionados
acima, sejam supetior a 5,5, deve-se ressaltar que todos
os farmacos apresentaram médias infetiores a 7,0, e, pot-

tanto, sio 4cidos. F. bem verdade que a anilise individual
de cada medicamento considerado nesta investigacio
mostra resultados que variam de levemente acido (=26,5)
a moderadamente 4cido (24,5), fato que possivelmente
deve favorecer a ocorréncia do processo de desminera-
lizacdo.

Assim, embora os antibiéticos sejam geralmente utili-
zados por periodos curtos que variam de cinco a 14 dias,
com apenas dez dias de utilizacio, desde que o paciente
negligencie a higiene bucal, por si s6 o antibiético pode
ser capaz de promover a desmineralizacdo do esmalte.
Além disso, a utilizacdio de um antibiotico indiretamen-
te reflete o fato de que a crianga encontra-se em uma
situagdo de sadde nao perfeita, e consequentemente,
outras condi¢coes como alimenta¢ao e habitos de higiene,
geralmente também estdo alteradas (HEBLING; TEI-
XEIRA; PIZZOLITTO, 2002).
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No estudo conduzido por Menezes e outros
(2010), verificou-se que a necessidade de criancas
usar substancias medicamentosas regularmente foi
alta (51,4%). Entre estas, os antibidticos se destaca-
ram com um percentual de 45,6%, ao passo que no
estudo de Neves, Pierro e Maia (2007), os antibiticos
foram usados com uma frequéncia superior (88,4%). EX
preocupante o fato de os antibiéticos serem prescritos
preponderantemente, posto que essa classe terapéutica
junto com a dos antitussigenos constituem aquelas que
comumente apresentam agicar em sua COMPOSIA0o
(MACKIE; WORTHINGTON; HOBSON, 1992), as-
sim quanto maior o numero de ingestoes diarias de um
medicamento adocado, maior o nimero de desafios
cariogénicos (MARQUEZAN et al., 2007).

Nesse sentido, um achado que merece destaque
nessa pesquisa ¢ o fato dos medicamentos apresen-
tarem elevado teor de agucar, sendo o Pen-ve-oral
e a Amoxicilina os farmacos com maior percentual,
44.14% e 40,10% respectivamente. Ressalta-se que a
metodologia empregada nao permitiu a identificacdo
do conteddo de acucares totais das formulacées de
Neo-ampicilim e Eritromed. Conforme desctito por
Sousa e outros (2010) uma das possiveis hipoteses para
a nio obten¢do do percentual de sacarose é que os
principios ativos dos farmacos possivelmente interfe-
riram na reducdo dos agucares.

Diante do elevado conteddo de sacarose presente
nas amostras estudadas e considerando-se que o teor
necessario para formar o biofilme cariogénico ¢ de 5%
(AIRES et al.,, 2000), pode-se argumentar que quase
todas os medicamentos adogados tém o potencial
para oferecer condi¢Oes satisfatérias para a producao
de polissacarideos extracelulares, os quais poderiam

ocasionar o estabelecimento de lesoes de carie dental
(DUARTE et al., 2008).

Adicionalmente, por meio da andlise do teor de
sélidos soluveis foi verificado que 42,8% dos medica-
mentos apresentaram um °Brix superior aos 60,0%.
Como, em muitos casos, todo o soluto dissolvido é o
acucar (BALL, 2006), torna-se ainda mais evidente que
esses farmacos possuem um alto potencial cariogénico.

A cariogenicidade medida por meio da analise do
°Brix também foi feita na determinacio das caracte-
risticas fisico-quimicas de outras classe terapéuticas,
como antitussigenos (CAVALCANTI et al., 2008) e
anti-histaminicos (SOUSA et al., 2010), sendo a variagao
dos valores semelhante a observada nesse estudo.

A constatacao de que os antibiéticos liquidos de uso
infantil representam um fator de risco para a carie den-
taria remete ao entendimento de que se faz necessaria
cautela na prescricao desses farmacos. Sobretudo, ¢ im-
prescindivel a orientagdo quanto a0 momento oportuno
de administragio e a necessidade de adocio de medidas
de higienizacao bucal.

Face a0 exposto, embora o fator limitante desta
investiga¢io cientifica seja o fato de que apenas sete me-
dicamentos foram submetidos a andlise laboratorial, foi
possivel reunir e agregar informagoes a literatura atual
sobre o perfil fisico-quimico dos farmacos antimicrobia-
nos prescritos ao publico infantil.

5 ConNcLUsAO

Apesar de poucos medicamentos apresentarem bai-
x0 pH endégeno, a maioria possui elevado percentual
de agucares totais, sendo, portanto, fator de risco para o
desenvolvimento da carie dentaria.

Physicochemical characterization of pediatric liquid oral antibiotics

ABSTRACT

The chemical characterization of pediatric formulations,marketed in CampinaGrande -PB, was the target of
investigation in this study, since its composition is known to be inactive ingredients that make them potentially
harmful to dental tissues. This study evaluated in vitro the endogenous pH, total soluble solids content - TSSC
(oBrix) and total sugar content of pediatric liquid oral antibiotics. The sample was composed by 7 pediatric
liquid medicines: Benectrin, Cephalexin, Pen-Ve-Oral, Amoxicillin, Neo-ampicillin, Azitrolab and Eritromed.
The endogenous pH was evaluated by potentiometry, TSSC readings were performed by oBrix refractometry
and the total sugar content was determined according to the Lane-Enyon (Fehling) method. The experiments
were performed in triplicate and the means and standard deviations were calculated using the Excel 2010
software. The mean endogenous pH values ranged from 4.79 (Eritromed) to 9.21 (Neo-ampicillin). Regarding
°Brix, Azitrolab (66.91%) and Benectrin (5.91%) had the highest and the lowest percent means. The analysis
of total sugar content revealed that Pen-Ve-Oral presented the highest concentration (44.14%) of sucrose. It
may be concluded that although only few medicines presented low endogenous pH, most of them presented a

high total sugar content, which is a risk factor for the development of dental caries.

Keywords: Pediatric dentistry. Drug utilization. Anti-bacterial agents.
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