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RESUMO

O acréscimo de agUcares aos medicamentos liquidos tem por finalidade melhorar o sabor das
formulacGes auxiliando na adesd@o do paciente ao tratamento medicamentoso. Entretanto, esse
acréscimo de acucar tem gerado debates na literatura cientifica no que diz respeito a sua
influéncia no desenvolvimento e progressdo das lesbes de cérie. O objetivo desta revisdo
integrativa foi buscar as evidéncias cientificas atuais sobre o tema para tentar entender se ha
relacdo do uso de medicamentos liquidos e o desenvolvimento de lesbes de cérie. A busca foi
baseada na estratégica PECO e a pesquisa dos estudos foi implementada nos principais bancos
de dados eletrénicos. A busca eletrénica resultou em 188 titulos Unicos. Apos a avaliacdo de
todos os titulos e resumos, além da leitura na integra de vinte e seis artigos, trés estudos foram
considerados elegiveis por atenderem a todos os critérios de inclusdo. Os estudos foram do tipo
caso controle e transversal, mostraram que o uso de medicamentos orais pediatricos se apresenta
como fator risco quando o consumo é continuo e associado a falta da higiene bucal, essa

associacao influencia no inicio e na progressdo da cérie dentéria na infancia.

Palavras-chave:.Medicamentos liquidos. Carie. Fator de risco



ABSTRACT

The addition of sugars to liquid medicines aims to improve the taste of the formulations, helping
the patient's adherence to drug treatment. However, this addition of sugars has generated
debates in the scientific literature regarding its influence on the development and progression
of caries lesions. The objective of this integrative review was to search for current scientific
evidence on the subject to try to understand whether there is a relationship between the use of
liquid medications and the development of caries lesions. The search was based on the PECO
strategy and the search for studies was implemented in the main electronic databases. The
electronic search resulted in 188 unique titles. After evaluating all titles and abstracts, and
reading twenty-six articles in full, three studies were considered eligible because they met all
inclusion criteria. The studies were of the case-control and cross-sectional type, showed that
the use of pediatric oral medications presents itself as an etiological factor when consumption
is continuous and associated with lack of oral hygiene, this association influences the onset and

progression of dental caries in childhood.

Keywords: Liquid medications. Caries. Risk factor
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1 INTRODUCAO

Os efeitos benéficos do uso de medicamentos sdo conhecidos durante sua pesquisa e sua
comercializacdo, contudo, devem ser utilizados apenas quando forem necessarios e tiverem
indicacdo estrita e precisa por um profissional. Em sua maioria os medicamentos apresentam
sabor desagradavel e amargo, sendo muitas vezes utilizados acréscimos de substancias
acucaradas na sua composicdo, transformando solucGes desagradaveis em solucGes mais
agradaveis (BABU et al., 2014).

Nas formulaces liquidas, as indUstrias farmacéuticas utilizam acglcares de adi¢do para
uma melhor aceitacdo da crianca ao tratamento, e, muitas vezes, 0s responsaveis desconhecem
0 acucar adicionado nessas formulacdes (BABU et al., 2014; ALAZMAH et al., 2017). De fato,
as formulagdes pediatricas sdo caracterizadas por apresentarem alta concentracdo de
carboidratos, alta acidez e baixo potencial hidrogenionico (pH) (BABU et al., 2014). Essas
concentragdes associadas aos fatores bioldgicos, fatores comportamentais e sociodemograficos,
como, por exemplo, higiene bucal insatisfatoria, consumo de alimentos industrializados, falta
de acesso aos servigos de saude, baixo nivel de renda familiar, ddo carater multifatorial da cérie
(PHANTUMVANIT et al., 2018; FELDENS et al., 2022).

Dentre os carboidratos mais utilizados nos medicamentos liquidos esta a sacarose, e iSso
tem provocado preocupacdo, visto que ha aumento da prevaléncia da doenca carie na populacéo
infantil, e isto pode ter relacdo direta com a ingestdo de medicamentos liquidos adogados com
esse carboidrato (LEAL et al., 2015).Vale ressaltar que a cérie dentaria, até este momento, €
considerada um agravo na saude publica no Brasil, e que provoca limitacdes no cotidiano das
pessoas ao desencadear dores e perdas dentarias(FELDENS et al.,, 2022). No ultimo
levantamento nacional de satde bucal foi observado uma melhoria no quadro geral de saide na
populacéo, exceto para a prevaléncia de carie na denticdo decidua (SB Brasil 2020).

Ainda nesse cenario, existem pacientes que usam esses medicamentos orais por longos
periodos, 0 que acaba gerando uma alta ingestdo de farmacos agucarados. Estudos mostram
uma associacdo positiva entre ingestdo prolongada dessas drogas e carie dentaria, o que
representa um ponto de preocupacdo com a saude bucal (SHAW; GLENWRIGHT et al., 1989;
BIGEARD et al., 2000; PIERRO et al., 2005).

Diante dessas informacdes, 0 objetivo desta revisao integrativa é buscar as evidéncias
atuais sobre o tema e entender ha relacdo do uso de medicamentos liquidos orais e o

desenvolvimento de lesdes de carie.



2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de Estudo

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, onde foram
realizadas as seguintes etapas para confeccdo do texto: elaboragcéo da pergunta norteadora;
definicdo dos critérios de inclusdo/exclusdo; definicdo da estratégia de busca e das bases de
dados; coleta de dados; andlise critica dos estudos; discussdo dos resultados e apresentacao
da revisdo (HERMONT et al, 2021).

2.2 Critério de elegibilidade

A estratégia PECO, que representa um acrébnimo para Populacdo, EXxposicao,
Comparacao e “Outcomes” ou Desfechos (HIGGINS; GREEN, 2011), foi utilizada para definir
a pergunta norteadora e também serviu para promover o aperfeicoamento da estratégia de busca.

» Populagdo (P): Pacientes que fazem uso de medicac¢des liquidos independente da faixa
etaria. E necessaria a delimitacéo da populacdo de estudo para se obter dados especificos
da prevaléncia da carie nessa faixa especifica.

= Exposi¢do (E): Uso de medicamentos liquidos

» Comparacdo (C): Pacientes com uso de medicamentos liquidos com pacientes sem 0
uso de medicamentos liquidos

= Desfecho (O): lesdo de carie dentéaria.
Essa estratégia de busca orientou a construcdo da pergunta do estudo: Ha relacdo do
uso de medicamentos liquidos com o desenvolvimento de lesdes de carie?
2.3 Criterios de Incluséo

Os critérios de inclusdo utilizados foram: publica¢es cientificas datadas entre 2013 e
2023 independente do idioma, estudos observacionais (ndo intervencionistas) disponibilizados
em sua versdo completa. Para mais informagdes, as referéncias dos artigos revisados também

foram analisadas para acesso a outros artigos.

2.4 Critérios de Excluséo

Os critérios de exclusdo utilizados neste trabalho foram: a existéncia de trabalhos
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duplicados, resumos apresentados em congressos, anais de congressos, artigos datados fora
do periodo estipulado, relatos de caso, estudos de intervencdo, metodologia pouco clara.

2.5 Estratégia de busca e fontes de informacéo

As buscas foram realizadas por um pesquisador independente no periodo de fevereiro
de 2023 a maio de 2023. A técnica de busca foi desenvolvida combinando palavras chaves que
se encaixam no objetivo de nossa pesquisa, que se preocupa principalmente com a influéncia
dos medicamentos liquidos no desenvolvimento de lesbes de carie.

A estratégia para identificacdo dos estudos foi desenvolvida para 0 MEDLINE através
da combinacdo de MeSH terms (descritores em salde), associados aos operadores booleanos
(AND e OR), tornando assim, a investigacdo mais sensivel. Contudo, houve necessidade de
serem feitas readequacdes de acordo com os diferentes perfis das bases de dados elencadas
(Tabela 1).

A pesquisa dos estudos foi implementada nos principais bancos de dados eletrénicos
como PubMed, Scopus, Web of Science, Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual em Saude (BIREME) e Embase (Base de dados Biomédicos da Elsevier).
Além disso, foi realizada uma busca manual das referéncias dos estudos previamente
selecionados.

Os artigos que ndo estavam disponiveis on-line foram obtidos por meio da utilizacéo do
programa de comutacdo bibliografica do Instituto Brasileiro de Informatica Ciéncia e
Tecnologia (Comut- UFMA).

Foram excluidos os artigos duplicados pelas bases de dados com o auxilio da ferramenta

EndNote e revisdo manual
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Tabela 1. Estratégias para identificacao dos estudos nas diferentes bases de dados selecionadas.

BASE DE DADOS MeSH/ DeCS
((((((C(C(((((children) AND (children)) OR (child)) OR (primary

teeth)) OR (primary tooth)) OR (deciduous teeth)) OR
(deciduous tooth)) AND (pediatric medications)) AND (pediatric

PUBMED medication)) OR (antibiotics)) OR (antibiotic)) OR (antifungal))
OR (anti-inflammatory)) AND (dental caries)) OR (dental caries
children)) OR (dental caries risk)

(Children) OR (deciduous teeth) AND (pediatric medications)
OR (antibiotics) AND (dental caries risk)
(deciduous teeth) and (antibiotic)

SCIELO

LILACS/BIREME
(Cchildren'/exp OR children OR ‘'deciduous teeth'/exp OR
‘deciduous teeth’ OR (deciduous AND (‘teeth'/exp OR teeth)))
AND (‘pediatric medications' OR (('pediatric'/exp OR pediatric)

EMBASE AND medications)) OR ‘antibiotics/exp OR antibiotics) AND
(‘'dental caries risk' OR (('dental’/exp OR dental) AND
(‘caries'/exp OR caries) AND ('risk'/exp OR risk)))
deciduous teeth AND antibiotics OR antibiotic AND dental
WEB OF SCIENCE caries risk

deciduous AND tooth AND pediatric AND medications AND
SCOPUS dental AND caries OR dental AND caries AND children AND
dental AND caries AND risk
Os termos DeCS em lingua portuguesa coincidiram com os termos MeSH, por isso

apresentamos neste quadro somente os termos em lingua inglesa.
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2.6 Analise critica e sintese dos trabalhos incluidos

A selecéo dos artigos foi realizada por meio das seguintes etapas:
e Leitura preliminar do titulo;

e Leitura do resumo;

e Leitura critica dos trabalhos incluidos em sua totalidade;

e Resumo dos artigos em forma de quadro para discusséo.

Apbs a selecdo dos artigos seguindo os critérios de elegebilidade. (Tabela 2)

3 RESULTADOS

A busca eletrdnica resultou em 188 titulos Unicos. Apds a avaliacdo de todos os titulos
e resumos, foram selecionados 27 artigos para ser realizada a leitura na integra, sendol161
artigos excluidos. Trés estudos foram considerados elegiveis por atenderem aos critérios de
inclusdo (HIDAS et al., 2013; SUBRAMANIAM e KUMAR et al., 2014 e WIDHIANINGSIH
e KOONTONGKAEW et al., 2021). Nenhum estudo ndo publicado foi considerado elegivel
(Figura 1).



FIGURA 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos.
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ELEGIBILIDADE
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PubMed Scielo LILACS/ EMBASE Web of Scopus

BIREM Scienc
188 titulos
14 titulos duplicados
174 titulos 147 excluidos com base no titulo e resumo

0 artigo selecionados através
das referéncias
apos leitura na integra

-Qutras areas da odontologia:34
-Outras areas médicas:61
-Etiologia e Controle da Carie:51
-In vitro: 2

26 estudos pré-
selecionados para leitura
na integra titulos

23 excluidos com base na leitura completa
- Outras areas da Odontologia:5

- Outros fatores etiolégicos da céarie: 13

- Outras areas meédicas:2

3 artigos selecionados

- Medicamentos inalatérios:3
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TABELA 2. Descricao dos artigos aceitos ap0s a leitura completa

14

Estudos Pais/Periédico Desenho n Faixa Mediamentos
etaria
HIDAS et al., 2013 Israel/Clin Oral Caso 30 criancas com  5- 18 Metilfenidato
Invest controle TDAH com anos
intervencao
farmacoldgica
30 criangas sem
TDAH
31 criangas com
TDAH sem
intervencao
farmacoldgica
SUBRAMANIAM e India/ Special Estudo 11 - Retonovir
KUMAR et al., 2014  Care Dentistry  transversal = medicamentos Stadine
Association and Epivir
Wiley Periodicals Nevirapina
Didanosine
Agenerase
Agenerase
Norvir
Mox
Azinkya
Cygnus
WIDHIANINGSIH e  Tailandia/Journal Caso 38 pacientes 6-60 Corticoide
KOONTONGKAEW of Asthma controle asmaticos e anos oral, inalatério
et al., 2021 22 casos e Anti
controle histaminico
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4 DISCUSSAO

Na medicina os medicamentos em solugédo oral para crianca apresentam uma longa
histéria. Sdo prescritos e disponiveis facilmente e ainda sdo aceitos com mais facilidade
pelas criangas e 0s seus responsaveis. Essa pratica é continua em criancas que apresentam
doencas cronicas como asma, doenca renal, doencas cardiacas e leucemia. Esses
medicamentos sdo levados a ingestdo diaria nesses pacientes, podendo ser um fator de
risco da carie, considerando sua natureza acidogénica e cariogénica (WIDHIANINGSIH e
KOONTONGKAEW et al., 2021).

Os estudos eleitos para essa revisdo demonstraram que 0 uso continuo desses
medicamentos tem relagdo direta com o maior risco da carie dentaria (HIDAS et al., 2013;
SUBRAMANIAM e KUMAR et al., 2014 e WIDHIANINGSIH e KOONTONGKAEW et al.,
2021). O foco desses estudos foram pacientes com doencas cronicas que precisavam do
uso continuo das medicag6es. Geralmente, sdo farmacos mais palataveis devido a adicao
de acucares como sacarose, glicose ou frutose.

Pacientes com transtornos de déficit de atencdo e TDAH sdo tratados com uma
combinacdo de terapias comportamentais e farmacoldgicas, tendo como principal farmaco o
metilfenidato, na literatura esse medicamento apresenta como efeito colateral a hipossalivacgéo,
0 que pode tornar a cavidade bucal um pH acido. No artigo de Hidas et al (2013) foi relatado
um estudo do tipo caso controle, que apresentou trés grupos, 0 primeiro grupo com criangas
com TDAH sem a utilizacdo de terapias farmacoldgicas, o segundo grupo criangas com TDAH
que utilizavam as terapias de combinacdo (comportamentais e farmacoldgicas) e o terceiro
grupo criancas sem TDAH que ndo utilizavam nenhuma terapia farmacologica. Foram
observados que o grupo de estudo apresentou niveis significativamente mais alto de biofilme
do que o grupo controle, o que combinado com hipossalivagdo pode ser um fator de risco para
o desenvolvimento de cérie em idade avancada (HIDAS et al., 2013).

Criancas com o virus da Imunodeficiéncia adquirida (HIV) foram foco de um
estudo que tinha como objetivo verificar o pH enddgeno, a acidez e otipo de
concentracdes de agucares presentes nos antirretrovirais, antibacterianas e antifngicas
mais utilizados por criangas com HIV. Foi constatado que esses medicamentos prescritos
em forma de xarope, apresentam alto teor de sacarose e baixo pH enddgeno. Embora,

muitos dos ingredientes ativos dessas preparacdes sejam necessarios para 0 Seu
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tratamento, alguns dos outros ingredientes e suas propriedades fisicas representam um
risco para saude bucal. (SUBRAMANIAM e KUMAR et al., 2014).

Uma revisdo sistematica com metanalise ja demonstrou como principal resultado que
pacientes com asma, que precisam do uso continuo de medicamentos em solucGes orais,
apresentam 1,5 vezes mais probabilidade de ter carie do que pacientes sem essa comorbidade
com utilizacdo das solugdes farmacologicas (FATHIMA et al., 2019). O estudo selecionado
neste trabalho apresentou como principal dado um biofilme mais acidogénico e maduro nos
pacientes asmaticos do que no grupo controle. O uso de medicamentos especificos para o
tratamento da asma esta associado a alteracdes do pH salivar e do biofilme abaixo do pH critico
para desmineralizagdo do esmalte de 55(WIDHIANINGSIH e KOONTONGKAEW et al.,
2021).

Ao citar os medicamentos utilizados em cada estudo, o estudo transversal de
Subramaniam e Kumar (2014) traz 11 medicamentos que apresentam na sua composicéo alto
teor de glicose, sacarose e lactose. O pH desses farmacos variou entre 2,27 a 7,98, tornando
essas solucdes de antirretrovirais causadoras da reducdo do pH apds sua utilizacdo
(SUBRAMANIAM e KUMAR, 2014). O estudo caso controle de Widhianingsih;
Koontongkaew (2020), ao comparar pacientes asmaticos que utilizam 1 ou uma combinacao de
dois medicamentos com pacientes controles que n&o utilizam esses medicamentos, notou que o
primeiro grupo apresentou uma placa mais madura e acidogénica (WIDHIANINGSIH;
KOONTONGKAEW, 2021). Hidas et al (2013) traz o metilfenidato que apresentou-se como
agente indutor de alteracbes morfoldgicas das glandulas salivares, promovendo alteracdes
significativas nos raios de ductos e acinos das mesmas, provocando na cavidade bucal
hipossalivacéo.

Além disso, temos que considerar a diferenca de composic¢do mineral entre as denticGes.
A denticdo decidua € menos mineralizada sendo, portanto, mais suscetivel a carie dentaria.
Considerando que os medicamentos orais sdo administrados duas ou trés doses fracionadas,
sendo geralmente a ultima dose noturna, essa terd um efeito deletério sobre o esmalte maior,
devido ao menor fluxo salivar noturno, falta de informacé&o e/ou interesse na remogéo de restos
alimentares retidos na cavidade bucal ap06s a ingestdo de alimentos e liquidos durante o dia
(WIDHIANINGSIH e KOONTONGKAEW, 2021).

A limitacdo encontrada nesse estudo foi durante o processo de busca de referenciais e a
constatacdo da quase inexisténcia de artigos recentes, levando a principio de que o tema
houvesse se esgotado.No entanto, essa situagcdo teve um impacto positivo, pois exigiu uma

analise abrangente nas principais bases de dados durante o periodo proposto. Isso permitiu uma
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analise melhor dos resultados.

5 CONCLUSAO

Os estudos incluidos nessa revisdo integrativa sugerem que o consumo continuo de
medicamentos associado a falta de habitos de higiene bucal séo fatores que podem influenciar
0 inicio e a progressdo da cérie dentaria. E papel do cirurgido dentista a promogéo da satde
bucal da crianga desde os seus primeiros dias de vida, alertando aos pais sobre o uso indevido
de medicacdes liquidas orais e principalmente orientd-los a realizar escovacdo apds

administracdo desses farmacos.
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