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Resumo

Introdugdo: a candidiase é uma infecgdo fungica oportunista, causada pela proliferagdo e disseminagdo de espécies de Candida, que
pode acometer a cavidade oral. Dentre os antifungicos mais utilizados e de uso tdpico, a nistatina é considerada o medicamento de
primeira escolha. Objetivo: avaliar as propriedades fisico-quimicas de diferentes marcas de nistatina disponiveis no mercado, incluindo
o pH, a acidez total titulavel (ATT) e a determinagdo de sélidos soluveis totais (SST). Metodologia: trata-se de um estudo experimental
in vitro, constituido por uma amostra de oito diferentes marcas de nistatina em suspensdo oral de uso tdpico. Foi analisado o potencial
erosivo e cariogénico dessas solugdes mediante a determinagdo de pH, ATT e SST (°Brix). Resultados: no tocante ao pH, verificou-se
que a média obtida foi de 6,05 (+ 0,66). Dois dos medicamentos analisados (marcas A e H) apresentaram pH abaixo do critico para a
dissolugdo do esmalte dental. Quanto a ATT das solugdes, os valores variaram de 1,9 a 14,53 mL para atingir o pH neutro, indicando
que as marcas B, C e E podem levar mais tempo para ser neutralizadas em razdo da quantidade de solugdo necessaria. A andlise do
‘Brix revelou que a marca H apresentou o maior teor de aglicares em sua composi¢ao (44,9%). Conclusdo: a formulagdo de nistatina
da marca H apresentou pH enddgeno mais critico e percentual de sélidos sollveis totais elevado, sendo, portanto, a medicagdo com
maior fator de risco para o desenvolvimento de carie e erosdo dentdria, devendo ser consideradas as doses e frequéncias de uso,
bem como os habitos de higiene oral do paciente.

Palavras-chave: Candidiase Oral. Nistatina. Cérie Dentdria. Erosdo Dentdria.

Abstract

Introduction: candidiasis is an opportunistic fungal infection caused by the proliferation and spread of Candida species that can affect
the oral cavity. Among the most commonly used topical antifungal agents, nystatin is considered the first choice drug. Methodology:
to evaluate the physical and chemical properties of different brands of nystatin available in the market, including pH, titratable acidity
and determination of total soluble solids. Results: Regarding pH, it was verified that the mean obtained was 6.05 (+ 0.66). Two of
the analyzed drugs (A and H) presented pH below that considered critical for the dissolution of dental enamel. As for the titratable
total acidity of the solutions, values ranged from 1.9 to 14.53 mL to reach neutral pH, indicating that the B, C and E marks may take
longer to neutralize because of the amount of solution required. The analysis of ° Brix revealed that the H mark had the highest
sugar content in its composition (44.9%). Conclusion: Nystatin brand H presented the worst indices in terms of endogenous pH and
total sugar percentage, being therefore the medication with the highest risk factor for the development of caries and dental erosion.
Keywords: Oral candidiasis. Nystatin. Dental caries. Tooth erosion.

INTRODUCAO

A cavidade oral constitui o habitat de uma microbiota
diversificada que, em condig¢Oes alteradas, favorece o
surgimento de infecgGes oportunistas (MEURMAN et al.,
1997). Uma complexa interagdo de fatores contribui para
o surgimento de infecgdes, em especial da candidiase, a
exemplo da mucosite oral radio ou quimioinduzida, hipos-
salivagdo e comprometimento do sistema imunoldgico
(FISCHER; EPSTEIN, 2008).

A candidiase é uma infecgdo flungica oportunista
causada pela proliferagdo e disseminagdo de espécies
de Candida — especialmente a C. albicans —, que sdo
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habitantes comensais da cavidade oral. Essa infecgao re-
presenta um dos efeitos mais frequentes e perturbadores
em pacientes oncoldgicos, pois afeta diretamente sua
qualidade de vida. Além de acometer grande parte dos
pacientes imunossuprimidos, tem também predilegdo por
idades extremas, apresentando altas taxas de ocorréncia
em criangas e idosos (GORDON-NUNEZ; PINTO, 2003).
O tratamento dessa condi¢do pode ser realizado com
o uso de medicag¢des topicas ou sistémicas. Em geral, é
preferivel a utilizagdo de antifungicos locais, pois eles
apresentam menor risco de efeitos colaterais e de inte-
racGes medicamentosas (LALLA et al., 2010). Dentre os
antifungicos mais utilizados, de uso tdpico, a nistatina
é considerada o medicamento de primeira escolha para
o tratamento da candidiase orofaringea leve, de acordo
com a Sociedade de Doengas Infecciosas da América, IDSA
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(PAPPAS et al., 2009). Todavia informacg&es sobre o pH, a
acidez total titulavel (ATT) e os sdlidos soluveis totais (SST)
presentes nos medicamentos que contém esse farmaco
ndo foram amplamente avaliados na literatura, o que
gera um questionamento sobre seu possivel potencial
cariogénico e erosivo na cavidade oral, principalmente
em pacientes oncoldgicos, que fazem uso constante dessa
modalidade terapéutica, além do estado de imunossu-
pressdo e hipossalivagdo associados a terapia oncoldgica,
o que predispGe a atividade cariogénica local.

Dessa maneira, face a existéncia de poucos estudos
sobre esse tema, o0 objetivo do presente trabalho foi ava-
liar as propriedades fisico-quimicas de diferentes marcas
de formulagGes do tipo suspensdo oral de nistatina dispo-
niveis no mercado, incluindo o pH, a ATT e a determinacédo
de STT ('Brix), na tentativa de obter dados que revelem a
sua atividade local, no que se refere ao potencial erosivo
e cariogénico. Esses dados poderdo auxiliar a minimizar
possiveis efeitos deletérios causados por tais medicagoes,
o que pode ser crucial a saude bucal dos pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo experimental in vitro, con-
duzido no Laboratério de Bioquimica Oral do Instituto
de Ciéncias da Saude (ICS) da Universidade Federal da
Bahia (UFBA). A amostra foi composta por oito diferentes
marcas de medicamentos do tipo nistatina oral de uso
topico (Quadro 1), um antifungico amplamente utilizado
na Odontologia. Sua apresentagdo se encontra sob a
forma de suspensdo oral (100.000 Ul / ml), com indica-
¢do de uso que pode variar de 1 a 6 mL, 4 vezes ao dia,
conforme a orientagdo dos fabricantes. A determinagdo
das propriedades fisico-quimicas tais como pH, ATT e STT
(°Brix) foi realizada em triplicata e sob temperatura local
controlada a 25°C. A média das trés amostras de lotes
diferentes foram registradas em ficha especifica, sendo os
dados coletados por um Unico examinador previamente
preparado.

Determinagdo do potencial hidrogenidnico (pH) das
solugbes

A verificacdo dos valores de pH foi feita utilizando-
-se 0 pHmetro digital Q400-A (Quimis® Aparelhos Cien-
tificos Ltda., Sdo Paulo, Diadema, Brasil), combinado
com o agitador magnético EV2.017 (EVLAB, Curitiba,
Paran4, Brasil). Apds a calibragdo prévia do aparelho,
conforme orientagdo do fabricante, com as solugGes
tampao de pH 7 e pH 4, foram transferidos 50 mL de
cada medicamento para um becker e, em seguida, fo-
ram feitos a leitura e o registro do valor do pH em ficha
especifica.

Determinagao da acidez titulavel das solugées (ATT)

A ATT dos medicamentos foi determinada de acordo
com o método adotado pela Associagdo Analitica de Ofi-
ciais Quimicos (1984), adicionando-se, gradativamente,
a essas solugbes, volumes de hidréxido de sodio (NaOH)
a 0,1 N, utilizando-se uma bureta de 50mL e sob agitagdo
constante. Os volumes de solugdo de NaOH necessarios
para atingir o pH de 5,5 e de 7 foram registrados, o que
correspondeu ao valor da acidez titulavel de cada sus-
pensdo de nistatina para alcancar os niveis de pH critico
para dissolucdo do esmalte dentdario e o pH neutro, res-
pectivamente.

Determinacdo dos sélidos soltveis totais (SST) ('Brix)

‘Brix € uma escala numérica que mede a quantidade
de SST em uma solugdo. Em muitos casos, todo o soluto
dissolvido é o agucar. A determinacdo dos SST para ava-
liacdo da concentracdo em carboidratos foi realizada por
refratometria, método fisico, simples e rapido, utilizando
refratdbmetro modelo HI 96801 (Hanna®, Woonsocket,
Rhodeisland, EUA), calibrado com dgua destilada a 25°C.

Analise estatistica

Os dados foram organizados no programa Microsoft
Excel 2007 e apresentados por meio de estatistica des-
critiva: médias, desvio-padrdo e coeficiente de variancia.

Quadro 1 — Marcas de nistatina (suspensdo oral 100.000 Ul/mL) comercialmente disponiveis, seus componentes descritos nas

bulas e lotes analisados.

MARCAS NISTATINA
SOLUCAO ORAL 100.000 INGREDIENTES LOTES
Ul/mL
TEUTO Agua de osmose reversa, carmelose sddica, glicerina, sacarina sédica, ciclamato de sédio, alcool L2643098
Marca A etilico, metilparabeno, metabissulfito de sédio, propilparabeno, hidréxido de sédio, aroma de menta L2643097
e aroma de cereja. L1504093
GERMED Hietelose, simeticona, sacarina sddica, propilparabeno, metilparabeno, hidréxido de sédio, glicerol, LOC0298
Marca B fosfato de sddio dibasico, esséncia de framboesa, edetato dissddico di-hidratado, dlcool etilico, acido LOH7356
citrico e agua purificada. LOF5354
EMS Hietelose, sacarina sddica, propilparabeno, metilparabeno, hidréxido de sédio, esséncia de framboesa, 1880180
Marca C alcool etilico, 4cido citrico, edetato dissddico di-hidratado, fosfato de sédio dibasico, glicerol, simeticona 1915997
e agua purificada. L900936
NEOQUIMICA Carmelose, sacarina sddica, propilparabeno, ciclamato de sdédio, alcool etilico, metilparabeno, B17B2330
Marca D metabissulfito de sédio, esséncia de tutti-frutti, glicerol, silicato de aluminio e magnésio, glicerol e dgua. B17B2328
B16F1962
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MARCAS NISTATINA
SOLUCAO ORAL 100.000 INGREDIENTES LOTES
Ul/mL
NISTAMAX Glicerina, metilparabeno, propilparabeno, élcool extra neutro, esséncia de framboesa, esséncia de 118260
Marca E menta, edta dissddico di-hidratado, simeticona 30%, hidroxietilcelulose, hidréxido de sddio, acido L18263
citrico anidro, sacarina sddica, dgua purificada. 118249
LEGRAND Hietelose, simeticona, sacarina sddica, propilparabeno, metilparabeno, hidréxido de sédio, glicerol, LOH7355
Marca F fosfato de sddio dibasico, esséncia de framboesa, edetato dissddico di-hidratado, dlcool etilico, acido L880187
citrico, dgua purificada. LOCO0304
NOVA QUIMICA Hietelose, simeticona, sacarina sddica, propilparabeno, metilparabeno, hidréxido de sddio, glicerol, 1968464
Marca G fosfato de sddio dibasico, esséncia de framboesa, edetato dissddico di-hidratado, dlcool etilico, acido 1900938
citrico e dgua purificada. 1939467
PRATI, DONADUZZI & CIA | Glicerol, carmelose sddica, sacarose refinada, sacarina sédica di-hidratada, metilparabeno, L18B319
Marca H propilparabeno, edetato dissddico, fosfato sédico dibasico, butil-hidroxitolueno, aroma de cereja L17G15)
liquido, aroma de horteld pimenta, aroma de canela liquido, lcool etilico e dgua purificada. L17A344

Fonte: Laboratério de Bioquimica Oral, ICS/ UFBA, 2018.

RESULTADOS
A Tabela 1 apresenta os valores médios para o pH

endodgeno, ATT e STT ('Brix) das diferentes amostras de
nistatina suspensdo oral analisadas.

Tabela 1 — Valores médios para o pH enddgeno, acidez tituldvel e sélidos sollveis totais (‘Brix) das suspensdes de nistatina oral.

SST

Marca pH DP cv ATT (ml) (°Brix) DP cv

. pH cv pH v
(%) 5,5 bP (%) 7,0 bP (%) &
A 5,15 0,06 1,1 0,9 0,2 22,2 5,0 0,7 15,6 11,7 0,68 5,7
B 6,65 0,04 0,6 0 0 0 8,5 0,6 7,9 16,9 0,05 0,3
C 6,60 0,05 0,7 0 0 0 8,3 0,8 9,7 17,0 0,05 0,3
D 5,56 0,45 8,2 0,6 1,0 17,3 3,9 2,1 47,1 12,0 0,15 1,2
E 6,04 0,23 3,8 0 0 0 14,5 1,7 12,3 26,0 0,83 32,1
6,71 0,32 4,9 0 0 0 6,5 5,7 88,0 17,8 1,5 8,4
G 6,51 0,08 1,2 0 0 0 7,3 2,5 44,6 ii'g 0,1 0,5
H 5,19 0,25 4,8 0,4 0,3 8,6 1,9 0,7 39,7 ’ 0,2 0,4

*DP — Desvio-padrdo
**CV — Coeficiente de variagdo

Fonte: Laboratério de Bioquimica Oral, ICS/ UFBA, 2018.

No tocante ao pH, verificou-se que a média obtida foi
de 6,05 (+ 0,66). Dois dos medicamentos analisados (25%)
apresentaram pH abaixo do considerado critico para a
dissolucdo do esmalte dental (pH 5,5), com valores de 5,15
para a marca A e 5,19 para a H (Tabela 1). Além de apre-
sentar o segundo pH mais baixo, a marca H apresentou o
maior coeficiente de variagdo (4,8%) em relagdo as outras
marcas analisadas. Os valores de pH apresentaram uma
variacdo que oscilou de 5,15 (marca A) para 6,71 (marca
F), conforme esta demonstrado na Figura 1.

Quanto a ATT das solugGes, os valores variaram de
1,9 a 14,5 ml de solu¢do de NaOH 0,1 N para atingir o pH
neutro (7,0), indicando que alguns dos medicamentos,
incluindo as marcas B, C e E, podem levar mais tempo
para ser neutralizados em razdo da quantidade de solucao
necessaria. As marcas H e E apresentaram os menores e
0s maiores valores de ATT, respectivamente (Tabela 1).
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Figura 1 — Distribui¢do das solugdes de nistatina segundo o pH
(média).
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Fonte: Laboratério de Bioquimica Oral, ICS/ UFBA, 2018.
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A anélise do ‘Brix revelou que a maioria das formu-
lagGes com nistatina (75%) apresentou valores inferiores
a 20% (Tabela 1). Das soluc¢des testadas, a marca H apre-
sentou o maior (44,9%) e a marca A apresentou o menor
valor de SST, com 11,7% (Figura 2).

Figura 2 — Distribui¢do das suspensdes de nistatina segundo o
teor de sdlidos soluveis totais.
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Fonte: Laboratério de Bioquimica Oral, ICS/ UFBA, 2018.

DISCUSSAO

O uso de medicamentos faz parte do cotidiano de
muitas pessoas que sofrem, principalmente, de proble-
mas cronicos, e, por isso, sdo considerados componentes
imprescindiveis a melhoria do bem-estar fisico e mental
dos individuos. Muitas dessas medica¢Ges apresentam,
em sua composicao, substancias que podem prejudicar
a saude bucal dos pacientes, e, portanto, causar a carie
e a erosdo dentaria (MARQUEZAN et al., 2006). Devido a
alta frequéncia de uso da nistatina na forma de suspensao
oral por grupos distintos de pacientes, faz-se necessario
o estudo de suas propriedades fisico-quimicas, uma vez
que existe escassez de trabalhos acerca desse tema. Além
disso, tal estudo pode propiciar uma orientagdo adequada
a pacientes portadores de candidiase oral sobre os possi-
veis danos locais e as formas de minimiza-los.

No presente estudo, dois dos oito medicamentos
analisados obtiveram valores médios de pH abaixo do
valor critico para a dissolugdo do esmalte (pH=5,5). As
marcas de suspensdes de nistatina que apresentaram
os niveis de pH mais baixos foram A e H, com pH =5,15 e
5,19, respectivamente. A marca D obteve um pH médio
de 5,56, e, apesar de estar acima do valor critico, seu
coeficiente de variancia foi alto (8,2%). Estudos prévios
demonstraram que inimeras classes de medicamentos
apresentam valores de pH abaixo do considerado critico
para dissolugdo do esmalte dentario (CAVALCANTI et al.,
2012; SOUSA et al., 2010). Entretanto, na literatura, exis-
tem poucos estudos que avaliaram o pH de antifingicos
orais (VERMERIE et al., 1997). Os valores de pH abaixo
do neutro encontrados no presente estudo, podem estar
relacionados com a presenca de acidos nas formulagdes
dos farmacos, a exemplo do acido citrico, que representa
o principal tipo de acido organico fraco utilizado como
conservante na maioria dos medicamentos, e que pode

produzir altos niveis de erosdo em virtude da suas pro-
priedades quelantes (SOUSA et al., 2010). De acordo com
as bulas, o acido citrico foi encontrado em 5 (62,5%), das
8 formulagdes analisadas, embora as duas formulagdes
que apresentaram os menores valores de pH (A e H) ndo
contivessem esse tipo de dcido em sua composicao, e sim
o alcool etilico. Segundo Moreira (2011), o acido citrico
é utilizado para redugdo do pH, controle de crescimento
microbiano, aromatizante para mascarar gosto desgrada-
vel da sacarina e para agdo quelante.

O pH das medicagdes liquidas geralmente esta
relacionado com a estabilidade da substancia quimica,
em virtude da possivel decomposicdo em fungdo do pH
inadequado, o que compromete diretamente sua agdo
farmacoldgica (FERREIRA; SOUZA, 2005). Os intervalos
de valores de pH recomendados para estabilizar as sus-
pensdes de nistatina sem interferir na eficacia antifungica
sdo de 5,0 a 7,0 ou de 6,0 a 8,0, (HAMILTON-MILLER,
1973). No estudo realizado por Vermerie et al. (1997), o
solvente alcalino adicionado na solu¢dao de Mycostatin
TM (Bristol-Myers Squibb®, Paris, France), com pH 7,9,
ndo alterou a estabilidade da nistatina em comparacao
com a suspensdo aquosa (pH 5,4). De acordo com esses
resultados, pode-se concluir que todas marcas analisadas
no presente estudo apresentam estabilidade e eficacia
antifingica, pois os valores de pH variaram de 5,15 a 6,71.

Na comparagao com outros estudos realizados com
diferentes classes de medicamentos utilizados em pa-
cientes pediatricos, pode-se verificar uma média de pH
mais elevada no presente estudo, indicando que a classe
de antibidticos, anti-histaminicos e corticosteroides ge-
ralmente necessitam de um pH menor para manter sua
estabilidade e fungdo (CAVALCANTI et al., 2012; SOUSA
et al., 2010). No entanto, por mais que a maioria das
formulagBes de nistatina tenha apresentado valores
médios de pH superiores a 5,5, deve-se ressaltar que
todas as suspensGes apresentaram médias inferiores a
7,0, e, portanto, sdo acidas. A analise individual de cada
medicamento considerado nesta investigacdo mostrou
resultados que variaram de 25,15 a 26,71, fato que pos-
sivelmente pode favorecer a ocorréncia do processo de
desmineralizacdo, a depender da dose e da frequéncia do
uso desses medicamentos.

O pH enddgeno de um medicamento pode ser ra-
pidamente modificado na cavidade oral pela acdo neu-
tralizadora da saliva. No entanto, varios medicamentos
podem demorar mais tempo para ser tamponados pela
saliva, pois, para isso, é necessario um maior volume de
bicarbonato salivar. Além disso, algumas condig¢des ine-
rentes ao individuo podem acarretar também a demora
do tamponamento salivar, a exemplo dos pacientes imu-
nossuprimidos e aqueles que, por algum motivo, apre-
sentam modifica¢cdo qualitativa e quantitativa da saliva.
A acidez de uma solugdo pode ser expressa em termos
de ATT, que é uma medida do peso percentual de acido
presente em uma solugdo, calculada a partir do volume
de sodio hidréxido (NaOH) ou hidroxido de potassio
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(KOH) necessario para neutralizar essas espécies acidas
(CAVALCANTI et al., 2012).

Sabe-se que algumas medicag¢des, principalmente na
forma de xaropes, podem provocar uma queda do pH do
biofilme para um nivel critico (abaixo de 5,5) em poucos
minutos, iniciando o processo de desmineralizagdao do
esmalte dentdrio. De forma subsequente, inicia-se a resti-
tuicdo do pH da saliva, com a finalidade de restabelecer o
equilibrio através da remineraliza¢cdo. No entanto, quanto
maior for a viscosidade de uma preparagao ingerida, o
retorno ao pH neutro é considerado bastante lento (SAN-
TINHO; WALDOW;, SANTOS, 2008). No presente estudo, foi
observado que as marcas B, C e E necessitaram de maiores
volumes de solu¢do de NaOH a 0,1 N para atingir o pH
7, 0 que sugere, assim, ter havido, nessas marcas, maior
resisténcia para elevar o pH a neutralidade, o que favorece
o processo de desmineralizacdo. Adicionalmente, ndo se
podem negligenciar os fatores inerentes ao paciente, no
que diz respeito a seu estado de saude geral e a manuten-
¢do de uma higiene bucal rigorosa, o que pode atenuar e
até prevenir essa complicagao.

Além dessas interagGes quimicas entre os dentes e os
fluidos bucais, outras condi¢des podem ter um impacto
sobre a erosao dentaria in vivo, como os fatores bioldgi-
cos, que incluem a hipossalivacdo, a capacidade tamp3ao
e a composicao salivar. Esses fatores devem ser levados
em consideragdo, principalmente quando se trata de pa-
cientes enfermos, a exemplo dos diabéticos, hipertensos
e aqueles submetidos a terapia oncoldgica, uma vez que
havera uma mudancga sistémica e local nesses individuos,
0 que acarreta possivel mudanga da microflora bucal,
devido ao uso de medicamentos que propiciam essa
condi¢cdo (REDONDO; MONTOYA, 2012).

O uso frequente e continuo de medicamentos é um
fator que pode contribuir ndo soé para seu potencial erosi-
vo, como também cariogénico. Assim, o presente estudo
selecionou para avaliagdo in vitro diferentes marcas de
nistatina na forma de suspensdo oral, uma vez que seu uso
é amplamente difundido em criangas, idosos e pacientes
imunossuprimidos. Dessa maneira, torna-se importante
o estudo dessa substancia tendo em vista a possibilidade
de risco elevado no desenvolvimento de cérie e erosdo
dentdria. Embora esses dois processos sejam diferentes,
as duas condi¢bes podem ocorrer simultaneamente e
gerar danos aos tecidos duros dentais (CAVALCANTI et al.,
2012). De acordo com Phillips e Dellinger (2005), alguns
medicamentos sob a forma de solugdo para bochecho,
a exemplo da nistatina, contém agucar, o que leva ao
aumento do risco de carie, particularmente em pacientes
com hipossalivagdo. De fato, no presente estudo, pode
ser encontrado, na da marca H, um teor elevado de SST
(44,9%), incluindo a sacarose entre eles. No entanto,
esse potencial cariogénico pode ser reduzido mediante
controle da dose e da frequéncia de uso da medicacao,
além da agdo de uma higiene bucal rigorosa.

Algumas doengas ou medicamentos podem aumentar
o risco de surgimento ou a severidade da cérie dentdria. O
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paciente portador de uma enfermidade vive uma situagao
peculiar especifica, na qual fatores cariogénicos podem
prevalecer (MARQUEZAN et al., 2006). No entanto, o risco
maior pode estar relacionado ao tratamento da doenga,
pois varios medicamentos orais liquidos apresentam baixo
pH, alta concentragdo de agucares e acidez elevada, o
que resulta em potencial cariogénico (DURWARD; THOU,
1997; CAVALCANTI et al., 2012) e erosivo para a estrutura
dentaria (DURWARD; THOU, 1997).

A andlise dos teores de sélidos soluveis totais (*Brix)
revelou que o medicamento H apresentou um teor
elevado, com 44,9%, seguido pela marca E, com 26%.
Entretanto, ao analisar os componentes dessas duas
diferentes formulac¢Oes, pode-se observar que apenas
a marca H apresentou sacarose em sua composi¢do. As
demais marcas avaliadas utilizaram substitutos de aguca-
res ou edulcorantes, a exemplo da sacarina sddica e do
ciclamato de sédio, conforme mostra o Quadro 1, que ndo
participam do processo de formagdo da carie dentdria.
Sendo assim, verifica-se que apenas a solugdo de nistatina
da marca H possui potencial cariogénico relacionado a
presenca de sacarose. Uma possivel justificativa para o
aumento do SST em marcas que nao continham a sacarose
em sua composicdo se deve a presenga de aromatizantes
e flavorizantes, compostos que podem estar modificando
diretamente esse teor. Entretanto, essa possibilidade ndo
pode ser confirmada, uma vez que os seus quantitativos
sdo segredos industriais, ou seja, ndo vém especificados
nas bulas (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006) e os
seus constituintes ndo sdo descritos. Ao analisar 73 for-
mulagGes farmacéuticas sob a forma de gotas ou solugdes
orais, xaropes, suspensdes orais e granuladas, um estudo
verificou que 83% dos medicamentos continham aroma
de frutas e 22% apresentavam aromas ou esséncias de
anis, canela, chiclete, chocolate, ovo, cassis, licor, mel,
mentol, rum, entre outros (BALBANI; STELZER; MONTOVA-
NI, 2006). No presente trabalho, os agentes flavorizantes
descritos incluiam aroma de menta, de cereja, de canela
e de horteld-pimenta, além de esséncia de framboesa e
tutti-frutti. Dessa maneira, a interpretacdo dos valores
de SST através de uma correlagdo direta com os seus
constituintes é dificultada.

Outro fator que deve ser levado em consideragao é
a posologia das medicagdes, pois ela também tem influ-
éncia direta na cariogenicidade. Ou seja, quanto maior
a frequéncia diaria de uso, maior o nimero de desafios
cariogénicos, pois a carie dentaria é uma doenga mul-
tifatorial, dieta-dependente, atribuida, primariamente,
a presenca de bactérias orais e acgucares fermentaveis
(MARQUEZAN et al., 2006). Visto que suspensdes de
nistatina (100.000 Ul/mL) sdo administradas durante um
periodo que pode variar de uma a varias semanas, com
recomendacdo de uso por 4 vezes ao dia, com volume que
pode variar de 5 ml até 15 ml e um tempo de uso que pode
se estender de 1 a 5 minutos (VERMERIE et al., 1997), esse
medicamento pode ser configurado com alto potencial
cariogénico devido a seus componentes, principalmente
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no que diz respeito a marca que apresentou altos teores
de SST devido a presenga de sacarose refinada em sua
formulagdo, um carboidrato fermentavel com potente
acdo cariogénica. Uma justificativa para a presenca de
sacarose na preparagao farmacéutica se deve ao fato de
esse agucar ter um baixo custo e ndo deixar gosto resi-
dual, além de melhorar a viscosidade do medicamento
(CAVALCANTI et al., 2012).

De acordo com Aires et al. (2006), o teor de SST neces-
sario para formar o biofilme cariogénico é de 5%. Entre-
tanto, apesar de todas as marcas de nistatina avaliadas no
presente estudo terem apresentado indices acima desse
valor, seria errébneo afirmar que todas essas medicacOes
apresentam potencial cariogénico. Isso porque, com ex-
cecdo da marca H, que apresentou capacidade para a pro-
ducdo de polissacarideos extracelulares, os quais podem
ocasionar o desenvolvimento de lesdes de carie dental,
as demais marcas substituiram a sacarose pela sacarina
sdédica, um adogante artificial que ndo apresenta poder
cariogénico (DUARTE et al., 2008). Atualmente, pesquisas
que buscam encontrar um substituto ideal para o aglcar
nas medicagdes liquidas tém observado, no xilitol, uma
alternativa promissora.

Devido a importancia de todos esses fatores men-
cionados, faz-se necessaria uma maior interagdo entre
0s pacientes e os cirurgides-dentistas, a fim de promover
um suporte preventivo adequado a esses pacientes com
risco comprometimento da saude dentdria. Tal suporte
consiste em esclarecimento em relagdo aos possiveis
danos a estrutura dental, ocasionados pelas formulagdes
que contém a nistatina, orientando-os sobre a necessi-
dade de medidas preventivas, como uma higiene bucal
efetiva, pois o risco de algum dano local se torna ainda
maior quando nenhuma medida efetiva de higiene é
realizada para eliminar os residuos dessas substancias
da cavidade bucal.

Face ao exposto, uma limitagdo encontrada se refere
a busca bibliogréfica realizada, onde foi encontrado um
reduzido nimero de estudos que avaliaram as proprieda-
des fisico-quimicas dos medicamentos com nistatina, com
diferengas metodoldgicas consideraveis. Por fim, consti-
tuiu uma limitagdo a falta de acesso a concentragao dos
constituintes encontrados nas diferentes formulacdes de
nistatina, uma vez que os fabricantes nao forneceram esse
tipo de informacao, impedindo uma analise mais acurada.

CONCLUSAO

A candidiase oral € uma condigdo clinica muito
comum, e a prescri¢cao de antifungicos faz parte da ro-
tina didria do cirurgido-dentista. No presente estudo,
observou-se que o potencial erosivo das formulagdes com
nistatina foi baixo onde foram encontrados valores de
pH abaixo do critico para a desmineralizagdo em apenas
duas marcas estudadas. Em relagdo ao poder cariogénico,
apenas uma das formulagdes analisadas apresentou a
sacarose descrita de forma direta entre seus constituintes,

apesar de os valores de SST se apresentarem relativa-
mente elevados em quase todas as marcas. Ressalte-se
qgue dose e frequéncia de uso sdo fatores importantes na
analise dos potenciais de erosdo dentdria e do risco de
desenvolvimento de carie, devendo ser reforcada, com o
paciente, a necessidade de manuten¢do de uma adequada
higiene oral, o que também minimiza o surgimento dessas
complicagOes.
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