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2. RESUMO

Estudos prévios demostraram que a cafeina administrada a ratos
por via oral aumenta a susceptibilidade destes animais a carie dental. A
teofilina, outra xantina extensivamente utilizada no tratamento da asma, €
biotransformada no figado em cafeina. O objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos submetidos a desafio cariogénico. Seis ratas Wistar (spf), livres de
estreptococos do grupo mutans, foram obtidas do CEMIB/Unicamp, com seis
filhotes machos cada. As maes foram infectadas com Streptococcus sobrinus
6715 e divididas em trés grupos que receberam durante o periodo de
lactag8o (22 dias): dieta 2000 e dgua destilada esterilizada (ADE) ad libitum;
(2) dieta 2000 mais cafeina (2 mg/100 g p.c.) e ADE, ad libitum; (3) dieta
2000 mais teofilina ( 0,57 mg/100 g p.c.) e ADE ad libitum. Apds o
desmame, os filhotes foram infectados por S. sobrinus 6715; aos 25 dias de
idade, foram colocados na maquina de alimentagdo programada KOnig-Hofer,
e receberam 17 refeicbes didrias, em intervalos de uma hora, de forma a
terem a mesma dieta que suas maes, como descrito acima e ADE ad libitum,
por 5 semanas. Os resultados da analise microbioldgica, da determinagdo de
fluxo salivar, de pH e da capacidade tamp&o da saliva, dos indices de caries
de Keyes e de Ulcera gastrica foram analisados por ANOVA e teste de Tukey-
Kramer HSD. A porcentagem de S. sobrinus em relagao a microbiota total foi
significativamente maior no grupo da teofilina do que nos grupos cafeina e
controle: (1) 69,55; (2) 78,77; (3) 88,06. Os indices de carie de superficie
lisa total ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0,09),
cujos valores foram: (1) 48,8 [43,75]; (2) 46,33 [39,42]; (3) 53,33 [48,08].
O indice de carie total de sulco para o grupo da teofilina ndo foi
estatisticamente diferente do grupo controle, porém maior que o grupo da
cafeina, e estatisticamente diferente (p<0,01). Os resuitados para lesao leve
(Ds) e moderada (Dm) de dentina para o grupo da teofilina foram maiores e

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e tecfilina sobre o desenvolvimento de cérie dental, em
ratos.
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estatisticamente diferentes dos grupos cafeina e controle. Os valores dé Dse
[Dm] foram, respectivamente: (1) 8,0 [0,5]; (2) 6,91 [0,5]; (3) 14,0 [3,5]
para superficie lisa e (1) 25,5 [3,5]; (2) 19,66 [2,41]; (3) 32,83 [9,33] para
sulco. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no fluxo salivar, no
pH e na capacidade tamp&o entre 0s grupos teofilina e controle; o grupo da
cafeina apresentou pH maior e estatisticamente diferente dos demais grupos,
e embora o fluxo salivar tenha sido menor que os outros grupos, nao difere
do grupo da teofilina. Ainda que os grupos cafeina e teofilina tenham sido
estatisticamente diferentes entre si quanto a capacidade tampdo da saliva,
ndo diferiram estatisticamente do controle. Os valores de pH e [capacidade
tampdo] e {fluxo salivar em mL/min} foram, respectivamente: (1) 9,23
(8,371 {0,065}; (2) 9,41 [8,13] {0,040}; (3) 9,25 [8,55] {0,048}. Os
resultados de indice de Ulcera foram: (1) 0,5; (2) 3,0; (3) 2,0. Os indices de
Ulcera nos grupos cafeina e teofilina foram significativamente maiores que o
grupo controle. Concluiu-se que a teofilina proporcionou aumento no
potencial cariogénico da sacarose da dieta no modelo proposto, quando
comparada a propria sacarose e a sacarose suplementada com cafeina, efeito

possivelmente relacionado a alteragdes na secregdo de proteinas salivares.

PALAVRAS-CHAVE: Caries dentarias, cafeina, teofilina (farmacologia), saliva-

exame, Ulcera péptica, rato.
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3. INTRODUCAO

A cérie dental € uma doenca de origem bacteriana, resultante
de um processo dindmico que ocorre em fungdo de eventos bioquimicos
gerados pelos microrganismos de placa, apos exposicdo a carboidratos
fermentdveis (GEDDES, 1995). A producdo de acidos promovida por
microrganismos como 0s estreptococos do grupo mutans e os lactobacilos,
que sdo relativamente acidogénicos e aciddricos, leva a queda de pH, que
promove um distdrbio fisico-quimico entre o esmalte dental e o fluido da
placa circundante (VAN HOUTE, 1994).

Existe uma correlacdo positiva entre a freqliéncia de ingestao e os
intervalos de exposicdo a sacarose e 0s niveis de carie, tanto em
experimentos com animais como em humanos (LARSON et al.,, 1962;
KONIG et al.,, 1968; NEWBRUN & FROSTELL, 1978; BOWEN et al,,
1980). O modelo animal, de ratos submetidos a desafio cariogénico severo,
tem sido amp!aménte utilizado em cariologia, para ¢ estudo do potencial
cariogénico ou anticariogénico de diferentes produtos (BOWEN &
PEARSON, 1992; OOSHIMA et al.,, 1993; NAKAMOTO et al., 1993;
MUNDORFF-SHRESTHA et al., 1994; ROSALEN et al., 1997).

O conceito de carie dental pode ser ampliado quando consideramos o
papel da saliva na manutengo das superficies dentérias quando expostas ao
processo de désmineralizacdo provocada pela queda de pH da placa dental.
Em situagOes fisioldgicas ou patoldgicas onde o fluxo salivar encontra-se
diminuido, a exposicdo a uma dieta potencialmente cariogénica predispde as
estruturas dentarias ao risco de carie (VAN HOUTE, 1994).

A reducdo severa do fluxo salivar resulta na deterioragdo rapida da

salide oral, alterando consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes,

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.
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que apresentam dificuldade de mastigac3o, degluticdo, fala, paladar alterado,
trauma e ulceragdo da mucosa oral, infecgBes orais incluindo candidiase e
desenvolvimento rapido de céarie dental (WHELTON, 1996).

A utilizacdo de um grande nimero de medicamentos, especialmente
por idosos, tem sido uma das principais causas de hipofungdo das gldndulas
salivares e xerostomia. Diversas drogas que induzem a hipossalivacdo
(WHELTON, 1996) podem interferir com a secre¢ao autondmica, como o
propranclol (WATSON et al., 1990).

Estudos relatam que drogas ndo prescritas, como a cafeina, também
podem alterar a salide oral (NAKAMOTO et al., 1993). A cafeina, ou 1,3,7-
trimetilxantina, € uma das substincias mais freglentemente consumidas,
pois estd presente em uma série de produtos alimenticios como café, cha,
refrigerantes de cola, e ainda em medicamentos de venda livre (GRAHAM,
1978). No Brasil, um estudo realizado na cidade de Campinas, indicou que a
ingestao potencial média didria de cafeina pela populagdo dessa cidade foi de
2,74mg/kg p.c., sendo o café 3 principal fonte de exposicdo & cafeina
(CAMARGO, 1996),

A cafeina € um estimulante do SNC, e seus efeitos estdo relacionados
principalmente ao antagonismo aos receptores da adenosina (BENOWITZ,
1990). Os efeitos resultantes da estimulacdo central pela cafeina s3o
reducdo da fadiga, melhora da concentragao e fluxo de pensamento mais
claro, observados apds a ingestdio de doses moderadas, de até 200 mg de
cafeina/dia, ou o equivalente a trés xicaras de café (SERAFIN, 1996).
Outros efeitos farmacoldgicos da cafeina incluem aumento da diurese
(ROBERTSON et al., 1981) e estimulagdo da secrecio de acidos pelo
estdmago (MAROTTA & FLOCH, 1991),

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos,
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Estudos em animais demonstraram que a ingestdo de cafeina pelas
maes durante o periodo de lactac8o altera a composicdo mineral do primeiro
molar de ratos recém-nascidos (NAKAMOTO et al., 1985; HASHIMOTO
et al.,, 1992; FALSTER et al.,, 1992; NAKAMOTO et al.,, 1993).
BATIRBAYGIL et al, em 1985, avaliando o efeito dessa droga
administrada as mdes lactantes e também aos filhotes lactentes, por
intubacdo gastrica, ndo obtiveram resultado semelhante. A dose de cafeina
utilizada nesses experimentos foi de 2 mg/100 g p.c., ou o equivalente a
ingestdo diaria de 10 xicaras de café (GILBERT & PISTEY, 1973).

A teofilina (1,3-dimetilxantina), outra droga do grupo das xantinas, foi
durante décadas utilizada como um potente broncodilatador para o
tratamento de crises agudas de asma, como estimulante do centro
respiratdrio medular e como adjuvante no tratamento de edema pulmonar
agudo. Recentemente, tem sido usada para prevenir episddios de apnéia
idiopatica e bradicardia em recém-nascidos prematuros. (HENDELES,
1988; SERAFIN, 1996). Atualmente, sua utilizacdo mais importante é
como um profildtico no controle dos sintomas de asma cronica (HENDELES,
1988), sendo os sintomas noturnos aliviados com a administracdo de
preparagdes de liberagdo prolongada (SERAFIN, 1996). Apresenta também
efeitos sobre o sistema circulatdrio, melhorando a perfusdo de alguns 6rgéos

e aumentando a diurese.

Em adultos, cerca de 6% da teofilina administrada é convertida em
cafeina, por metabolizagdo hepdtica, Em criangas prematuras, cerca de 50%
da dose de teofilina € excretada inalterada na urina, e o restante sofre N-
desmetilagdo formando cafeina. Nestes pacientes, a cafeina pode atingir
concentragbes sangiiineas médias em torno de 30% da concentracdo inicial
de teofilina, podendo porém ser substancialmente maior em alguns casos
(HENDELES, 1988; SERAFIN, 1996).

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.
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Este dado farmacocinético sugere a possibilidade da teofilina
influenciar o desenvolvimento de carie dental de forma semelhante a cafeina,
ou de forma mais aﬁ:entuada que esta, talvez devido ao seu efeito diurético.
Desta forma, o objetivo principal deste trabalho é avaliar o efeito da
administracdo crénica destas xantinas scbre o desenvolvimento de carie em

ratos submetidos a uma dieta cariogénica.

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.
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4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 - A CARIE DENTAL

No inicio da década de 60, Paul Keyes captou com sucesso a idéia de
carie como um processo multifatorial, dependente da interagdo entre o
hospedeiro e dentes susceptiveis, uma dieta rica em carboidratos, e uma
microbiota cariogénica. (TANZER, 1981).

A lesdo de carie ou cavidade resulta de um processo de desequilibrio
entre os fatores de protecdo do dente, favorecendo a proliferacdo de
microrganismos cariogénicos, como 0s estreptococos do grupo mutans e os
lactobacilos, que fermentam os aglcares fornecidos pela dieta. Estes
microrganismos produzem &cidos que diminuem o pH da placa dental até um
ponto critico, em torno de 5,5 (LEGLER & MENAKER, 1980); neste ponto,

comega a ocorrer perda mineral, o que funciona como efeito tampao.

Durante o plato acido da curva de Stephan, a dissolugdo de mineral do
dente ocorre para evitar queda de pH, até que se restabeleca o pH normal, e
o0 processo de perda é revertido. Entretanto, se o pH atingir niveis abaixo de
4,0, a perda € irreversivel (LOESCHE, 1986), resultando em lesdo.

Quanto ao hospedeiro, consideremos primeiramente a composigao
quimica dos dentes. O principal constituinte do esmalte dental é a
hidroxiapatita. Esta substancia incorpora ions com cargas positivas (sddio,
potassio, zinco) ou negativas (carbonato e ion fllor), dependendo da
presenca destes no ambiente bucal. Tem sido demonstrado que a
incorporacdo de ions carbonato a hidroxiapatita do esmalte dental torna-o
mais soltvel, e €& perdido nos estagios iniciais do processo carioso
(HALLSWORTH et al., 1973). Por outro lado, a maior presenca de fltdor no

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de céarie dental, em
ratos.
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esmalte reduz sua susceptibilidade a desmineralizagdo (TEN CATE &
REMPT, 1986).

Uma dieta rica em carboidratos fermentaveis fornece substrato para a
produgdio de &cidos organicos pelas bactérias cariogénicas. A cariogenicidade
dos alimentos tem sido extensivamente relatada. LARSON et al.,, 1962
observaram que a atividade de cérie estd relacionada a freqiiéncia e ao

tempo de retencio do alimento (carboidrato fermentavel) na cavidade oral.

Alguns alimentos apresentam um potencial cariogénico, ou seja, sao
capazes de contribuir para o inicio do processo carioso. EDGAR et al., 1975
realizaram um estudo em humanos sobre o potencial cariogénico de 54
alimentos industrializados, habitualmente consumidos entre as refei¢des (tipo
“snacks”), e observaram diferentes resultados de queda de pH, o que
dependeria ndo somente da concentragdo de carboidratos fermentaveis, mas

também da natureza acida de cada alimento.

Dentre os carboidratos, a sacarose tem sido mais freqlentemente
relacionada & carie dental; estudos revelaram que uma dieta contendo 0,1%
de sacarose pode promover o desenvolvimento de carie dental em humanos
(HAMADA & SLADE, 1980).

A sacarose proveniente da dieta apresenta alta cariogenicidade nao
somente por ser metabolizada a 4cidos organicos que irdo promover a
desmineralizacdo, mas por servir como substrato para a sintese de
polissacarideos extracelulares, Streptococcus mutans sintetiza alguns
polissacarideos, denominados glucanos e frutanos, através da atividade de
enzimas  bacterianas  conhecidas como glicosiltransferases e

frutosiltransferases sobre a sacarose (LOESCHE, 1993).

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.
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Segundo CARLSSON & HAMILTON, 1995 os glucanos s3o
especialmente considerados como fator critico importante na patologia da
carie porque promovem adesdo entre bactérias e superficie dental
(LOESCHE, 1993). Os glucanos apresentam duas fracdes: a fracdo soltvel
que € composta de polissacarideos com ligagBes predominantemente do tipo
x (1-6), denominados dextranos e a fracdo insollvel, que pode ser
extraida em laboratério pelo uso de é&lcalis fortes, sendo representada pelos
mutanos, polissacarideos que apresentam ligagdes do tipo o« (1-3) e que

promovem a adesdo de S. mutans.

Os estreptococos do grupo mutans sdo encontrados na placa dental,
fermentam manitol e sorbitol, produzem glucanos extracelulares a partir da
glicose e, com excegdo do Streptococcus ferus, sdo cariogénicos em modelos
animais. Oito sorotipos de estreptococcus do grupo mutans podem ser
reconhecidos com base em antigenos de carboidratos, e estudos de DNA tém
demonstrado a existéncia de quatro grupos genéticos, que foram elevados a
espécie: S. mutans (sorotipos c/e/f), S. rattus (sorotipo b), S. sobrinus
(sorotipos d/g) e S cricetus (sorotipo a). Dentre as quase 300 espécies de
microrganismos que podem ser isolados da placa dental, apenas os S.
mutans e em menor extensdo, os S. sobrinus e os Lactobacillus casei podem

realmente estar relacionados a cérie dental (LOESCHE, 1986).

S. sobrinus € o estreptococo do grupo mutans mais freqlentemente
isolado, com excegdo do S. mutans (LOESCHE, 1986; VAN HOUTE,
1994). S. sobrinus tém sido extensivamente estudado em modelo animal
devido a presenca de glicosiltransferase, seu principal fator de viruléncia. A
relagdo entre a sacarose da dieta, formagdo de placa, e o desenvolvimento
de carie dental pode estar associada com a presenca ou auséncia de vérias
glicosiltransferases e os produtos de sua atividade sobre a sacarose, os
glucanos (LOESCHE, 1986).
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S. sobrinus inicEaim.ente se aderem a pelicula adquirida do esmalte
(PAE) de maneira inespecifica, e acumula-se, na presenca de sacarose, pela
formacdo de glucanos. BOWEN et al., 1983 ja haviam demonstrado que a
freqliéncia de consumo e o intervalo de tempo entre as exposigdes a

sacarose afetam a implantacao deste microrganismo.

Segundo ZICKERT et al., 1992 e ALALUUSA et al.,, 1990, citados por
BRATHALL & ERICSSON, 1995, diversos estudos foram realizados com o
proposito de correlacionar a prevaléncia de estreptococos do grupo mutans
com o aparecimento de lesdes cariosas, tendo sido verificado que individuos
com alto indice de colonizacdo por estes microrganismos (10° UFC/mL de
saliva) tiveram muito mais lesdes cariosas que os individuos sem nenhum ou

com baixos niveis.

A saliva exerce um importante papel na regulagdo da exposicao das
superficies dentdrias aos carboidratos e aos acidos da placa, e portanto, a
microbiota, a queda de pH e ao potencial cariogénico da placa. E ainda
proposto que a carie dental ocorre preferencialmente em estruturas
altamente expostas & carboidratos, com fluxo salivar diminuido (VAN
HOUTE, 1994).

Assim, alteracbes do fluxo, da composicao e do pH salivares podem
ter efeitos marcantes sobre o desenvolvimento de cérie dental. A saliva € um
conjunto de secrecBes das gléndulas pardtida, submandibular e sublingual,
glandulas salivares menores e fluido gengival, que banha constantemente a
mucosa oral e os dentes, constituida de fluido e macromoléculas, as
proteinas salivares (WHELTON, 1996).

O fluido salivar € constituido de dgua e eletrdlitos, dentre eles célcio,

sodio, potéssio, fosfato e bicarbonato, sendo este o principal responsavel
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pela capacidade tampdo da saliva (WHELTON, 1996). A secre¢go de fluido
é controlada pelo sistema nervoso autbnomo parassimpatico, que estimula as
glandulas salivares a produzir uma secregdo predominantemente aquosa. Em
individuos normais, o fluxo varia de 0,3 mL/min para saliva nao estimulada
até 1-2 mL para saliva estimulada (WHELTON, 1996).

O pH salivar depende dos acidos e bases secretados, mais
notadamente dos ions bicarbonato. No plasma, a concentragdo de
bicarbonato é de 24 mM (TENOVUO & LAGERLOF, 1995); a concentragdo
na saliva ndo estimulada varia de 1 a 2 mM, indicando a reabsor¢do deste
ion ao longo dos ductos estriados das gléndulas salivares. Porém, a
concentracdo deste ion pode atingir até 60 mM em fluxo salivar aumentado
(WHELTON, 1996). Assim, o pH pode variar de 5,6 para a saliva ndo
estimulada a 7,8 em situagbes de fluxo muito intenso (TENOVUO &
LAGERLOF, 1995), sendo o valor médio de pH, em torno de 6,7
(WHELTON, 1996).

A secrecdo de macromoléculas ocorre em resposta a estimulacdo do
sistema nervoso auténomo simpatico. As proteinas salivares como as
imunoglobulinas,  histatinas,  glicoproteinas,  lizosimas, peroxidases,
lactoferrinas e aglutininas t&m fungBes [ubrificantes, digestivas e
antimicrobianas, aspectos importantes na modulagdo da colonizagdo
microbiana dos dentes e tecidos orais e na protecao contra toxinas e
carcinégenos (HAY & BOWEN, 1996).

As estaterinas e as proteinas ricas em prolina (PRPs) s30 necessarias
para inibir a precipitagdo espontdnea dos sais de fosfato e calcio nas
glandulas salivares e suas secregbes, exercendo também acgOes
antimicrobianas importantes (JENSEN et al., 1994).
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As histatinas constituem um grupo de proteinas ricas em histidina,
com fungbes bacteriostaticas e fungistaticas (TROXLER et al., 1990), e

secundariamente inibem a precipitacdo de sais de fosfato de calcio.

Tém sido demonstrado que as mucinas promovem a agregacao
bacteriana, facilitam o clearance de microrganismos da cavidade oral por
degluticao (HAY & BOWEN, 1996) e, opostamente, promovem a formacgao
de placa dental, agindo como receptores de adesdo bacteriana a pelicula
adquirida de esmalte (PAE) e a placa, e ainda como substrato nutritivo para o
crescimento e divisao bacteriana na placa (SCANNAPIECO & LEVINE,
1995).

4,2 O MODELO ANIMAL PARA PESQUISA EM CARIOLOGIA.

KRASSE, 1981, fez um breve histdrico sobre a utilizacdo de
modelos animais em cariologia: no inicio da década de 50, uma série de
experimentos conduzidos por Shaw e colaboradores demonstrou que o
desenvolvimento de carie depende da presenga de carboidratos na cavidade
oral. Na mesma época, foi confirmada a necessidade da participagdo de
microrganismos no desenvolvimento de carie, em estudos conduzidos por
Orland e colaboradores. Fitzgerald e Keyes demonstraram de forma
conclusiva o papel dos estreptococos em carie experimental em hamsters:
até entSo, acreditava-se que a microbiota comensal sofreria alteracBes
qualitativas e quantitativas, tornando-se cariogénica apds a introducdo de

uma dieta rica em actcar.

Em 1958a, KEYES, descreveu as lesdes cariosas em ratos tratados
com dietas ricas em carboitratos por um periodo de 50 dias e classificou-as

em: sulcal, proximal, bucal, lingual, morsal e cervical ou de raiz. Em um
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trabalho complementar, descreveu um método de diagndstico e indice de
lesBes nas varias superficies, incluindo fotografias e diagrémas para auxiliar
as determinacBes; este método tornou-se amplamente difundido para
estudos em cariologia (KEYES, 1958b).

No inicio da década de 60 foi demonstrada a etiologia da carie como
uma doenca infecciosa através de estudos animais: observou-se gue uma
ninhada de hamsters proveniente de uma linhagem carie-ativa tratada com
uma racdo suplementada com penicilina ndo apresentava lesbes cariosas.
Para demonstrar que a carie dental é transmissivel, filhotes de uma mae
cérie-inativa foram alojados com uma ninhada de mde carie ativa, e

desenvolveram carie rampante (KEYES, 1960).

KONIG et al., 1968, demonstraram uma correlacdo positiva entre a
freqUiéncia de ingestdo de sacarose e a incidéncia de carie em animais. Foi
desenvolvida uma maquina de alimentacdo programada com gaiolas
individuais, cada qual com bandejas giratérias para conter as dietas ou
tratamentos, controladas por um dispositivo programavel.. Este aparelho foi
especialmente projetado para o estudo de cdrie dental em animais, com o

objetivo de eliminar efeitos inespecificos de variagbes na ingestdo da dieta.

Diferentes condicdes experimentais ndo permitiam comparagdes entre
os trabalhos descritos na literatura, o que motivou LARSON et al, 1977, a
estabelecer um protocolo experimental usando ratas Sprague-Dawley
nascidas no mesmo dia, infectadas ou ndo aos 24 dias de idade por S.
mutans 6715-15 resistente & estreptomicina 200 pug/mL (S. sobrinus), e
alimentadas com dieta MIT 200 por 56 dias, ad libitum; o indice de céries foi
determinado pelo método de Keyes. Este protocolo foi desenvolvido
simultaneamente por seis laboratdrios, cujos resultados demonstraram

padrdes semelhantes de desenvolvimento de cérie dental: maior nimero de

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.



REVISAO DA LITERATURA 17

lesdes nos sulcos, menor nas superficies bucal e lingual, € maior crescimento
de S. mutans nas superficies proximais. Desta forma, foi possivel demonstrar
que o0s principais fatores que influenciam o desenvolvimento de carie em

ratos poderiam ser controlados.

O estudo de LARSON et al., 1977, ndo avaliou a influéncia do
tempo de exposicdo & sacarose e da fregliéncia de ingestdo sobre o
desenvolvimento de cérie dental, aspecto j& demonstrado por KONIG et al.,
1968. BOWEN et al, 1980, utilizou um modelo semelhante ao de
LARSON et al., 1977, introduzindo um método de avaliagdo do potencial
cariogénico de alimentos, onde os animais tiveram sua nutrigdo essencial
fornecida por intubacdo gastrica e a freqliéncia de ingestdo dos alimentos
teste controlada através da maéquina programadora de alimentacdo de
KONIG et al., 1968. Os animais que ndo tiveram contato com alimento na
cavidade bucal permaneceram livres de carie. Os animais apresentaram
indices de carie de superficie lisa somente quando alimentados 14 ou 17
vezes por dia, 0 que favoreceu a capacidade do S. mutans em colonizar as
estruturas dentarias e demonstrou uma correlagdo positiva entre freqliéncia
de alimentacdo e aparecimento de lesdes. Estes resultados foram
confirmados em trabalho posterior de BOWEN et al., 1983.

ModificacBes no método de determinacdo de indice de carie de Keyes
foram introduzidas por LARSON, 1981. Além de alteragbes na técnica de
preparo das estruturas dentarias, Larson dividiu o escore de cérie em duas
etapas: na primeira, seriam analisadas as superficies bucal, lingual, proximal
e morsal, e apds coloracdo e seccdo dos dentes, a superficie sulcal. Cada
superficie sofreria avaliagdo linear do esmalte, descrita como numerc de
lesBes (L) e drea de lesdo (E), e profundidade de lesdo na dentina, variando

entre leve (Ds), moderada (Dm) ou extensa (Dx).
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Experimentos avaliando outros aspectos relacionados a carie dental
foram realizados. BOWEN et al., 1988, avaliaram ¢ efeito da hipossalivagao
sobre o desenvolvimento de carie em ratos. Animais que tiveram suas
glandulas submandibulares e sublinguais removidas e o ducto das parétidas
ligado cirurgicamente aos 36 dias de idade foram infectados com
Actinomyces viscosus e Streptococcus mutans (sobrinus) 6715 e alimentados
com uma dieta 2000 modificada. Cada grupo foi sacrificado em periodos
diferentes, imediatamente, uma, duas, trés, quatro, cinco e seis semanas
ap6s a infeccdo e exposicdo a dieta cariogénica. Os resultados demonstraram
que os indices de carie aumentaram progressivamente ao longo do tempo, e
uma maior recuperacdo de S. sobrinus foi obtida apds um periodo de trés
semanas, podendo-se concluir que seria desnecessaria a continuagdo do

experimento por um periodo de tempo maior.

O periodo experimental pode ser reduzido pelo aumento do desafio
cariogénico imposto aos animais. Um estudo de MADISON et al.,, 1989,
demonstrou que animais dessalivados aos 25 dias de idade, sdo mais

susceptiveis a infecgdo por S. sobrinus transmitido de um animal intacto.

O modelo animal tem sido adotado para a avaliagdo do potencial
cariogénico ou anticariogénico de diferentes produtos. OOSHIMA et al.,
1992, demonstraram que o maltitol, um dissacarideoc alcodlico, inibiu o
desenvolvimento de carie dental em ratos spf. KAWANABE et al., 1992,
observaram a n3o cariogenicidade de um outro polidlcool, o eritritol, em

modelo animal.

Duas substancias naturais utilizadas como adogantes, o esteviosideo e
o rebaudiosideo A foram testadas em ratos Sprague-Dawley infectados com
S. sobrinus, alimentados com dieta 2000 suplementada ou ndo com essas

substancias por um periodo de 5 semanas. A avaliacao dos indices de carie
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segundo Keyes permitiu aos pesquisadores determinar estes produtos como
ndo cariogénicos (DAS et al., 1992). Utilizando protocolo experimental
semelhante, OOSHIMA et al., 1993, observaram indice de carie menor em

animais tratados com cha de folhas de Camellia sinensis.

MUNDORFF-SHRESTHA et al., 1994, avaliaram a cariogenicidade
de alguns alimentos, incluindo entre outros, iogurtes, gelatinas, chocolate,
pdo e granola, oferecidos a grupos de ratos Sprague-Dawley por um periodo
total de 5 semanas. Além do indice de carie de Keyes e ensaios
microbiologicos, testes adicionais para determinagdo do fluxo salivar e
capacidade total da saliva foram realizados. Os resultados indicaram
correlacdo positiva entre 0 numero de S. sobrinus e o desenvolvimento de
lesdio cariosa de superficie lisa, entre o fluxo salivar aumentado e inibigdo de
cérie de superficies bucal, lingual e sulcal, e ainda entre maior capacidade

tamp3o e inibicdo do nimero e severidade de lesbes de sulco.

Animais submetidos a desafio cariogénico severo foram utilizados para
o estudo dos efeitos de fons sobre o desenvolvimento de carie dental.
ROSALEN et al.,, 1996a, verificaram que o cobre co-cristalizado com
sacarose em uma faixa de concentragao entre 75 a 300 ppm atua como um

agente cariostatico eficaz.

Com o objetivo de explorar os efeitos de combinagdes de cobre, ferro
e fluoreto ihcorporados a sacarose por co-cristalizagdo no desenvolvimento
de carie dental, ROSALEN et al.,, 1996b, utilizaram o modelo de ratos
dessalivados. Foi verificado que esses ions reduzem o potencial cariogénico
da sacarose. A combinacdo de pequenas doses desses trés ions apresentou

um efeito cariostatico aditivo.
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No Brasil, ROSALEN et al., 1997, iniciaram a implanta¢do do modelo
animal para o estudo da cariogenicidade de uma farinha de mandioca tipica
da regido amazbnica. Foram utilizadas ratas Wistar spf, infectadas aos 21
dias de idade com S. sobrinus e dessalivadas aos 26 dias de idade, A
nutricao essencial (NCP#2) foi administrada por intubagdo gastrica, e 0s
animais tiveram contato apenas com as substancias teste: sacarose, farinha
de mandioca e amido, fornecidas em 17 refeicbes didrias pela maquina
programadora de alimentagdo Kénig-Hofer. Constatou-se que a farinha de
mandioca possui potencial cariogénico intermediario entre sacarose e amido,
resultado preocupante para a populacdo que a utiliza como principal fonte de
carboidratos.

O modelo animal permite uma série de adaptagdes para o estudo dos
mais diferentes produtos, fornecendo resultados que, salvas as devidas
precaugfes, podem ser sugeridas como hipdteses a serem confirmadas em
humanos. Portanto, este modelo de estudo se constitui na fase preliminar

aos estudos em seres humanos.
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4.3 CAFEINA

A cafeina € um derivado metilado de bases purinicas estruturaimente
identificadas como 1,3,7-trimetilxantina, cuja ocorréncia natural estd sempre
asssociada a teofilina, 1,3-dimetilxantina e a teobromina. E altamente solGvel
em agua e determinados solventes organicos & temperatura ambiente. A
cafeina pura € inodora, com sabor amargo, sendo estavel a variacBes de
temperatura e pH, normalmente encontrados durante o processamento de
alimentos (GRAHAM, 1978}.

Figura 1 — Estrutura guimica da cafeina.

A cafeina € encontrada tante em alimentos como café (Coffea
arabica), cha (Thea sinensis), produtos de chocolate (sementes de cacau,
Theobroma cacac), mate (llex paraguaiense) e refrigerantes a base de cola
(Cola acuminald) quanto em medicamentos como anoréticos, diuréticos,
estimulantes e analgésicos (BARONE & ROBERTS, 1993).

O consumo de cafeina entre as diferentes populages varia em funcio
de seus habitos alimentares distintos. BARONE & ROBERTS, 1993,
basearam-se em dados fornecidos pela USDA Nationwide Food Consumption
Survey (NFCS) de 1987-1988 e do Market Research Corporation of America
Menu Census {MRCA) de 1989 para estimar o consumo de cafeina nos
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Estados Unidos. A estimativa para a ingestdo diaria de cafeina, considerando
todas as fontes e idades foram em média 2,8 e 1,9 mag/kg de peso corporal
(segundo a USDA e MRCA, respectivamente). Os mesmos autores citam um

consumo médio total de 4,2 mg/kg de peso corporal (p.c.) na Inglaterra.

Estimativas feitas para consumidores adultos americanos e europeus
mostraram uma ingestdo média digria de 2,5 e 3,5 mg/kg p.c,
respectivamente (STAVRICK, 1988). Entre criangas e adolescentes
americanos, foi estimado um consumo de cafeina de 1,5 mg/kg p.c. para a
faixa etdria de 10 a 17 anos e 4,0 mg/kg p.c. para criangas com idade entre
1 e 4 anos, sendo os refrigerantes, seguidos de cha e produtos de chocolate,
as principais fontes de cafeina (ARBEIT et al., 1988).

No Brasil, uma pesquisa realizada na cidade de Campinas, S.P.
durante o verdo de 1993 utilizou uma amostra de 600 individuos com idade
entre 9 e 80 anos, questionados quanto ao seu consumo de café, cha,
refrigerantes e produtos de chocolate, a fim de estimar o consumo de
cafeina por essa populacdo. Os niveis de cafeina de cada produto foram
determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Os
resultados indicaram que a ingestdo potencial média didria de cafeina pela
populacdo de Campinas foi de 2,74 mg/kg p.c., sendo o café a principal fonte
de exposicio a cafeina, seguido em ordem decrescente pelo cha,
refrigerantes, achocolatados e chocolates em barra (CAMARGO, 1996).

N3o ha dados disponiveis sobre o consumo de cafeina em medicamentos.
4.3.1 FARMACOCINETICA DA CAFEINA
A cafeina é rapidamente ahsorvida pelo trato gastrointestinal, com

biodisponibilidade de 100:£13%, atingindo o pico da concentragao plasmatica

em uma hora., Apresenta ampla distribuicdo por todos os compartimentos
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corporais, incluindo a saliva, a placenta e o leite materno, com um volume
aparente de distribuicdo de 0,61 + 0,02 L/kg; a ligacdo a proteinas
plasmaticas é da ordem de 36%7%.

NEWTON et al.,, 1981, avaliaram a farmacocinética da cafeina no
homem, comparando as concentracfes salivares e plasmaticas, medidas
através de cromatografia gasosa. Praticamente toda a cafeina € eliminada
por metabolizagdo hepatica, sendo que apenas 5% € encontrada na urina na
forma inalterada. A metabolizacdo ocorre por desmetilagao e oxidagao na
posicdo 8, formando principalmente paraxantina (1,7-dimetilxantina), que
origina seus principais metabolicos hidrossollveis excretados pela urina, a 1-
metilxantina e o &cido 1-metildrico, e em menor escala, teofilina e

teobromina. A Figura 2 mostra os caminhos metabdlicos da cafeina.
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Figura 2 - Cafeina e seus principais metabolitos.

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em

ratos.



REVISAO DA LITERATURA 25

Vérios fatores podem alterar a meia-vida plasmatica da cafeina, que
no homem varia de 3 a 7 horas (SERAFIN, 1996). Um fator importante € a
idade: criancas prematuras apresentam meia-vida de até 50 h, recém-
nascidos de 3-4 dias, ndo havendo porém diferengas entre o adulto normal e
idosos (VON BORSTEL, 1983).

PARSONS & PELLETIER, 1982, avaliaram a eliminacdo da cafeina
em gestantes, utilizando amostras de saliva. Foi demonstrado que a meia-
vida plasmética da cafeina durante a gravidez correspondia a 21,5 h para nao
fumantes e 9,6 h para fumantes, uma vez que o fumo aumenta a liberagao
de enzimas metabolizadoras da cafeina. Segundo VON BORSTEL, 1983, a
meia-vida plasmética da cafeina pode chegar a 18 horas durante a gravidez,
a 10,7 h com o uso de contraceptivos orais, sugerindo que estes dados

farmacocinéticos sejam modificados devido as alteragGes hormonais.

A cafeina se equilibra rapidamente com o sangue placentario. Em
humanos, a eliminacdo de cafeina é diminuida provavelmente devido a
inibicio do sistema misto citocromo-oxidase hepatico. No final da gestagdo,
0s niveis de cafeina na mae e no feto podem aumentar em até trés vezes,
(PARSONS & PELLETIER, 1982), o que pode ser preocupante,
especialmente no caso de bebés prematurcs, nos quais a meia-vida &
aumentada (SERAFIN, 1996).

Um estudo conduzido por CHESTON et al., 1984, avaliou a presenga
de cafeina na saliva e no leite de 15 mdes durante o periodo de
amamentacdo, utilizando técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(high performance liquid cromatography - HPLC). As mé&es foram instruidas a
consumir bebidas contendo cafeina em quantidades usuais, sendo as
concentracbes de cafeina ingeridas individualmente quantificadas por

deteccdo da substancia nas amostras dos produtos. Foi possivel detectar a
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presenca de cafeina no leite e na saliva ja nos primeiros 15 minutos apds a
ingestdo e o pico da concentracdo foi atingido em uma hora, com valores
maximos de 7,17 pg/mL no leite e 9,22 pg/mL na saliva. Os valores médios
da meia-vida de eliminacdo foram 4,0+3,7 h e 6,1+4,4 h respectivamente
para saliva e leite. Supondo que cada bebé ingira 90 mL de leite a cada 3
horas por 24 horas, estima-se que 0,06 a 1,5% da dose materna atinja o
lactente. Desta forma, o consumo moderado de cafeina (até 336 mg em
dose Unica) por mdes lactantes ndo traria nenhum prejuizo ao lactente.
Entretanto, a ingestdo de doses superiores a 150 mg em intervalos de tempo
inferiores a meia-vida média de eliminagdo (6 horas) podem levar ao
acumulo de cafeina nos bebés (CHESTON et al., 1984).

4.3.2 ACOES FARMACOLOGICAS

Trés mecanismos tém sido propostos para explicar as acles
farmacoldgicas das metilxantinas, incluindo a cafeina: a inibicdo da
fosfodiesterase, o antagonismo a adenosina, e ainda a mobilizagdo de calcio

intracelular.

A inibicdo da fosfodiesterase, enzima responsdvel pelo metabolismo
intracefular da adenosina-monofosfato ciclico (AMPc), causa um aumento nas
concentragBes intracelulares desta substancia. O AMPc funciona como um
segundo mensageiro intracelular, iniciando uma cascata de eventos que
promovem & acgao broncodilatadora e os efeitos cronotrépicos e inotrdpicos
positivos (SERAFIN, 1996). No mdsculo esquelético e adipdcitos, pode
estimular a glicogendlise e a lipdlise (DENADAI, 1995).

Entretanto, segundo uma revisao de NEHLIG & DEBRY, 1994, a

concentracdo plasmatica de cafeina necessaria para promover a inibicdo da
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fosfodiesterase seria de 1 mM. Uma vez que as concentragdes usualmente
encontradas no sangue sdo de 100 uM, a dose de cafeina necessaria para

inibir a enzima isolada estaria muito acima da faixa de consumo.

Os efeitos estimulantes sobre o SNC estariam relacionados
principalmente ao antagonismo aos receptores da adenosina (Al e A2). A
adenosina inibe a adenilciclase através dos receptores de alta afinidade (Al)
ou estimula a adenilciclase atavés dos receptores de baixa afinidade, Em
nivel pré-sindptico, a adenosina inibe a liberacdo de neurotransmissores
centrais; assim, a inibicdo competitiva destes receptores pela cafeina resulta
na liberacdo de noradrenalina, dopamina e serotonina pelo SNC e um

aumento das catecolaminas plasmaticas, segundo BENOWITZ, 1990.

Os efeitos resultantes da estimulacdo central pela cafeina sdo redugdo
da fadiga, melhora da concentracdo e fluxo de pensamento mais claro,
observados apds a ingestdo de doses moderadas, de até 200 mg de
cafeina/dia, ou o equivalente a trés xicaras de café (SERAFIN, 1996).

A cafeina possui fraca acdo diurética, resultante de um aumento na
taxa de filtracdo glomerular e redugdo da reabsorgdo nos tubulos renais,
Parece haver tolerncia aos efeitos farmacoldgicos da cafeina, principalmente
sobre a diurese (ROBERTSON et al., 1981).

Tem sido demonstrado que a mobilizagdo do cdlcio intracelular pela
cafeina pode iniciar e potencializar a contragdo muscular. In vitro, a cafeina
diminui o limiar de excitabilidade e prolonga a duracdo do periodo de
contragdo muscular (DENADAI, 1995).

Existe consenso que a cafeina é capaz de modificar o desempenho em

exercicios fisicos. Segundo uma revisdo de DENADAI, 1995, o efeito
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ergogénico da cafeina é resultante de uma maior mobilizagao e utilizagao de
acidos graxos livres (AGL), economizando glicogénio, e/ou pela diminuicdo da
percepcdo do esforco. Isto foi particularmente observado durante atividades
submaximas de curta duracdo, tendo porém pouco efeito durante os

exercicios de alta intensidade de curta e média duracéo.

A utilizacdo terapéutica da cafeina é bastante limitada. Algumas
especialidades farmacéuticas apresentam formulagdes onde a cafefna €
associada ao acido acetil salicilico ou & ergotamina, com a finalidade de

produzir vigilia levemente agradave! (SERAFIN, 1996).

Desde 1984, a cafeina foi incluida na lista de agentes dopantes, ou
seja capazes de modificar o desempenho fisico. O COI (Comité Olimpico
Internacional) considera ilegal a concentracdo de 12 pg/mL de cafeina na
urina, equivalente a ingestdo de 897 a 1065 mg de cafeina, ou
aproximadamente 9 copos de café num periodo de duas horas (DENADAI,
1995).

O papel da cafeina na etiologia da Ulcera péptica foi revisto por
MAROTTA & FLOCH, 1991. Dentre os gastroenterologistas entrevistados,
95% concordaram que o café estimula a secregdo acida e causa dispepsia,
devendo portanto ser evitado por pacientes com problemas gastricos.
Entretanto, foi demonstrado que bebidas descafeinadas também apresentam
0S mMesmos efeitos, tornando a relagdo entre a ingéstéo de cafeina e o

aparecimento de Ulcera ainda questionavel.
4.3.3 CAFEINA E CARIE DENTAL

A literatura relata os efeitos da cafeina sobre o desenvolvimento de

carie dental em uma série de experimentos. Em 1985, NAKAMOTO et al.,
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avaliaram a possivel interacdo entre o estado nutricional e a ingestdo de
cafeina por ratas em perfodo de lactagdo. Para tal, as ratas receberam dietas
contendo 6, 12 e 20% de proteina (controle) e as mesmas dietas
supiementadas com cafeina na dose de 2 mg/100 g de peso corporal. Aos 15
dias de idade, os filhotes destas médes foram pesados e sacrificados.
Demonstrou-se que filhotes cujas maes foram alimentadas com dieta normal
(20% de proteina) suplementada com cafeina apresentaram peso corporal
diminuido. O contelido de célcio nos primeiros molares foi menor em todos
os grupos que ingeriram cafefna. O peso dos primeiros molares foi menor
nos animais mal nutridos (dieta com 6% de proteinas), com ou sem
suplementacdo de cafeina. Os resultados indicam que os efeitos da cafeina
sobre os pesos dos germes dentais de primeiros molares foi determinado

principalmente pelo estado nutricional das méaes.

Em estudo conduzido por BATIRBAYGIL et al., 1985 ratas lactantes
foram alimentadas com dietas contendo 6 ou 20% de proteinas, e seus
filhotes, divididos em grupos que receberam cafeina na dose de 2 mg/100 g
de peso corporal dissolvida em 0,1 mL de soro fisioldgico ou apenas soro
fisioldgico, via intubagdo gastrica, em dias alternados, por um periodo total
de 15 dias. Os resultados de peso corporal confirmaram a tendéncia anterior.
O peso dos primeiros molares foi menor no grupo 20% proteina mais

cafeina, bem como a quantidade de cdlcio presente nestas estruturas.

NAKAMOTO & SHAYE, 1986, analisaram 0s efeitos do consumo de
cafeina durante a gestacdo e o estado nutricional das mdes sobre o peso
corporal € o desenvolvimento das mandibulas e ossos longos de seus
filhotes. O peso corporal de filhotes de mées alimentadas com dieta normal e
cafeina foi maior. Isto deve-se em parte a maior ingestdo de proteinas, bem
como ao maior conteldo de célcio das mandibulas e ossos longos

apresentado pelos grupos que receberam cafeina. Sugere-se, portanto que a
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cafeina aumentaria a deposicdo de calcio nestas  estruturas,
independentemente do estado nutricional das maes.

Constatado gue a cafeina diminuiria 0 conteGido de calcio do primeiro
molar (NAKAMOTO et al.,, 1985) em condicdes nutricionais normais,
HASHIMOTO et al,, 1992, conduziram uma pesquisa onde as maes foram
alimentadas com uma dieta normal (20% de proteinas), suplementada ou
n3o com cafeina na dose de 2 mg/100 g de peso corporal, durante o periodo
de lactacdo. Aos 22 dias de idade, os filhotes foram sacrificados, para
retirada dos quatro primeiros e segundos molares de cada animal, seguida
de uma analise detalhada do esmalte. Radiografias ndo mostraram
diferencas na densidade do esmalte entre os grupos; portanto, ndo seria
possivel detectar possivels alteragdes de esmalte promovidas pela ingestdo
de cafeina por observacdo clinica. Entretanto, testes de resisténcia ao ataque
4cido detectaram maior dissolucdo de cdlcio, fdsforo e magnésio nos
primeiros molares do grupo da cafeina, sem no entanto apresentar
diferencas significativas quanto a dissolucdo de minerais de segundos
molares entre cafeina e controle. A cafeina ingerida no periodo pos-natal
poderia ter influenciado a formagdo da matriz e/ou os estagios de

mineralizacdo do esmalte dental, marcadamente no primeiro molar.

Amostras de primeiros molares do experimento anterior submetidos
ou ndo ao ataque acido foram examinadas por microscopia eletrbnica de
varredura, difratometria de raios-X e analise com micro sonda eletrdnica
(FALSTER et al., 1992). Este conjunto de testes permitiu afirmar que a
ingestdo de cafeina durante a primeira fase de crescimento do animal
(periodo de lactacdo) aparentemente afeta a superficie de esmalte do

primeiro molar, por impedir a mineralizagao.
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Finalmente, em 1993, NAKAMOTO et al, submeteram os filhotes
de mdes que ingeriram dieta normal, suplementada ou n3o com cafeina
(2mg/100 g peso corporal) a um modelo de desafio cariogénico em animais.
Apbés o desmame, os filhotes foram alimentados com dieta cariogénica,
baseada na composicdo da dieta 2700, por mais trés semanas. Os resultados
mostraram maior indice de carie de esmalte de primeiros molares para o
grupo da cafeina, sem diferenga estatisticamente significativa para dentina.
Como esperado, ndo houve diferenga significativa nos indices de carie de
esmalte e dentina para segundos molares.

4.4 TEOFILINA

A teofilina é um derivado dimetilado da xantina {1,3-dimetilxantina), e
assim como a cafeina, @ encontrada em uma série de produtos naturais e
industrializados, como cha, café, chocolates e refrigerantes {(BARONE &
ROBERTS, 1984; CAMARGO, 1996). A solubilidade da teofilina em agua é
baixa, sendo bastante soldvel em aicool, cloroférmio e éter. A aminofilina,
complexo formado entre a teofilina e a etilenodiamina, € altamente sollvel, e
contém de 78-86% de teofilina anidra (MENDELES, 1988).

Figura 3 — Estrutura quimica da teofifina.
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4.4.1 FARMACOCINETICA

A teofilina é normalmente bem absorvida por via oral, dependendo da
forma farmacéutica na qual é administrada. O pico da concentragao
plasmética (Cmax) é atingido em 1 hora para solugbes, 2 h para comprimidos
comuns, sem metabolismo de primeira passagem. A presenca de alimento
pode, em algumas situagbes, retardar a absorcdo da teofilina, sem no
entanto alterar sua biodisponibilidade (HENDELES, 1988).

Comprimidos com revestimento entérico atingem concentracles
méaximas em 5h, sendo desaconselhavel sua indicagdo clinica (HENDELES,
1988). Um grande nimero de formulagBes de liberagdo sustentada estdo
disponiveis no mercado farmacéutico, cuja Cmax € atingida de 4 a 7 h para
proporcionar intervalos de doses de 8, 12 ou 24 h, com pouca flutuagdo nas
concentracBes terapéuticas (HENDELES, 1988; SERAFIN, 1996). A taxa
de absorcdo ideal deveria ser constante (ordem zero), com 8,3% da dose
absorvida a cada hora, para um intervalo de dose de 12 h (HENDELES,
1988).

A distribuicdo da teofilina é ampla, atingindo todos os compartimentos
corporais; atravessa a placenta e é encontrada no leite materno. O volume
aparente de distribuicdo varia de 0,3 a 0,7 I/kg ou 30 a 70% do peso
corporal ideal (HENDELES, 1988); em individuos normais, a média € de
0,45 I/kg tanto para criangas quanto adultos, cuja taxa de ligagdo a proteinas
plasmaticas é de 60% (SERAFIN, 1996). O volume médio de distribuigdo
em bebés prematuros, adultos com cirrose hepdtica e idosos € um pouco
maior, uma vez que a taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas nestes
pacientes é diminuida a cerca de 40% (HENDELES, 1988; SERAFIN,
1996).
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A teofilina atravessa a barreira hematoencefalica mais lentamente que
a cafeina, porém atinge concentragBes no fluido cerebrospinal proximas a
90% em prematuros e 50% em criangas. Na saliva, a concentracdo média é
de 60% dos niveis plasmaticos (HENDELES, 1988).

A principal via de eliminacdo da teofilina é a hepatica, sendo cerca de
85-90% da dose metaboiizada por enzimas do citocromo Pasp; isto ocorre
paralelamente em diversas vias, tanto por processos de primeira ordem
quanto de cinética de saturacdo (HENDELES, 1988). O metabdlito
principal, acido 1,3-dimetilGrico é formado pela hidroxilagdo na posicdo C-8;
da n-desmetilacdo resultam a 3-metilxantina e a 1-metilxantina, esta
rapidamente convertida a acido 1-metilGrico pela xantina-oxidase. Cerca de
6% da dose de teofilina em adultos & convertida em cafeina por N-
desmetilacdo, formando a seguir paraxantina (HENDELES, 1988). Cerca de
15% da dose € excretada inalterada na urina.

Em criancas prematuras, cerca de 50% da dose de teofilina é
excretada inalterada na urina, e o restante sofre N-desmetilagdo formando
cafeina e hidroxilagdo na posicdo C-8. A conversdo de teofilina a cafeina em
neonatos e criangas ateé trés meses de idade € clinicamente mais relevante,
devido a meia-vida média prolongada da cafeina nestes pacientes. A cafeina
pode atingir concentracdes plasmaticas de até 30% da concentracdo inicial
de teofilina, mas este valor pode ser substancialmente maior em alguns
casos (HENDELES, 1988; SERAFIN, 1996). Entretanto, a monitorizacao
dos niveis de cafeina s3o necessdrias somente na presenca de efeitos

adversos.

Estudos anteriores descreveram a farmacocinética da cafeina como de
primeira ordem, pois as concentragbes terapéuticas parecem apresentar um
declinio log-linear. Entretanto, foi demonstrado que a depuracao total parece

ser linear, mas as vias de conversdo de cada metabdlito sdo ndo-lineares. A
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depuracdo renal da teofilina depende da taxa de fluxo urindrio: em altas
concentracbes apds dose Unica (10 pg/mL), a teofilina induz a diurese e a
depuracdo renal de droga inalterada é elevada, embora a taxa de formagao
de metabdlitos seja relativamente lenta. Em concentragBes mais baixas, a
depuracdo metabdlica € mais rdpida, mas o efeito diurético diminui,
juntamente com a depuracdo de droga inalterada. Apés doses multiplas,
ocorre tolerancia ao efeito diuretico (HENDELES, 1988), tanto em adultos

como criangas.

4.4.2 ACOES FARMACOLOGICAS

Assim como a cafeina e outras xantinas, a teofilina apresenta 0s
seguintes mecanismos de agao celular: inibicdo da fosfodiesterase, com
aumento dos niveis intracelulares de AMPc; efeitos diretos na concentragao
de cdlcio intracelular; efeitos indiretos na concentracdo de calcio via
hiperpolarizagdo da membrana celular; desacoplamento entre os elementos
de contragdo muscular e aumento do calcio intracelular e antagonismo aos
receptores da adenosina, sendo este o principal fator responsavel pelos
efeitos farmacoldgicos da teofilina (SERAFIN, 1996).

A teofilina exerce seus efeitos farmacolégicos em diferentes érgdos do
corpo humano. Estes efeitos incluem relaxamento da musculatura lisa,
especialmente a bronquica; estimulacdo do SNC podendo levar a convulsGes
quando administrada em altas doses; estimulagéo do centro respiratério
medular, efeito importante no tratamento da respiracao de Cheyne-Stokes e
apnédia de recém-nascidos prematuros, e ainda na depressdo respiratoria
provocada por opidides (HENDELES, 1988; SERAFIN, 1996).

Os efeitos da teofilina sobre o sistema circulatorio foram bastante

explorados para o tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva, devido a

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de cérie dental, em
ratos.



REVISAO DA LITERATURA 35

leve vasodilatacdo periférica e a diurese promovidas por esta droga. A
teofilina aumenta a diurese por aumento da taxa de filtragdo glomerular e
do fluxo sangliineo renal, efeito relacionado a sua agao antagonista sobre 0s
receptores da adenosina (HENDELES, 1988).

HENDELES, 1988 relatou que pacientes tratados com infusdes de
teofilina, e que atingiram concentragbes plasmaticas de 10 a 20 pg/mL
apresentaram sinais de aumento da forga contrdtil cardiaca e diminuigdo da
resisténecia vascular periférica. Em altas concentragles, a teofilina pode

produzir taquicardia e arritmias.

Tém sido relatados sinais de intoxicacdo quando concentragdes séricas
de 15 a 20 pg/mL s3o atingidas. Os sintomas mais comuns incluem cefaléia,
palpitagdo, nausea, vOmitos, hipotensdo e dor (HENDELES, 1988;
SERAFIN, 1996).

A utilizacBo terapéutica da teofilina em preparagbes de liberagao
prolongada para o alivio dos sintomas de asma noturna tem sido bastante
difundida. O tratamento inicia-se com a administracdo de 12 a 16 mg/kg por
dia da base livre da teofilina, até um maximo de 400 mg por pelo menos 3
dias, a fim de minimizar os efeitos colaterais primdrios de ndusea, vémito,
nervosismo e insbnia. A dosagem € entdo aumentada em dois estagios
sucessivos, para uma faixa entre 16 e 18 mg/kg e 18 a 20 mg/kg didrios, até
atingir dose méxima de 800 mg/dia para um individuo adulto normal de 70
kg. Em criancas menores de 1 ano de idade, a dose € calculada em mg/dia
segundo a formula 0,2 X (idade em semanas) + 5,0 (SERAFIN, 1996).

Recém-nascidos prematuros com episddios de apnéia por mais de 15
segundos tEm sido tratados com a administragdo intravenosa de
metilxantinas. Normalmente sdo necessarias concentracdes séricas proximas

a 13 pg/mbL para produzir um padrdo respiratorio normal, obtidas pela
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administracdo de um dose de ataque de 5 mg/kg de teofilina e pode ser
mantida com 2 mg/kg p.c. administrados em intervalos de 12 ou 24 horas
(SERAFIN, 1996).

As concentracdes salivares de teofilina tém sido utilizadas como
pardmetros para a monitorizagdo desta droga. KHANNA & SOMANI, 1980,
demonstraram que a concentragdo de teofilina encontrada na saliva varia de
76 a 80% da concentracdo sérica em criancas prematuras. Nestes pacientes,
parte da dose de teofilina é metabolizada em cafeina, que pode atingir
concentracdes plasmaticas médias em torno de 30% da concentragdo de
inicial de teofilina (HENDELES, 1988). Embora os efeitos da cafeina sobre
a mineralizacio do esmalte dental j& tenham sido demonstrados, nao
existem dados disponiveis na literatura sobre uma possivel influéncia da

teofilina no desenvolvimento de carie dental.

WESTENBERG & GEIGER, 1987, constataram que os efeitos do
estresse sobre o desenvolvimento de Ulcera gastrica em ratos poderiam ser
reduzidos pela administragdo de um andlogo da adenosina. Uma vez que a
teofilina inibe os receptores centrais da adenosina, foi demonstrado por
esses autores que a administracdo central e periférica de analogos da
teofilina, 8-sulfofenilteofilina e 8-fenilteofilina antagonizam o efeito protetor

da ac8o da adenosina sobre a mucosa gastrica,
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5. PROPOSIGAO

OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de

carie dental, em ratos submetidos a desafio cariogénico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar os efeitos da cafeina e teofilina sobre os indices de
carie dental;

2) Verificar os efeitos da cafeina e teofilina sobre a microbiota bucal;

3) Determinar os efeitos da cafeina e teofilina sobre o fluxo salivar, o
pH e a capacidade tampao da saliva;

4) Verificar alteragBes gastricas apos exposicdo prolongada a cafeina e

teofilina.
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6. MATERIAL E METODO

6.1 Experimento animal

Para a realizacdo deste experimento, foram obtidas 6 ratas Wistar spf
(specific pathogen free ou livres de patdgenos especificos), cada uma com 6
filhotes, provenientes do CEMIB - Centro de Bioterismo da Unicamp. As maes
foram avaliadas quanto a presenga de estreptococos do grupo mutans,
através de semeadura de material proveniente da cavidade bucal em placas
de MSA (Mitis Salivarius Agar, Difco Laboratdrios) e MSB (Mitis Salivarius
Agar, Difco Laboratérios acrescido de bacitracina, Sigma, na concentragdo de
200 unidades/litro, seqgundo GOLD et al,, 1973). Uma vez constatada a
auséncia de microrganismos deste grupo, as maes foram infectadas
oralmente com uma cultura de Streptococcus sobrinus 6715 resistente a
estreptomicina, re-isolada de um rato dessalivado, em fase exponencial de
crescimento (BOWEN et al., 1980). O indéculo foi preparado em meio
liqiido de baixo peso molecular (low molecular weight medium, segundo
SCHILLING & BOWEN, 1988) e a fase exponencial de crescimento
verificada espectrofotometricamente (espectrofotdmetro modelo Spectronic
20, Bausch & Lomb), em comprimento de onda de 700 nm.

Na primeira fase do experimento, as maes foram divididas
aleatoriamente em trés grupos experimentais, cada qual com 2 maes que
receberam:

- Grupo 1: dieta 2000 (KEYES,1959)
- Grupo 2: dieta 2000 e cafeina (Sigma Chemical Cop.), dose de 2 mg/100 g
de peso corporal (NAKAMOTO et al.,1993)
- Grupo 3: dieta 2000 e teofilina (Sigma Chemical Cop.), dose de
0,57 mg/100 g de peso corporal (p.c.).
A dose de teofilina para os animais foi calculada a partir de uma dose
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de 400 mg didrias da base livre para um individuo de 70 kg (SERAFIN,
1996).

As mies receberam os tratamentos acima e agua destilada esterilizada
(ADE) ad libitum, durante todo o periodo de lactacdo. Os filhotes foram
desmamados aos 22 dias de idade e divididos randomicamente entre seus
respectivos grupos, cada qual com 12 animais:

- Grupo 1: dieta 2000 e ADE;

- Grupo 2: dieta 2000 mais cafeina (2 mg/100 g p.c.) e ADE;

- Grupo 3: dieta 2000 mais teofilina (0,57 mg/100 g p.c.) e ADE.

Ainda aos 22 dias de idade os filhotes foram verificados quanto a
presenca de S. sobrinus e infectados em trés dias sucessivos (23, 24 e 25
dias de idade) com uma cultura em fase exponencial de crescimento de
Streptococcus sobrinus 6715, como descrito acima. Neste periodo 0s animais
receberam dieta 2000, racio e dgua contendo 5% de sacarose (p/v) para
favorecer a implantacdo do microrganismo. A infecgdo foi confirmada atraves
da semeadura de material coletado da cavidade bucal com cotonetes
esterilizados, em placas de MSS (Mitis Salivarius Agar, Difco Laboratérios
mais estreptomicina, Sigma, na concentragdo de 200 unidades/mL, segundo
KEYES, 1960) incubadas por 48 horas, a 37°C, sob atmosfera de 10% de
CO,.

Aos 26 dias de idade, os animais foram colocados em uma maquina de
alimentacao programada Konig-Hofer (KONIG et al., 1968), para controlar
o consumo e a freqiiéncia de ingestdo da dieta e das drogas. As dietas de
cada grupo experimental foram oferecidas das 16:00 as 9:00h, num total de
17 refeicBes diarias. Os animais também receberam ADE ad libitum. Esta
fase teve duracdo de 5 semanas, sendo verificados o consumo de dieta de

cada grupo diariamente, e 0 peso dos animais, semanalmente.
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6.2 Saliva

A coleta de saliva foi feita no dia anterior ao sacrificio, 2 horas apés a
Oltima refeic8o, para minimizar os possiveis efeitos resultantes da agdo local
de residuos alimentares (MUNDORFF-SHRESTHA et al.,, 1994), que
poderiam interferir nos resultados dos ensaios para determinacado de fluxo

salivar, pH e capacidade tampdo da saliva.

6.2.1 Determinacdo do fluxo salivar

A determinacdo do fluxo salivar foi feita no dia anterior ao sacrificio, 2
horas apés a Ultima refeigdo. Os filhotes foram anestesiados com quetamina
(Ketalar®, Ketamine HCI inj. USP 100mg/ml, Parke-Davis), por via
intraperitoneal, na dose de 90 mg/kg de peso corporal (MUNDORFF-
SHRESTHA et al., 1994).

Constatada a anestesia, 0s animais receberam administragdo via
intraperitoneal de pilocarpina 0,2% em solugdo de NaCl 0,9% (Pilocarpine
Hydrochloride, Sigma) na dose de 10 mg/kg p.c. (MUNDORFF-SHRESTHA
et al., 1994). Apds um minuto foram colocados sobre um suporte de
madeira, em decubito ventral, com a cabega inclinada sobre copos plasticos
previamente pesados e marcados, sob refrigeracdo em banho de gelo. A
saliva foi coletada durante um periodo de 15 minutos para determinagdo do
fluxo salivar. Os resultados foram expressos em mlL/minuto. A coleta de
saliva prosseguiu por mais 15 minutos, a fim de obter volume de saliva

suficiente para determinagdo de pH e capacidade tampdo.
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6.2.2 Ensaios para determinagao de pH e capacidade tampdo da saliva
6.2.2.1 Determinacdo do potencial hidrogenidnico da saliva.

As amostras de saliva de 15 e 30 minutos foram homogeneizadas.
Foram tomadas aliquotas de 0,5 mL e a verificacdo do pH obtida através de

um potencidmetro Procyon® SA 720.
6.2.2.2 Determinacdo da capacidade tampao da saliva.

Aliguotas de 0,25 ml. de saliva foram colocadas em tubos de vidro
contendo 0,75 mL de HClI 5 mM e agitadas por 15 segundos. Apos 5 minutos,
o pH foi determinado utilizando-se um potencibmetro Procyon® SA 720, e os

valores expressos como capacidade tampao da saliva.
6.3 Analise microbioldgica

Apods 5 semanas de experimento, 0s animais foram sacrificados
por asfixia utilizando éter etilico, e imediatamente decapitados. As
mandibulas foram seccionadas assepticamente, e a metade esquerda de
cada mandibula, imersa em 5,0 mL de solucdo de cloreto de sddio 0,9%
esterilizada, sendo entdo submetida a banho de ultrassom (Thornton T50,
200watts), em pulsos de 10 segundos com intervalos de 5 segundos, por um
periodo total de 20 minutos (BOWEN et al, 1980). O ensaio
microbioldgico foi feito com a suspensao resultante, distribuindo 0,1 mL de
suspensdo total e 0,1 mbL de uma diluigao 1:100 em meio MSS para
recuperacdo de S. sobrinus e em agar sangue (Blood Agar Base, Difco mais
5% de sangue desfibrinado de carneiro), por distribuicdo de 0,1 mL de
diluicBes 1:100 e 1:1000, para contagem de microbiota total. As placas de

MSS e agar sangue, feitas em duplicata, foram incubadas anaerobicamente
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em atmosfera de 10% de dioxido de carbono, a 37°C por 48 horas. As placas
de agar sangue foram adicionalmente incubadas a 37°C por 24 horas em

atmosfera normal,
6.4 Determinacdo do indice de carie

Inicialmente, as mandibulas e maxilas foram autoclavadas por 15
minutos a 120°C, dissecadas e coradas com solugdo de murexida para
analise de carie pelo método de Keyes modificado por Larson (KEYES,
1958b; LARSON ,1981).

A determinacdo do indice de caries foi realizada em duas fases: na
primeira, correspondente as lesdes de superficie lisa, foram somadas as
lesGes das superficies bucal, lingual e proximal, Na segunda fase, as lesbes
de sulco foram avaliadas apds coloracdo e seccionamento dos dentes, e 0

resultado foi constituido pela soma das lesBes de suico e superficie morsal.

Na primeira fase foram avaliadas as lesGes de superficie lisa bucal,
lingual, proximal e morsal. Inicialmente, foram contados 0s pontos em que
aparecem lesBes cariosas, resultando em um ndmero total de lesdes (L).
Prosseguiu-se uma avaliacdo linear feita em unidades que representam uma
por¢do da superficie do dente, sendo que 0 maximo de unidades que podem
ser designadas a uma superficie € predeterminada pelo seu tamanho. Além
da extensao, foi avaliada a profundidade de lesdo na dentina. A designagao
dos valores registrados envolve julgamento da extensdo linear e
profundidade da lesdo, constituindo portanto uma avaliagdo bidimensional

das estruturas dentarias.
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A aparéncia das lesdes cariosas pode ser descrita como:

E - somente esmalte, esmalte branco e opaco;

Ds - lesdo leve da dentina, superficie do esmalte seca ou quebradica;
Dm - lesd3o modearada da dentina, com exposicao da mesma;

Dx - lesdo extensa da dentina, que esta mole, destruida ou escura.

Para a avaliac3o de carie de sulco, mandibulas e maxila foram coradas
com murexida 0,024% em etanol dgua (7:3 v/v); as estruturas dentdrias
foram mantidas em contato com o corante por um periodo maximo de 17
horas, e entdo seccionadas. Também foram avaliadas a extensdo e a
profundidade das lesGes, conforme descrito no Diagrama 1 em Anexo 2. Para
a visualizagio das lesBes foi necessdria a utilizacgdo de um microscopio

estereoscopico modelo Stemi SV6 (Zeiss Inc., Germany).

6.5 Analise de lesao gastrica.

Imediatamente apds o sacrificio, o estdmago de cada animal foi
removido, cortado ao longo da curvatura maior e aberto. A mucosa foi lavada
em agua destilada e soro fisiolégico, sendo que o nimero e a severidade das
lesBes foram observados através de um microscopio estereoscopico modelo

Stemi SV6 (Zeiss Inc., Germany).

Os indices de Ulcera foram calculados a partir do nimero de lesdes,
avaliando-se par&metros como tamanho da lesdo, incidéncia de hemorragias,
edema e petéquias conforme descrito no Anexo 3, segundo SOUZA-
FORMIGONI et al., 1991.

6.6 Analise estatistica

Este estudo foi realizado de forma cega.
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Através do teste de Shapiro-Wilk verificou-se a distribuigao normal dos
dados, que entdo foram submetidos a andlise paramétrica. Analise de
varidncia (ANOVA) e teste de Tukey-Kramer HSD foram aplicados a todos os
dados, utilizando um programa estatistico JMP versdo 3.1 (SAS Institute Inc,,
1995).

Os dados microbioldgicos sofreram transformagdo por aplicagéo do
logaritmo natural, para minimizar a variabilidade dos dados, antes da
aplicacdo da andlise paramétrica, embora o teste de Shapiro-Wilk ja tivesse
demonstrado normalidade na distribuicdo dos dados.

Os indices de cérie de superficie lisa e de sulco foram expressos como
proporcdes de seus valores maximos possiveis (124 e 56, respectivamente),
aos quais foi aplicada a transformagdo do seno inverso. Estudos anteriores
indicaram que esta transformacdo estabiliza o desvio-padrdo dos resultados
dentro de cada grupo (ROSALEN et al., 1996 a,b).
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7. RESULTADOS

Os animais permaneceram saudaveis durante todo o experimento,
apresentando boa aparéncia e responsividade a estimulos. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre o numero de refeigbes

consumidas diariamente entre os grupos, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Nimero de refeicdes consumidas diariamente.

Grupos
controle cafeina teofilina
Numero de refeigbes 16,48 (0,47 16,13 (0,42)® 16,63 (0,53)

consumidas/dia

n=12: média (desvio padrdo); Valores seguidos de letras iguais ndo diferem

estatisticamente; p<0,01

Houve ganho de peso em todos os grupos, embora o grupo da cafeina
tenha apresentado ganho de peso menor e este valor foi estatisticamente
diferente dos grupos teofilina e controle. Os resultados estao ilustrados na
Tabela 2.

Tabela 2 - Ganho de peso (g) dos animais, apds 5 semanas de experimento.

Grupos

controle cafeina teofilina
Ganho de peso (g) 55,52 (4,42)° 42,46 (9,16)° 54,76 (10,97)°

n=12: Valores seguidos de letras iguais ndo diferem estatisticamente; media

(desvio padréo);p<0,01
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Grafico 1 - Nimero médio de refeigBes consumidas diariamente e ganho de
peso (g) dos animais, apds 5 semanas de experimento.

Os indices de carie de superficie lisa e sua severidade estdo
demonstrados na Tabela 3. Os indices de lesdo de esmaite (E) ndo
apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. Os
maiores indices de lesdo leve {Ds) e moderada de dentina (Dm) foram
apresentados pelo grupo da teofilina, sendo estes valores estatisticamente
diferentes dos demais grupos. A cafeina ndo diferiu estatisticamente do
controle em severidade de lesdo de dentina (Ds e Dm),

Tabela 3 - Influéncia dos tratamentos sobre os indices de cérie de superficie

lisa e sua severidade.

Grupos
Indice d? _cér?e de controle cafeina teofilina
superficie lisa
(E)* 48,8 (9,08)° 46,33 (7,8 53,33 (6,41)°
(Ds) 8,0 (2,41 6,91 (4,547 14,0 (7,28
(Dm) 0,5(0,9° 0,5 (0,677 3,5 (3,0)°

n=12; média (desvio padrdo); valores seguidos de letras iguais ndo diferem
estatisticamente; p<0,09%; p<0,01. E — somente esmalte; Ds — lesdo leve

de dentina; Dm — lesdo moderada de dentina.

RUENIS, A.P.D.B. £feito da cafeina e teofifina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
rafos.



RESULTADOS 47

carie
3

(22
o

Indice de
[
o

]

—t
Lo}
|

o

controle cafeina teofilina

Grafico 2 - Influéncia dos tratamentos sobre os indices de carie de
superficie lisa e sua severidade.

Os grupos cafeina e teofilina ndo diferiram estatisticamente do
controle quanto aos indices de carie de suico total e esmalte (E), embora
tenham apresentado diferenca estatisticamente significativa entre si. O
mesmo padrdo demonstrado para os indices de severidade de superficie lisa
foi observado nos indices de cdrie de sulco, ou seja, maior severidade de
lesOes leve (Ds) e moderada (Dm) de dentina obtidas pelo grupo da tecfilina,
vaiores estatisticamente diferentes dos demais grupos. A Tabela 4 ilustra

esses resuftados.

RUENIS, A.P.D.B. £feito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvitnento de cdrie dental, em
ratos,



RESULTADOS 48

Tabela 4 - Influéncia dos tratamentos sobre os indices de cérie de sulco e
sua severidade.

Grupos
ind(i;:ee sdu?cc{:)érie controle cafeina teofilina
Total 43,75 (4,59 39,92 (4,39)° 48,08 (5,12)°
(E)* 36,08 (4,44)° 33,16 (4,54° 40,25 (4,8)°
(Ds) 25,50 (4,75)* 19,66 (7,11)* 32,83 (8,65)°
(Dm}) 352,31y 2,41 (2,5)° 9,33 (6,54)°

n=12; média (desvio padrdo); valores seguidos de letras iguais ndo diferem
estatisticamente; p<0,01.

E — somente esmalte; Ds - lesdo leve de dentina; Dm - lesd3o moderada de
dentina.
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Grafico 3 - Influéncia dos tratamentos sobre os indices de cérie de sulco e
sua severidade.
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Foram analisados os indices totais de cérie de superficie lisa e de carie
de sulco de primeiros molares, conforme ilustrados na Tabela 5.
N3o houve diferenca estatisticamente significativa para os indices de

carie de superficie lisa entre 0s grupos.

Os grupos cafeina e teofilina apresentaram indices de carie de sulco
significativamente diferentes entre si, & os maiores valores foram obtidos
pelo grupo da teofilina. Entretanto, estes grupos ndo mostraram diferenca

estatisticamente significativa em relacdo ao grupo controle,

Tabela 5 - Influéncia dos tratamentos sobre os indices de cdrie de superficie

lisa e cérie de sulco de primeiro molar.

Grupos
Indice de carie controle cafeina teofilina
superficie lisa 22,16 (5,92)a 20,08 (2,75)a 23,16 (4,34)a
sulco 19,58 (1,83)®  17,5(2,50)° 21,0 (3,28)°

n=12; média (desvio padrdo); valores seguidos de letras iguais nao diferem

estatisticamente; p<0,01.

Os dados microbioldgicos ndo mostraram diferenga estatisticamente
significativa para os valores de contagem de microbiota total, para populaggo
de S. sobrinus e a porcentagem deste microganismo entre os grupos cafeina

e controle,

O grupo da teofilina diferiu estatisticamente dos demais grupos
quanto aos valores de microbita total (p<0,04) e populagdo de S. sobrinus
(p<0,01).
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A maior porcentagem de S. sobrinus foi obtida pelo grupo da teofiling,
com diferenga estatisticamente significativa em relacao aos outros grupos, o
que poderia sugerir que a teofilina facilitaria a colonizacdo por S. sobrinus.
Tabela 6 - Influéncia dos tratamentos sobre as contagens de microbiota
total, S. sobrinus e porcentagem de S. sobrinus.

Grupos
Microbiota controle cafeina teofilina
total (10°%) ] - -
UFC/mL® 8,21 (3,87) 9,21 (1,5) 10,99 (2,02)
0 orcim 5,69 (2,67) 7,23 (1,75)° 9,64 (1,74)°

(10%) UFC/mL?
% S, sobrinus’ 69,55 (17,6)° 78,77 (16,28) 88,06 (7,17)°

n=12; média (desvio padrao); valores seguidos de letras iguais ndo diferem
estatisticamente; p'<0,04; p?<0,01; p°<0,03.

& Total
14 + M S. scbrinus -+ 100
% S. sobrinus .

% S. sobrinus

controie cafeina teofilina
Grafico 4 - Influéncia dos tratamentos sobre as contagens de microbiota

total, 5. sobrinus e porcentagem de S. sobrinus.

Os parametros salivares podem ser observados na Tabela 7.
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O grupo da teofilina ndo apresentou valores de pH estatisticamente
diferentes do controle. A cafeina apresentou valores de pH estatisticamente
superiores aos demais grupos.

O maior resultado de fluxo salivar foi obtido pelo grupo da teofilina,
embora n3o difira estatisticamente dos demais grupos. Os grupos cafeina e
controle, no entanto, apresentaram diferenga estatisticamente significativa

entre si.

Tabela 7 - Influéncia dos tratamentos sobre os parametros salivares.

Grupos
controle cafeina teofilina
pH 9,23 (0,07)° 9,41 (0,24)° 9,25 (0,05)?

fluxo salivar (mL/min) 0,065 (0,014)° 0,040 (0,018)° 0,048 (0,02)*
Capacidade tampdo 8,37 (0,33)%® 8,13 (0,04)° 8,55 (0,3)°

n=12; média (desvio padrdo); valores seguidos de letras iguais ndo diferem

estatisticamente; p<0,01; p*<0,03.

Em relacdo & capacidade tampdo da saliva, os grupos cafeina e
teofilina ndo diferiram estatisticamente do controle, embora tenham

apresentado diferenca estatisticamente significativa entre si.
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Grafico 5 - Influéncia dos tratamentos sobre os parametros salivares.

Os indices de Glcera para os grupos cafeina e teofilina ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre si, mas foram
superiores ao controle e estatisticamente diferentes deste. A Tabela 8 ilustra

esses resultados.

Tabela 8 - Influéncia dos tratamentos sobre 0s indices de Ulcera.

Grupos

controle careina teofilina

indice de Glcera 0,5 (0,79)® 3,0 (2,25)> 2,0 (0,95)°
n=12; média (desvio padrao); valores seguidos de letras iguais ndo diferem

estatisticamente; p<0,01.
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Grafico 6 - Influéncia dos tratamentos sobre os indices de Uicera.
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8. DISCUSSAO

Em nosso experimento, houve ganho de peso em todos 0S grupos, e
embora 0 grupo da cafeina tenha apresentado ganho de peso menor, isto
aparentemente ndo interferiu no desenvolvimento dos animais. Estes
resultados sdo compativeis com ¢s achados de NAKAMOTO et al,, 1985 e
BATIRBAYGIL et al.,, 1985, que demonstraram que filhotes cujas maes
foram alimentadas com dieta normal (20% de proteina), suplementada com
cafeina, tiveram peso corporal diminuido, e isso foi atribuido a uma
diminuicdo do tecido mineral, supostamente causado pela cafeina. Este efeito
pode ter sido acentuado em nosso experimento, pois 0s animais foram
expostos a cafeina por um periodo longo (5 semanas), além do periodo de

amamentagao.

Os animais cuja dieta foi suplementada com cafeina tiveram os
maiores indices de Glcera gastrica, e isto pode estar relacionado ac menor
ganho de peso apresentado por este grupo, devido ao estresse ao qual estes
animais foram submetidos. Os resultados de indice de Ulcera serdo

posteriormente discutidos.

Uma vez que as dietas foram dispensadas por meio da maquina de
alimentacdo  programada  Konig-Hofer (KONIG et al, 1968),
proporcionando o controle da freqiiéncia de ingestdo de sacarose e o nimero
de refeicBes cariogénicas consumidas, fatores esses diretamente
relacionados aos niveis de caries obtidos (BOWEN et al., 1986), pode-se
garantir ainda que os animais foram expostos aos tratamentos (cafeina e
teofilina) e ao desafio cariogénico de forma controlada e constante. Este
controle foi ainda reforgado através da monitorizacdo didria do consumo de
dieta que permitiu determinar a quantidade necessaria de cada droga para a

manutencdo da dosagem estabelecida no experimento.
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Tendo o consumo e a freqiiéncia de exposicdo a sacarose controlados
e estatisticamente iguais para os trés grupos tratados (Tabela 1), foi possivel
proporcionar, pelo uso da maquina Konig-Hofer, o mesmo desafio
cariogénico para todos os animais sob experimentagdo, permitindo assim que
se estabelecam as comparacdes entre os grupos. Contrariamente, outros
trabalhos NAKAMOTO et al.,, 1985 e BATIRBAYGIL et al, 1985,
NAKAMOTO et al., 1993, ndo estabeleceram um controle sobre o consumo
e a fregliéncia de ingestdo de sacarose, atraveés da dieta cariogénica, quando
avaliaram o efeito da cafeina no desenvolvimento de carie dental em

animais.

Em nosso trabalho, com o objetivo de avaliar a influéncia das xantinas
(cafeina e teofilina) sobre o desenvolvimento de cérie dental, a microbiota
oral e os parametros salivares, as drogas foram administradas a ratos desde
a amamentacdo, suplementando a dieta das maes, até o final do
experimento, de forma a atingir os diferentes estagios de formagao do dente.
Em outros estudos, que demonstraram a cariogenicidade da cafeina (
NAKAMOTO et al., 1985; HASHIMOTO et al., 1992, FALSTER et al,,
1992, NAKAMOTO et al., 1993), o delineamento experimental foi feito a
fim de verificar o efeito desta droga fornecida a animais somente no periodo
de lactacdo. BATIRBAYGIL et al., 1985, utilizando mdes e filhotes que
receberam cafeina administrada via intubacdo gdstrica, na dose de 1 mg/100
g p.c. por um periodo de 15 dias, ndo encontraram alteragbes significativas

na composicao mineral do esmalte dos filhotes.

A cafelna ndo apresentou indices de carie de esmalte de superficie lisa
diferentes dos grupos controle e teofilina (Tabela 3). Os indices de carie de
esmalte em sulco ndo diferiram estatisticamente do controle, embora tenham
sido estatisticamente diferentes e menores que do grupo da teofilina (Tabela
4). Isto difere dos resultados observados por NAKAMOTO et al., 1993, que

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.



DISCUSSAO 56

encontraram maiores indices de carie de esmalte nos ratos tratados com
cafeina apenas no primeiro molar, ndo tendo sido determinados os valores
totais que incluem segundos e terceiros molares, de acordo com o metodo
de Keyes (KEYES, 1958b), modificado por Larson (LARSON, 1981). Em
nosso estudo, quando determinou-se o indice de carie de superficie lisa e
sulco somente para os primeiros molares (Tabela 5), foram observados os
mesmos padrfes de cérie de superficie lisa e de sulco demonstrados nas
Tabelas 3 e 4.

NAKAMOTO et al., 1985 e FALSTER et al., 1992, sugerem qgue a
maior susceptibilidade de primeiros molares verificada em seus trabalhos
deve-se ao perfodo da gestagdo no qual as maes foram expostas a cafeina (a
partir do 139 dia de gestagdo, correspondente a amelogénese deste dente).
No estudo de NAKAMOTO et al., 1993, os autores discutiram que a
cafeina ingerida no periodo pds-natal poderia ter influenciado a formagao da
matriz e/ou os estagios de mineralizagdo do esmalte dental, marcadamente
no primeiro molar. Nossos resultados (Tabela 5) ndo demonstraram esse
efeito da cafeina no indice de carie e isto pode estar relacionado ao fato de
que esses trabalhos ndo controlaram o consumo e a freqiiéncia de ingestdo

de sacarose, que foi oferecida ad libitum aos animais.

N3o houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao indice
total de carie de superficie lisa entre os grupos. Porém, os indices de
severidade de lesdo leve e moderada de dentina (Ds e Dm) foram
significativamente maiores para o grupo da teofilina, em relacdo aos demais
grupos. Da mesma forma, a teofilina causou uma maior severidade de carie
de sulco (Ds e Dm) que nos demais grupos. Estes resultados estdo
relacionados a colonizacdo por S. sobrinus, que foi significativamente maior

para o grupo teofilina em relagdo aos grupos controle e cafeina.

RUENIS, A.P.D.B. Efeito da cafeina e teofilina sobre o desenvolvimento de carie dental, em
ratos.



DISCUSSAO 57

O papel dos microrganismos na etiologia da carie dental foi discutido
por VAN HOUTE, 1994, o qual prople uma relagao dinamica entre a
microbiota da placa dental, dieta contendo carboidratos, saliva, a queda de
pH e o potencial cariogénico da placa, com o hospedeiro. Os S. sobrinus
apresentam alta cariogenicidade em experimentos com animais expostos a
sacarose, podendo observar-se lesbes em todas as superficies dentarias.
Portanto, a colonizacdo por S. sobrinus (Tabela 6), aproximadamente 20%
maior gue o grupo controle, pode ter sido responsavel pela maior severidade
de lesGes apresentada pelo grupo da teofilina.

Também, o efeito cariogénico apresentado pela teofilina na severidade
de cérie poderia estar relacionado ao seu efeito diurético. Seria esperado que
o efeito diurético das xantinas alterasse de forma significativa o fluxo salivar
dos animais. As metilxantinas, em especial a teofilina, aumentam a diurese, e
os padrdes de excrecdo aumentada de agua e eletrdlitos sao semethantes
aos dos diuréticos tiazidicos. Em muitos estudos animais, a teofilina
aumentou a taxa de filtracdo glomerular e o fluxo sanglineo renal, efeitos
relacionados ao antagonismo da droga aos receptores da adenosina
(SERAFIN et al., 1996). Sugere-se que, sendo o efeito diuretico da
teofilina mais acentuado gue o0 da cafeina, haveria diminui¢do do fluxo salivar
e, portanto, aumento do risco de carie. DENADAI, 1995, relata haver
tolerancia aos efeitos diuréticos da cafeina, o que ndo ocasionaria alteracdes

potencialmente significativas no fluxo salivar.

Ndo houve, em nosso experimento, diferenga estatisticamente
significativa no fluxo salivar, no pH e na capacidade tampdo (Tabela 7) entre
os grupos teofilina e controle. Verificamos ainda que o grupo da cafeina
apresentou pH maior e estatisticamente diferente dos demais grupos;
embora o fluxo salivar ndo tenha sido estatisticamente diferente do grupo da

teofilina, porém estatisticamente diferente € menor que o grupo controle. A
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capacidade tampdo frente a um volume conhecido de acido ndo diferiu

estatisticamente do grupo controle.

Sabe-se gue o aumento no fluxo salivar causa aumento do pH e da
capacidade tampédo da saliva, devido a menor reabsorgdo de bicarbonato
pelas células do ducto estriado das glandulas salivares (WHELTON, 1996).
A cafeina apresentou fluxo salivar menor que os demais grupos, 0 que
acarretaria em maior reabsorcdo de bicarbonato (principal sistema tampao da
saliva). Entretanto, este efeito ndo interferiu no valor de pH, que foi
significativamente maior que os demais grupos, porém ocasionou uma
diminuicdo da capacidade tamp8o do grupo da cafeina em relagdo ao grupo
teofilina sem, no entanto, diferir do grupo controle.

0 efeito diurético da teofilina ndo alterou significativamente o fluxo
salivar dos animais, ndo havendo consegientemente diminuicdo na
capacidade tampdo. Tem sido proposto que a manutencdo da concentragao
terapéutica da teofilina durante um intervalo de doses de 12 h depende de
uma taxa de absorcao ideal constante, de cerca de 8,3% a cada hora,
seqgundo HENDELES, 1988. Este autor afirma ainda que doses mdltiplas

promovem tolerancia aos efeitos diuréticos.

Em nosso experimento, a teofilina e a cafeina foram administradas de
forma continua a cada 1 h, por um periodo total de 17 h diarias, o que
poderia ter ocasionado a tolerdncia ac efeito diurético da teofilina, e
portanto ndo foram observadas alteragbes no fluxo salivar. Estes resultados
sugerem que a teofilina poderia promover alteragdes nos componentes

organicos da saliva, e ndo nas concentragdes de bicarbonato.

Estudo de WATSON et al., 1990 relata que a administracdo de um

B-blogueador adrenérgico, o propranolol, a ratos submetidos a desafio
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cariogénico, ndo altera o fluxo salivar, mas diminui a expressdo de proteinas
ricas em prolina (PRPs) e conseglientemente aumenta sua susceptibilidade a
carie dental, efeito confirmado em estudos posteriores (NEDERFORS et al,,
1994; JENSEN et al., 1994), que ainda detectaram altera¢des na secregao

de outros fatores de prote¢do salivares, como as estaterinas e as histatinas.

Uma vez constatada a importancia dos receptores B-adrenergicos na
secrecdo de macromoléculas, estudos com férmacos B-agonistas como o
isoproterenol, demonstraram um aumento na secregdo de mucina pelas
glandulas salivares de camundongos (DENNY et al., 1992). A teofiling,
assim como o isoproterenol, aumenta as concentragbes intracelulares de
AMPc, podendo ter efeitos semelhantes sobre as concentragOes salivares

dessa proteina.

As mucinas sao glicoproteinas cujas fungdes principais sdo promover a
agregacdo bacteriana e facilitar a elimina¢do de microrganismos da cavidade
oral por degluticao (HAY & BOWEN, 1996), e, opostamente, promover a
formacdo de placa dental, agindo como receptores de adesdo bacteriana a
pelicula adquirida de esmalte (PAE) e & placa, e ainda como substrato
nutritivo para o crescimento e divisao bacteriana na placa (SCANNAPIECO
& LEVINE, 1995).

A saliva humana contém dois tipos de mucinas, as de alto peso
molecular, denominadas MG1 e as de baixo peso molecular, denominadas
MG2. IONTCHEVA et al., 1997, detectaram a presenga de complexos
heterotipicos formados pela interagdo das mucinas tipo MG1 com outras
proteinas salivares, como a amilase, as PRPs, histatinas e estaterinas.
Estudos imunoldgicos realizados por AL HASHIMI & LEVINE, 1989, citados
por JONTCHEVA et al.,, 1997, mostraram que MG1, amilase, PRPs e

estaterina sdo os principais precursores da PAE inicial in vivo, e a formacdo
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de complexos entre essas proteinas sugere gque possivelmente a PAE €

formada por adesdo de complexos heterotipicos e n&o de proteinas isoladas.

A amilase hidrolisa carboidratos que se ligam a um grupo de
estreptococos  orais de alta afinidade, o0 Streptococcus sanguis
(SCANNAPIECO & LEVINE, 1995). Segundo IONTCHEVA et al.,, 1997,
a amilase de um complexo MGl-amilase aderida ao dente poderia liberar
carboidratos da MG1, promovendo uma rapida fonte de nutrientes para os
microrganismos aderidos, além de criar um ambiente propicio para adesdo

bacteriana.

Os dados microbioldgicos (Tabela 6) e os indices de caries (tabelas 3 e
4) apresentaram uma correlagao positiva, sugerindo que a teofilina facilitaria
a colonizacdo por S. sobrinus, efeito relacionado a um possivel aumento nas
concentracdes salivares de mucina, como descrito por WATSON et al,,
1990, para o isoproterenol. Sugere-se que experimentos complementares
sejam realizados para verificar afteragdes na secrecao de mucina, em

particular a MG1 e seus possiveis complexos.

Além dos efeitos de xantinas sobre o desenvolvimento de carie dental
em ratos, nNosso experimento avaliou também o efeito téxico decorrente da
administracdo cronica de cafeina e teofilina sobre a mucosa gastrica de ratos.
Os resultados (Tabela 8) mostraram que ambas as xantinas causaram um
maior indice de Ulcera gastrica em relacdo a dieta. Os animais do gripo
controle  também  apresentaram  sinals de  ulceracdo, embora
significativamente menores que os observados nos animais tratados com as
xantinas. A dieta contendo 56% de aculcar refinado, o estresse causado pelo
longo periodo de experimentacdo de 5 semanas e a utilizagdo da maquina de
alimentacdo programada podem ter contribuido para a obtengdo destes

resultados no grupo controle.
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A formacdo de Ulcera gastrica promovida pela utilizagéo de teofilina e
cafeina parece ser mediada pela capacidade destas drogas em inibir os
receptores centrais da adenosina. WESTENBERG & GEIGER, 1987,
demonstraram que os efeitos do estresse sobre ¢ desenvolvimento de Ulcera
gastrica em ratos poderiam ser reduzidos pela administracdo de um andlogo
da adenosina, e esse efeito foi antagonizado por analogos da teofilina, 8-

sulfofenilteofilina e 8-fenilteofilina administrados central e perifericamente.

Outros mecanismos de acdo das xantinas podem estar relacionados ao
desenvolvimento de Ulcera géstrica. O célcio atua como um segundo
mensageiro nos mecanismos de ativagio das células oxinticas e um aumento
na concentracdo de AMPc promove aumento na secregdo gastrica. SUBERO
et al., 1989, demonstraram que a teofilina estimula a secrecdo de acido
gastrico e aumenta o0 metabolismo do glicogénio em preparacbes de
estémago de sapo, por inibicdo da fosfodiesterase, com aumento dos niveis
intracelulares de AMPc e por exercer efeitos diretos na concentragdo de

calcio intracelular, aumentando-a.

Os efeitos da cafeina sobre o desenvolvimento de Ulcera péptica
foram discutidos por MAROTTA & FLOCH, 1991, Revisando os principais
aspectos dietéticos relacionados a etiologia da Ulcera, estes autores
concluiram que embora o café estimule a secregdo gastrica, bebidas
descafeinadas apresentam padres de secregdo semelhantes, o que tornaria
o papel da cafeina questionavel, Ainda assim, 95% dos gastroenterologistas
entrevistados nesse estudo concordaram em abolir o café da dieta de

pacientes sintomaticos.

Um estudo de VAN DEVENTER et al.,, 1992 comparou 0s efeitos
secretérios de bebidas cafeinadas e descafeinadas em humanos e constatou

que a presenca de cafeina levou a diminuicdo da pressdo do esfincter
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esofagiano, a maior secrecdo de acido gastrico e a maiores niveis sangliineos

de gastrina, horménio que estimula a secregdo acida pelas células parietais.

Os mecanismos descritos anteriormente e ora propostos para a
cafeina e teofilina como agentes potencialmente ulcerogénicos podem talvez
explicar os resultados obtidos em nosso experimento, gue apontam para as
duas drogas adicionadas & dieta cariogénica e seu uso crbnico como

causadoras de Glcera gastrica em ratos.
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9. CONCLUSAO

1) A teofilina aumenta o potencial cariogénico da dieta no modelo proposto,
quando comparada aos outros tratamentos, e esse efeito pode estar
relacionado com um aumento na colonizacdo das estruturas dentarias por

S. sobrinus.

2) O aumento da porcentagem de colonizagdo por S. sobrinus nos animais
tratados com teofilina n3o estd relacionado ao fluxo salivar, ao pH ou a
capacidade tampao. E possivel que esse efeito esteja associado a

alteracBes na secregdo de componentes organicos da saliva.
3) A cafeina ndo altera o potencial cariogénico da dieta no modelo estudado.
4) A administragdo cronica de cafeina e teofilina, associadas a dieta, promove

alteracOes na mucosa gastrica, sendo assim necessario cautela na

administracdo destas drogas.
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10. ANEXOS

Anexo 1 — Formulagao da Dieta 2000.

leite em po desnatado
alfafa (17% proteina)
figado dessecado
extrato de levedura (pd)
farinha de trigo integral
sacarose po (Glaclcar®)

sal iodado

a/kg

280,0
30,0
10,0
40,0
60,0

560,0
20,0
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ANEXOS

Anexo 2 - Diagrama de Keyes
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Anexo 3 — Formuldrio para determinacdo de indice de Ulcera gastrica.

DIAGNOSTICO DE LESOES DE ULCERA

Animal #

~ Pardmetro | Indice | Valor encontrado
e i ; e :
perda da morfologia normal da mucosa 1
descoloragdo cinza da mucosa 1
edema da mucosa 1
hemorragias 1
pontos de petéquias (1-9) 2
pontos de petéquias (= 10) 3
erosdes ulcerosas <1 mm n x 2°
erosdes ulcerosas > 1 mm nx3
Ulcera perfurada nx4
VALOR TOTAL

in=n° de !esoes uicerosas encontradas
Ref. Souza-Formigoni et al. J. Ethnopharmacology 34: 21-27, 1991.

Observacao:
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11. SUMMARY

Previous studies have demonstrated that caffeine (xanthine group)
administered orally to rats could increase their susceptibility to dental caries.
Theophylline is another largely consumed xanthine used in the treatment of
asthma and during its metabolism pathway is converted in caffeine, markedly
in neonates. The purpose of our study was to evaluate the influence of
caffeine and theophylline on the development of dental caries, using rats
subjected to a cariogenic challenge. Six Wistar dams (spf), mutans
streptococci free, were obtained from CEMIB/Unicamp with six male pups
each. The dams were infected by Streptococcus sobrinus 6715 and divided
in three groups that received, during the lactating period (22 days): group
(1) diet 2000 and sterile distilled water (sdw) ad libitum; (2) diet 2000 plus
caffeine (2 mg/100 g body weight) and sdw; ad libitum; (3) diet 2000 plus
theophylline { 0,57 mg/100 g body weight) and sdw, ad libitum. After
weaned, the pups were infected by S. sobrinus 6715. When aged 26 days
they were placed in a Kdnig-Hofer programmed feeder, that offered 17 meals
daily at hourly intervals, in order to intake the same diet their dams received,
as described above, for five weeks. Data from microbial assesment, Keyes
caries score, salivary flow rates, pH, buffering capacity and ulcer scores were
analyzed by ANOVA and Tukey-Kramer HSD test. The percentage of S.
sobrinus related to the total flora was significantly higher in the theophylline
group than caffeine and control groups: (1) 69.55; (2) 78.77; (3) 88.06.
Smooth-surface and [sulcal] scores were: (1) 48.8 [43.75]; (2) 46.33
[39.42]; (3) 53.33 [48.08]. Total smooth-surface caries scores were not
statistically diferent for the groups (p<0.01). Total sulcal score for the
theophylline group was not statistically different from the control group, but
higher than the caffeine group, and statistically diferent. The results for slight
(Ds) and moderate [Dm] dentine lesions were higher and statistically
different for the theophyliine group than caffeine and control groups, which
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values were: (1) 8.0 [0.5]; (2) 6.91 [0.5]; (3) 14.0 [3.5] for smooth-surface
and (1) 25.5 [3.5]; (2) 19.66 [2.41]; (3) 32.83 [9.33] for sulcal scores.
There were no statistically significant difference for the results of salivary
flow rate, pH and salivary buffering capacity between the control and
theophylline groups. The results for salivary flow rates in the caffeine group
were smaller than the other groups but not different from the theophylline
group. Although the pH values for caffeine group were statistically higher
than the other ones, the results of salivary buffering capacity showed that
both caffeine and theophylline groups were not statistically different from the
control group. The values of pH and [salivary buffering capacity] were: (1)
9.23 [8.37]; (2) 9.41 [8.13]; (3) 9.25 [8.55]. The results for salivary flow
rate expressed as mL/min and [ulcer scores] were: (1) 0.065 [0.5]; (2) 0.040
[3.0]; (3) 0.048 [2.0]. The ulcer scores for the caffeine and theophylline
groups were statistically higher than the control group. It is concluded that
theophylline can increase the development of dental caries, compared to
sucrose and sucrose plus caffeine, and this effect may be related to organic

alterations of salivary composition.

Key words: Dental caries, caffeine, theophylline (pharmacology), saliva-

assay, peptic ulcer, rat.
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