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Resumo

Introducio: Evasta ainformaciio atualmente existente sobre os efeitos ergogénicos da cafeina,
que se fazem sentir quer no desempenho fisico como mental do individuo. A cafeina possui
capacidades relevantes de estimulagao do sistema nervoso central, de que resultam aumentos do
grau de vigilia, atencao e capacidade de concentracio, fatores essenciais para um desempenho
desportivo e cognitivo otimizado. Cumulativamente, demonstrou-se que ela impacta
positivamente a resisténcia muscular, reduzindo a percecdo de esfor¢co durante o exercicio e
favorecendo o uso de gorduras como fonte de energia. Esta ainda associada a menor incidéncia de
doengas neurodegenerativas frequentes. Contudo, é relevante rever e considerar as implicacoes
médicas associadas ao seu consumo, dado que, a sua utilizacio em doses excessivas, pode
desencadear efeitos colaterais, como nervosismo, perturbagées do sono, taquiarritmias, ou
alteracOes na pressao arterial, entre outras. Pessoas sensiveis ou com determinadas circunstancias
médicas pré-existentes devem procurar a orientagio sobre o que € para elas consumo adequado
de cafeina, prestado por profissionais de satide conhecedores do tema. Se o fizerem, procurarao
maximizar 0os seus potenciais beneficios, minimizando os inconvenientes potencialmente

envolvidos.

Objetivos: Com esta monografia pretende-se avaliar o impacto que o consumo da cafeina
pode apresentar no nosso desempenho diario, tendo em conta os potenciais efeitos
adversos associados, tanto negativos como positivos, e considerando também algumas

orientagdes para um consumo mais adequado.

Meétodos: Para a realizacao desta dissertacao, foram analisados artigos de bases de dados
eletronicas como PubMed, Medscape, DynaMed e Google Scholar. Os artigos foram
recolhidos sem restricao temporal, durante os meses de janeiro de 2023 a dezembro de
2023. Foram selecionados aqueles que apresentam maior interesse para o tema em
questao, considerando a importancia e a adequacao dos mesmos. Para efetuar a pesquisa
utilizaram-se palavras-chave como “caffeine”, “ergogenic properties”, “fatigue”, “sleep”,
“neurodegenerative disease”, “cardiac diseases”, “sports and intellectual performance”,
“central and peripheral nervous system” e “drug interactions”. Foram ainda consultados

livros e estudos publicados em revistas cientificas, tendo em conta o seu fator de impacto.

Resultados: E recomendavel que a ingestao moderada de café, independentemente da sua
tipologia, seja encarada como um componente benéfico de um estilo de vida saudéavel,
especialmente na faixa de 2 a 3 chavenas diarias. Reconhecida como estimulante do SNC, a

cafeina destaca-se pelos efeitos ergogénicos que impulsionam o desempenho fisico e



influenciam positivamente o humor. As suas propriedades liporredutoras sugerem
implicagdes na composicao corporal, enquanto os resultados apontam para a necessidade
de moderacao devido a influéncia adversa no sono. Além disso, a relagao da cafeina com as
doencas cardiovasculares adiciona uma camada de cautela, sublinhando a importancia de
uma abordagem equilibrada ao explorar os beneficios e desafios desta substancia

multifacetada.

Conclusao: A cafeina, apesar das suas complexidades, permanece como uma substancia
de notavel versatilidade e potencial terapéutico. E essencial equilibrar o reconhecimento
dos beneficios com uma compreensao detalhada das complexidades, ajustando assim o

papel na busca por uma satide abrangente e sustentavel.

Palavras-chave

Cafeina; Propriedades Ergogénicas; Fadiga; Sono; Doenca Neurodegenerativa; Doencas
Cardiacas; Desempenho Desportivo e Intelectual; Sistema Nervoso Central e Periférico;
Interacoes Medicamentosas
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Abstract

Introduction: There is extensive information currently available about the ergogenic
effects of caffeine, which are felt both in the physical and mental performance of the
individual. Caffeine has relevant central nervous system stimulation capabilities,
resulting in increased alertness, attention and concentration, essential factors for
optimized athletic and cognitive performance. Cumulatively, it has been shown that it
positively impacts muscle endurance, reducing the perception of stress during exercise
and favouring the use of fats as a source of energy. It is also associated with the lower
incidence of frequent neurodegenerative diseases. However, it is important to review and
consider the medical implications associated with its consumption, since, its use in
excessive doses, can trigger side effects, such as nervousness, sleep disturbances,
tachyarrhythmias, or changes in blood pressure, among others. Sensitive people or
people with certain pre-existing medical conditions should seek guidance on what is
appropriate for them consumption of caffeine, provided by health professionals familiar
with the subject. If they do, they will seek to maximize their potential benefits while

minimizing the potential inconveniences involved.

Objectives: With this monograph it is intended to assess the impact that caffeine
consumption can have on our daily performance, taking into account the associated
potential adverse effects, both negative and positive, and considering also some

guidelines for a more appropriate use.

Methods: For the conduct of this dissertation, articles from electronic databases
such as PubMed, Medscape, DynaMed and Google Scholar were analyzed. The items
were collected without time restriction, during the months of January 2023 to
December 2023. Those who are most interested in the topic in question have been
selected, considering their importance and suitability. Key words such as “caffeine”,
“ergogenic properties”, “fatigue”, “sleep”, “neurodegenerative disease”, “cardiac
diseases”, “sports and intellectual performance”, “central and peripheral nervous
system” and “drug interactions” were used in the research. Books and studies
published in scientific journals were also consulted, taking into account their impact

factor.

Results: It is recommended that moderate intake of coffee, regardless of its type, be

seen as a beneficial component of a healthy lifestyle, especially in the range of 2 to 3

ii
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cups daily. Recognized as a CNS stimulant, caffeine stands out for its ergogenic effects
that boost physical performance and positively influence mood. Its fat-reducing
properties suggest implications in body composition, while the results point to the
need for moderation due to the adverse influence on sleep. Furthermore, caffeine's
relationship with cardiovascular diseases adds a layer of caution, underlining the
importance of a balanced approach when exploring the benefits and challenges of this

multifaceted substance.

Conclusions: Caffeine, despite its complexities, remains as a substance of
remarkable versatility and therapeutic potential. It is essential to balance recognition
of benefits with a detailed understanding of complexities, thus adjusting the role in

the pursuit of comprehensive and sustainable health.

Keywords

Caffeine; Ergogenic Properties; Fatigue; Sleep; Neurodegenerative Disease; Cardiac
Diseases; Sports and Intellectual Performance; Central and Peripheral Nervous System;
Drug Interactions
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Introducao

Na Medicina contemporanea, uma substiancia longamente conhecida que
continua a intrigar investigadores e profissionais na area da satide é a cafeina, dada a sua
complexa interacao com o organismo humano. Presente no nosso quotidiano, seja nas
chavenas de café ou nas bebidas energéticas que impulsionam o desempenho, a cafeina
vai além da simples ingestao estimulante. (1,2)

Esta dissertacao propoe-se a explorar, de forma abrangente, os multiplos efeitos
da cafeina, desde os seus efeitos ergogénicos que despertam o interesse dos desportistas
até a sua influéncia na reducao de gordura corporal, os possiveis vinculos com doencas
cardiovasculares, as suas implicacbes nas doencas neurodegenerativas e,
inevitavelmente, a influéncia no ciclo de sono. (3,4)

A cafeina, um alcaloide naturalmente presente em diversas fontes, desde o grao
de café até as folhas de cha e nozes de cola, tem sido alvo de estudo devido a sua
capacidade de modular uma variedade de sistemas fisiologicos. Os beneficios desta
substancia nao se limitam apenas ao estimulo mental, mas estendem-se a uma ampla
gama de areas, incluindo o aprimoramento do desempenho fisico, metabolismo lipidico,
neuroprotecao, entre outros. (2,5)

No entanto, como qualquer substancia bioativa, os maleficios e efeitos colaterais
também devem ser considerados para uma compreensdo completa do seu impacto na

saide humana. (4)
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Metodologia

A realizacdo desta dissertacdo incidiu sobre uma pesquisa de varios artigos,
recorrendo a bases de dados como a Pubmed, a Medscape, a DynaMed, o Google Scholar,
entre outras.

Algumas das palavras-chave utilizadas na pesquisa bibliografica foram:
“caffeine”, “ergogenic properties”, “fatigue”, “sleep”, “neurodegenerative disease”,
“cardiac diseases”, “sports and intellectual performance”, “central and peripheral
nervous system” e “drug interactions”. Estes termos foram aplicados isoladamente, e
em diversas combinacdes, associados ao operador boleano “AND” ou “OR”, assim como
as suas versoes em portugués.

A pesquisa foi realizada em inglés e portugués, sendo que os artigos foram
consultados em ambas as linguas.

O estudo foi completado através da analise de publicacbes em revistas
cientificas, de consultas em livros de texto, websites e guidelines nacionais pertinentes
para complementar o estudo da tese.

Nao foram colocadas nenhumas limitacoes relativamente as datas de
publicacao, acessibilidade dos artigos ou duracao do estudo.

A recolha dos artigos foi efetuada tendo em conta a relacdo com a tematica em
estudo, a atualidade da publicacdo e o nimero de cita¢oes. Excluiram-se os artigos que
que nao eram relevantes para o tema em questao através da analise do titulo e dos
resumos de cada um.

O objetivo da pesquisa envolveu a selecao de artigos que referiam a relagao entre

os efeitos ergogénicos da cafeina e suas implicagoes médicas.
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1. Café vs Cafeina

Neste capitulo, faremos uma breve referéncia aos componentes do café e suas
propriedades, embora o enfoque primordial desta dissertacdo recaia sobre a investigacao

da cafeina.

O café, uma das bebidas mais amplamente consumidas em escala global pelas
suas caracteristicas organoléticas distintas, surge como resultado de uma infusao
elaborada a partir de graos submetidos a um processo de torrefacdo e moagem. (6,7)

Estes graos derivam da planta Coffea, pertencente a familia Rubiaceae. (7)

A sua constituicao abarca uma diversidade de estruturas quimicas, conferindo-
lhe um aroma distintivo e peculiar. Embora a cafeina figure como um dos seus
componentes proeminentes, uma parcela significativa de individuos prefere a variedade
descafeinada, a qual é obtida mediante um processo de remocao da cafeina dos graos
ainda verdes, realizado antes da etapa de torrefacao. (6,7)

As principais variedades de café, a Coffea Arabica (café arabica) e a Coffea
Canephora (café robusta), exercem uma influéncia dominante no mercado, com a
variedade arabica ocupando a maior fatia da producao global. (6)

Na Tabela 1 encontram-se os principais constituintes presentes no café e suas

principais funcoes. (6,7)

Tabela 1 — Constituintes do café e suas principais propriedades. (6,7)

Constituintes do Café

Principais Func¢oées/Propriedades

E um alcaloide que constitui a principal fonte alimentar encontrada no
café, representando cerca de 0,9 a 2,5% da composicio de um grao.

Apesar de ser inodora, contribui com um sabor amargo que caracteriza

Cafeina a bebida.
Amplamente presente numa pandplia de produtos comerciais
consumidos no quotidiano.
Estimula o Sistema Nervoso Central, promove o aumento da vigilancia
e reduz a fadiga.
Contetido elevado nos graos verdes de café, que é reduzido apds a
Agua torrefacdo.

Regula a humidade dos graos durante o armazenamento, influenciando

a formacao de microrganismos e a mudanca de cor.

Acido Clorogénico

Constitui o principal componente fenoélico presente no café.
A sua distribuicao difere consoante a variedade do café, sendo mais

abundante no tipo Robusta.
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v E originado pela reacfio de esterificacio entre o 4cido quinico e diversos
acidos cinimicos (como o Aacido cafeico) durante o processo de
torrefacao dos graos.

v E notavel a sua acdio antioxidante, com possiveis beneficios na
prevencao de doencas cronicas, cardiovasculares e cancerigenas.

v" N-metil betaina, importante no sabor e aroma do café.

v' Forma piridinas e N-metilpirrol, resultante de uma acentuada degradacao

Trigonelina durante a torrefacdo, contribuindo para o aroma caracteristico do café.

v' Demonstra capacidade regenerativa das dendrites e dos axdnios, bem como
um aprimoramento a nivel cognitivo/da memoria.

v" Vitamina do grupo B, também conhecida como niacina ou vitamina B3.

v" Forma-se a partir da degradacdo da trigonelina durante a torrefacdo do café.

Acido Nicotinico v Desempenha papel fundamental no metabolismo humano como
componente dos nuclebtidos piridinicos NAD e NADP, atuando como
transportadores de eletroes em reagoes de oxidacdo/reducao.

v" Incluem diterpenos como o cafestol e o caveol, que tém sido associados a
protecao contra o desenvolvimento de tumores.

v" Podem estar associados ao aumento dos niveis séricos de colesterol total e

Lipidos LDL.

v' Sao predominantemente encontrados nas partes externas do grao de café,
durante o processo de torrefagdo, contribuindo para o aroma e sabor da
bebida; parte é perdida durante a torrefacio e a moagem.

v Correspondem a, aproximadamente, 50% dos componentes do café,
principalmente polissacarideos, como a celulose e o amido.

Hidratos de Carbono v"  Interagem com proteinas e fendis, formando complexos que contribuem
para a textura viscosa do café expresso.

v' Apbs o processo de torrefacdo, a sacarose, presente como monossacarideo,
também contribui para o sabor, aroma e coloragao do café.

v" Desempenham um papel crucial no sabor e na cor do café torrado.

v' Natorrefacao, sofrem desnaturacao e/ou reagem com compostos fenoélicos e

Proteinas e Aminoécidos agucares.

v' Formam compostos arométicos, por meio da reagdo de Maillard.

v' A perda de proteinas durante o processo pode variar entre 20 a 40%.

v" Os mais relevantes sdo: potéssio, magnésio, célcio, sddio, ferro, entre outros
(O potéssio constitui, aproximadamente, 40% da composi¢ao mineral tanto

Minerais no café arabica quanto no robusta).

v' Apesar da sua menor relevancia, podem estar associados aos impactos do

café em diferentes 6rgaos e em patologias como a diabetes mellitus tipo 2.
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2. Contextualizacao Historica da Cafeina

A cafeina tem um passado misterioso com raizes na antiguidade.

Alguns afirmam que o uso de alimentos que contém cafeina remonta a era
paleolitica, enquanto outros afirmam que um pastor na Etiopia descobriu o composto,
pela primeira vez, observando o comportamento das suas cabras que ficavam mais
agitadas depois de consumirem o fruto de um arbusto. (8) Todavia, o mesmo
testemunhou que uma parte ausente do seu rebanho permaneceu calma. A curiosidade
levou, assim, o pastor a decidir torrar as frutas e experimenta-las, reportando uma
notével vitalidade. Como resultado desta descoberta, o café, que foi trazido para a Europa
através de Veneza no século XVII, tornou-se conhecido e espalhou-se pelo mundo. As
pessoas reuniam-se em cafés europeus para eventos sociais, incluindo conversas
politicas e filosoficas, o que se manifestou numa significativa repercussao a nivel
histérico. (8—10)

Ao fundar a primeira plantacao de café no Brasil em 1727, Portugal contribuiu
significativamente para o crescimento desta induastria. Outras nac¢oes europeias logo
seguiram o exemplo nos seus territérios. Em 1963, foi criada a Organizacao Internacional
do Café, ICO, com sede em Londres. (11)

No mundo, aproximadamente mais de 60 espécies de plantas — particularmente
na Ameérica do Sul, Africa e uma parte da Asia — bem como outros alimentos, incluindo
casca de Yoco e folhas de erva-mate, contém cafeina. (8)

Atualmente, a cafeina é consumida por uma populacao significativa a nivel global
e faz parte dos costumes e tradicdes de muitas culturas, desempenhando um papel

importante na economia de algumas nagoes.
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3. Estrutura Quimica e Fontes da Cafeina

A estrutura quimica da cafeina, cuja formula molecular é CgH;,N,0,, ilustra-se

= CH;
e
3 \N)iN
)
PN
0 r? N

CHs

na Figura 1. (12)

Figura 1 — Estrutura quimica da cafeina. (12)

A cafeina é um p6 que se encontra na forma de cristais brancos, nao tem cheiro e
apresenta um sabor amargo. As propriedades fisico-quimicas podem ser consultadas na
Tabela 2. (12,13)

Tabela 2 — Propriedades fisico-quimicas da cafeina. (Adaptado de (12,13))

Propriedade Valor correspondente
Foérmula molecular CgH1oN,O,
Peso molecular 194,19 g mol™?
Ponto de fusio 237,8 °C
Ponto de ebulicao 178 °C
Solubilidade em agua a 20°C e 1 atm 20 g/L
pK,a19°C 14,2

A cafeina é um alcaloide natural que esta incluido na classe das metilxantinas.
Também conhecida como 1,3,7 trimetilxantina, a cafeina, produzida naturalmente por
diversas plantas, esta intrinsecamente presente em folhas, sementes e frutos. Encontra-
se em diferentes bebidas e alimentos, como cafés, chés, bebidas energéticas, chocolates,
entre outros produtos, distribuindo-se extensivamente a nivel global. (12,14) A sua forma
sintética é também incorporada em suplementos alimentares e formulagoes

farmacéuticas. (14)
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A analise quantitativa da cafeina nos produtos consumidos pela sociedade é
essencial devido ao seu amplo consumo global. (14)
A Tabela 3 expde a quantidade deste composto bioativo presente em alguns

produtos comumente consumidos. (15)

Tabela 3 - Quantidade de cafeina presente em algumas fontes alimentares e complementos dietéticos.

(Adaptado de (15))
Produto Quantidade Contetado em cafeina (mg)
Café 150 ml 106-164
Café soluvel 150 ml 47-68
Café descafeinado 150 ml 2-5
Cha preto 240 ml 25-110
Ché verde 240 ml 8-36
Coca-Cola ® 330 ml 42
Pepsi ® 330 ml 35
7up ® 330 ml 0
Chocolate de leite 28¢g 2-8
Chocolate preto 28 ¢g 5-25
Chocolate liquido 168 g 2-8
Red Bull ® 250 ml 80
Gel com cafeina 40g 25
Barra com cafeina 65¢g 50

No contexto europeu, o café é a principal fonte de cafeina para adultos, seguindo-
se os refrigerantes e o ché. (12,16)

A concentracao de cafeina e, por conseguinte, o seu impacto no organismo, difere
consoante a variedade de café, a quantidade, o método como se processam os graos e a
técnica empregada na producao da bebida. (16)

Nas Tabelas 4 e 5, sao apresentados exemplos de medicamentos disponiveis no
mercado que incorporam cafeina nas suas formulagGes, destacando as formas
farmacéuticas e as dosagens especificas. Similaridades nas substancias associadas a
cafeina entre Portugal e os EUA incluem o acido acetilsalicilico e o paracetamol. Porém,
variacoes sao evidenciadas nos anti-histaminicos utilizados: Portugal destaca a
bromofeniramina e a mepiramina, enquanto nos EUA, a orfenadrina é empregada. Este
cenario destaca a complexidade das formulacoes medicamentosas com a cafeina e as suas

variacoes globais. (17)
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Tabela 4 — Exemplos de medicamentos com cafeina na formulagio em Portugal. (Adaptado de (17))

Substincias Ativas Nomes Comerciais Forma Farmacéutica Dosagem (mg)
Glucoronamida + éﬂdo Ascérbico + GUROSAN ® Comprimido efervescente 400+500+50
Cafeina
Paracetamol + Bromofeniramina + ILVICON ® Comprimido 25042410426
Cafeina + Acido Ascorbico P 50+3 3
Paracetamol + Cafeina PANADOL EXTRA ® Comprimido 500+65
Paracetamol + Mepiramina + ..
. ANTIGRIPPINE ® Comprimido 250+20+30
Cafeina
Paracetamol + Propifenazona + ..
) SARIDON-N ® Comprimido 250+150+50
Cafeina
Acido Acetilsalicilico + Cafeina MELHORAL ® Comprimido 500+30
Acido Acetilsalicilico + Comprimido e
DOLVIRAN . 00+7,5+50
Codeina + Cafeina ® supositorio 400+7,5%5

Tabela 5 — Exemplos de medicamentos com cafeina na formula¢do nos EUA. (Adaptado de (17))

Substancias Ativas Nomes Comerciais Forma Dosagem (mg)
Farmacéutica
Paracetamol + Acido Acetilsalicilico + Cafeina EXCEDRIN ® Comprimido 250+250+65
Cafeina + Tartarato de Ergotamina CAFERGOT ® Comprimido 100+1
Cafeina + Tartarato de Ergotamina MIGERGOT ® Supositorio 100+2
Acido Acetilsalicilico + Cafeina + Orfenadrina NORGESIC ® Comprimido 385+30+25
Acido Acetilsalicilico + Cafeina + Orfenadrina NORGESIC FORTE ® Comprimido 770+60+50
Acido Acetilsalicilico + Cafeina + SYNALGOS-DC ® Capsula 356.4+30+16
Dihidrocodeina




Efeitos ergogénicos da cafeina e suas implica¢cdes médicas

4. Farmacocinética da Cafeina

4.1 Absorcao

A cafeina é maioritariamente absorvida pelo intestino delgado, num periodo de
cerca de 45 minutos apoés a sua ingestao, difundindo-se pelo corpo e atingindo todos os
seus tecidos. (18)

Alcanga a sua concentracio maxima na corrente sanguinea entre 30 a 120
minutos, imediatamente ap6s o seu consumo. Este valor pode variar consoante cada
individuo, possivelmente pelas diferencas interindividuais presentes na atividade do
citocromo P450 1A2 (CYP1A2), no entanto, de uma forma geral, demonstra-se bastante
uniforme em adultos saudaveis. (19)

As diferentes vias de administracao da cafeina tém uma taxa de absor¢ao e tempo
de acdo um pouco distintos, condicionando a rapidez com que a cafeina entra na corrente
sanguinea produzindo os seus efeitos. A via oral é a mais comum e amplamente aceite
devido a sua facilidade de utilizacao. A escolha da via é determinada tendo em
consideracdo o propdsito da administracdo e de acordo com as necessidades do
individuo. (20)

Pela sua propriedade anfipatica, a cafeina possui também a capacidade de
atravessar membranas celulares, incluindo as barreiras hematoencefélica e placentaria.
(19)

O consumo de alimentos ou algumas bebidas é capaz de retardar o esvaziamento
do estomago, o que pode afetar a rapidez com que a cafeina é absorvida. Mas a
quantidade total de absorcao de cafeina permanece praticamente a mesma. Idade, sexo,
uso de alcool, drogas, tabagismo e diferencas genéticas nao parecem ter muito efeito na
forma como a cafeina é absorvida. (21)

Todavia, num estudo mais recente, o consumo de certas substincias, como
0 acido pipemidico e a fluvoxamina, o uso de contracetivos orais (COs) e os habitos
tabagicos, demonstraram ter impacto na forma como o corpo metaboliza a cafeina, o que
sera abordado em seguida. (22)

O tempo de semi-vida (T %/2) desta substancia, ou seja, o intervalo que leva para
que metade da quantidade de cafeina ingerida seja eliminada do organismo, varia
amplamente entre as pessoas, sendo que em adultos saudaveis encontra-se normalmente
entre 3 a 7 horas. Variaveis como COs podem duplicar este tempo, e na gravidez,
especialmente no ultimo trimestre, pode chegar a 15 horas. Em pessoas com doenca
hepética grave a cafeina pode acumular-se e ter o seu T Y2 aumentado. Nos recém-

nascidos, o T Y2 pode ser mais longo do que nos adultos, diminuindo com a idade,
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atingindo valores proximos aos dos adultos por volta dos 6 meses. A fluvoxamina, um
antidepressivo, reduz a eliminacdo da cafeina em mais de 90%, prolongando
significativamente o seu T V2 de 4,9 horas para 56 horas. (23,24)

Verifica-se, também, a reducao do T V2 da cafeina, pelo consumo de tabaco. Nos
fumadores, a cafeina é metabolizada mais rapidamente, devido as enzimas hepaticas que
sao induzidas pela exposicao ao tabaco. Assim, a cafeina permanece no corpo por um
periodo mais curto nos fumadores em comparacao com os nao fumadores, resultando

em efeitos menos ergogénicos. (25)

4.2 Distribuicao

Tal como referido anteriormente, a cafeina entra em muitos tecidos, através das
membranas celulares, apos ser absorvida pelo sistema digestivo e é amplamente
distribuida por todo o corpo. Este processo ocorre devido a sua natureza anfifilica — por
outras palavras, possui componentes lipofilicos e hidrofilicos - que facilita a sua
passagem pelas membranas celulares e sua dispersao dentro das células. Tanto a
placenta como a barreira hematoencefalica sao permeaveis a cafeina, possibilitando a

sua circulacgao por todo o organismo. (19)

4.3 Metabolismo

Apobs ser processada no figado pelo sistema enziméatico do citocromo P450
oxidase, a cafeina d4 origem a trés principais metabolitos, com atividade biologica
significativa. (24)

e A paraxantina (1,7-dimetilxantina) é tdo eficaz quanto a cafeina na
inibicao dos recetores de adenosina e tende a estimular a lipolise. (11,12)

e Outra dimetilxantina, cujos efeitos bioldgicos sao mais limitados, é a
teobromina (3,7-dimetilxantina), uma precursora da pentoxifilina. Esta
tem o efeito de dilatar os vasos sanguineos e aumentar a producao de
urina. E o principal alcaloide presente nas sementes de cacau e, portanto,
no chocolate. (24,26)

e Por fim, a teofilina (1,3-dimetilxantina) pode ser usada no tratamento da
asma, devido as suas propriedades broncodilatadoras, atuando nos
musculos lisos das vias respiratérias. Adicionalmente, interfere nos
processos inflamatorios, reduzindo a producao de substancias como a IL-
6 e 0 TNFa. Age como um antagonista dos recetores de adenosina A1, A2A

e A2B, que abordaremos a seguir no subcapitulo 5.1, e também influencia
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as vias de acetilacao das histonas, promovendo a desacetilacao e diminui
a atividade de genes e proteinas relacionados a inflamacao. Contudo, €
relevante observar que as doses terapéuticas de teofilina sao
frequentemente substancialmente maiores do que as alcancadas através
do metabolismo da cafeina. (24,26)

Devido a fatores genéticos e ambientais, a atividade da enzima CYP1A2, que
desempenha um papel crucial neste processo metabdlico, varia significativamente entre
os individuos. Diversos elementos podem influenciar a atividade do CYP1A2, tais como
o tabagismo, a dieta e certos medicamentos como 0 omeprazol, que induz a sua atividade,
enquanto a fluvoxamina a inibe. Apesar de haver resultados contraditorios, o consumo

de café também tem sido associado a modificacOes na atividade desta enzima. (19)

4.4 Eliminacao

A eliminaciao da cafeina segue um modelo de primeira ordem, com T Y2 de
eliminacdo em humanos saudaveis tipicamente entre 3 e 6 horas, podendo variar
interindividualmente num intervalo de 2,3 a 9,9 horas. (19)

A cafeina é predominantemente excretada através dos rins, entre 85 a 88%, sendo
a urina o principal veiculo de excrecao. Esta substancia é apenas parcialmente eliminada
nas fezes (cerca de 2 a 5%, num periodo de 48 horas). (18)

A eliminacdo da cafeina, cujo principal metabolito é a paraxantina, ocorre através
da depuracao facilitada pela enzima CYP1A2. (11)

Com um coeficiente de variacdo de cerca de 36%, a taxa de depuracao da cafeina
pode diferir significativamente entre as pessoas. Além disso, se as doses de cafeina forem
aumentadas, a depuracio da cafeina pode diminuir, provavelmente como resultado da
saturacao da isoenzima CYP1A2. No entanto, estudos mais recentes sdo controversos e
necessitam de uma investigacao aprofundada, uma vez que contrariam estes mesmos
dados referindo que nao observam alteracoes na depuracdo da cafeina em doses
consumidas habitualmente e, que a diminuicao da depuracao com o aumento da cafeina,
nao tem relacdo com a saturacao do CYP1A2. (11)

Os tecidos, incluindo o cérebro e os rins, também desempenham um papel
importante na producao de citocromo P450 1A2. (27)

A detecao de cafeina na urina livre é relativamente simples devido a sua estrutura

quimica inalterada. (28)

1
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5. Farmacodinamica da Cafeina

5.1 Sistema Nervoso Central

5.1.1 Adenosina como neurotransmissor

A cafeina atua principalmente no SNC, no entanto € dificil determinar em qual
dos tecidos do corpo o seu impacto é mais forte. (29)

Esta substancia exerce os seus efeitos agindo como um antagonista nao seletivo
dos recetores de adenosina. Estes recetores podem ser encontrados na maioria dos
tecidos, como no cérebro, no coracdo, no musculo liso, no musculo estriado e nos
adipocitos. (30)

Existem, pelo menos, quatro subtipos distintos de recetores de adenosina (A1,
A2A, A2B e A3), que foram identificados em varias espécies. Sao proteinas
transmembrana acopladas a proteinas G. Quando ativados, estes recetores
desencadeiam uma série de efeitos em moléculas sinalizadoras, incluindo AMPc,
afetando assim vérias vias de sinalizacdo na célula. Dentro destes subtipos, os recetores
A1 e A2A, encontrados em abundancia no cérebro, parecem ser os principais alvos da
cafeina. Os niveis de cafeina necessarios para bloquear os recetores de adenosina sao
bastante baixos, sugerindo uma acao efetiva da mesma. (19,30—32)

A adenosina, um nucleosideo naturalmente presente no cérebro, deriva da
hidrolise do ATP e desempenha um papel significativo nos efeitos do SNC e SNP, atuando
como um neuromodulador e regulador da homeostasia, sendo também crucial para a
producdo de RNA. No entanto, a nivel cerebral, assume fungoes especificas. Existem
varias evidéncias de que em situagoes de stress metabolico, como a falta de oxigénio e
isquémia, as concentrac¢oes de adenosina aumentam no cérebro. Além disso, a adenosina
cerebral age como um fator protetor, inibindo a atividade neural e promovendo o
aumento do fluxo sanguineo. Esta acao é mediada através da ativacao dos recetores A2A
e A2B localizados no musculo liso vascular. (24)

Os recetores A1 estdo amplamente distribuidos no organismo, com ocorréncia em
varias partes do corpo (como cérebro, medula espinhal, olhos, glandula, coracao, e, em
menor extensao, tecidos como o adiposo e o esquelético) e atuam inibindo a entrada de
calcio nas células, provocando inibicdo da lipdlise, ativacao das trocas de potéssio,
diminui¢ao da conducao a nivel do nédulo auriculo-ventricular e inibi¢ao dos potenciais
neuronais basais e evocados. (19,24,31,33)

Os recetores A2A s3ao predominantemente encontrados em érgaos como o baco,
o timo e neuronios GABAérgicos (e em menor quantidade no coragao, pulmao e vasos

sanguineos) presentes nos ganglios da base, uma regiao crucial para o controlo do
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comportamento. Embora também estejam presentes noutras areas cerebrais, a sua
densidade é menor. Alguns estudos analisaram aspetos da funcdo do recetor de
adenosina A2A relacionados com os processos cognitivos e motivacionais, explorando as
interacOes entre estes recetores e o sistema dopaminérgico, especialmente no que se
refere a ativacdo comportamental (mecanismos de recompensa e excitacdo) e aos
processos associados ao esforco. A nivel dos recetores A2, a adenosina ira causar
vasodilatacao periférica e cerebral, inibicdo da inflamacao e libertacdo de dopamina (e
outras catecolaminas) no musculo estriado. (19,24,31,33)

Existem também argumentos que sugerem um papel especifico da adenosina na
regulacao do ciclo do sono-vigilia, tema abordado posteriormente nesta dissertaciao. A
acumulacdo de adenosina pode ser a principal razao para a sensacao de sonoléncia apos
uma atividade mental prolongada. Tal se manifesta devido a capacidade da adenosina de
inibir os neurénios que promovem o estado de vigilia através dos recetores A1, enquanto,
de maneira indireta, ativa os neur6nios que induzem o sono via recetores A2A. (19,24)

O exercicio pode causar um desequilibrio energético, com consequente
diminuicao dos niveis de ATP nas células, culminando num aumento de adenosina. As
acoes mediadas pelos recetores de adenosina sao, portanto, amplificadas.
Consequentemente, como a cafeina bloqueia a acdo da adenosina, os seus efeitos vao
acentuar-se em ambientes com altos niveis de adenosina. Além disso, o consumo
habitual da cafeina pode aumentar a expressao desses recetores. (32,33)

Embora a cafeina também possa afetar o subtipo A2B (cuja expressao tecidual é
observada principalmente no cego, célon, bexiga e musculo liso bréonquico), a sua
relevincia parece ser menor. A afinidade da cafeina pelo subtipo de recetor A3 é
considerada baixa e, portanto, ¢ menos discutida em comparacao com os outros subtipos.
(19)

Devido a sua estrutura semelhante a da adenosina, a cafeina consegue estabelecer
a sua ligacao com os recetores de adenosina presentes na superficie das células, embora
nao os ative, funcionando como um inibidor competitivo, promovendo efeitos contrarios,
como a estimulagdo do SNC, a vasoconstri¢ao, o aumento da temperatura corporal, um
aumento na liberacao de neurotransmissores excitatorios e ligados a “recompensa”, e nas
taxas de atividade das unidades motoras. Além disso, os recetores de adenosina
presentes nos musculos estao ligados a reducao da percecao da dor e ao aumento da
contracao muscular. (8)

A cafeina atua como um bloqueador dos recetores de adenosina no cérebro,
reduzindo o fluxo sanguineo cerebral em repouso em cerca de 22% a 30%. Ela também
tem um efeito geralmente estimulante, embora nao se saiba completamente como isso

contribui para o aumento da excitacao e do estado de alerta. (24)
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Em doses normais, atua por meio de processos relativamente simples. No
entanto, em casos de intoxicacdo ou doses letais, a cafeina revela uma complexidade
maior, interagindo com varios alvos moleculares. Isso pode explicar a ocorréncia de
efeitos colaterais, sendo que alguns deles podem nao estar relacionados a adenosina.
(8,19)

A principal explicagdo para os efeitos ergogénicos da cafeina parece estar
relacionada com a sua acdo inibitéria nos recetores de adenosina, sendo este o

mecanismo mais convincente. (34)

5.2 Sistema Nervoso Periférico

Relativamente a interacdo da cafeina a nivel do SNP, faremos uma breve
referéncia da sua atuacdo nos sistemas cardiovascular, musculo-esquelético e

respiratorio.

5.2.1 Sistema cardiovascular

A cafeina tem um efeito estimulante direto no musculo cardiaco, aumentando a
forca e a frequéncia das contracoes. O antagonismo dos recetores de adenosina A1 e A2
leva a uma reducao na vasodilatacao e ao aumento da resisténcia dos vasos sanguineos
periféricos, resultando num aumento da pressao sanguinea. Consequentemente, leva a
uma diminuicao do reflexo baro-recetor que normalmente reduz a frequéncia cardiaca
como uma resposta defensiva do organismo. Esse efeito é, em parte, causado pela
estimulacao do SNC e pela liberacdo de catecolaminas circulantes, que ativam o sistema

simpatico. (8,35)

5.2.2 Sistema musculo esquelético

No miusculo esquelético, a cafeina atua ativando canais de célcio sensiveis a
rianodina nos reticulos endoplasmaticos e sarcoplasmaticos, reduzindo o limiar de
excitabilidade, aumentando o tonus muscular e prolongando o periodo de contracao
muscular. Isto ocorre devido ao aumento do calcio intracelular e a maior sensibilidade
das miofibrilas (actina e miosina) ao calcio. (8,19)

A maior excitabilidade das fibras musculares, que leva a uma maior eficiéncia na
contracao muscular, ird aumentar a poténcia e atrasar o aparecimento da fadiga. (8,34)

Essa intensificacdo na contracdo muscular resulta da ativacdo dos canais de

calcio, que aumenta a exposicao de um local de ligacao da miosina a actina. Para além de
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estar intimamente ligado ao mecanismo da contracao muscular, o calcio também atua
como um tampao para reduzir a acidez muscular e promove a vasodilatacdo, o que
permite um maior fluxo sanguineo e, como resultado, uma melhor troca de gases e
disponibilidade de minerais. (8,34)

No entanto, para que esse mecanismo seja acionado, s3o necessarias
concentracoes que geralmente nao sao alcancadas por meio do consumo habitual de
cafeina. Portanto, é pouco provavel que este processo desempenhe um papel significativo
nos efeitos da cafeina, a menos que doses extremamente elevadas, toxicas ou letais da

substancia tenham sido ingeridas. (8,19)

5.2.3 Sistema respiratorio

A cafeina poderé atuar a este nivel, estimulando a broncodilatacao, facilitando o
consumo de oxigénio e o desempenho respiratorio. (34) A sua acao nos recetores de
adenosina nos centros respiratdrios superiores leva a um aumento da sensibilidade do
centro respiratorio bulbar ao CO2, resultando numa maior frequéncia respiratoria, e
melhorando a contracao do diafragma. (8)

A broncodilatacdo causada pela cafeina ocorre devido a sua atuacdo no SNC,
estimulando a libertacido de catecolaminas que afetam os recetores 2 na musculatura
bronquica. Este efeito explica o uso da teofilina no tratamento da asma e da cafeina no

tratamento da apneia em prematuros. (8)
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6. Toxicidade da Cafeina

Uma ingestao excessiva de cafeina pode originar efeitos adversos desfavoraveis.
Ocorre comumente em nao consumidores habituais de café, bem como em consumidores
que aumentam a sua dose usual ou pessoas que consomem doses elevadas. (12)

Para pessoas saudaveis, uma dose de até 200 mg de cafeina nao revela efeitos
toxicos. Nao obstante, doses acima de 300 mg podem causar efeitos adversos, como
agitacdo motora, hiperreflexia, rigidez muscular prolongada, nervosismo, ansiedade,
insoénia, aumento da frequéncia urinaria, manifestacoes gastrointestinais, nauseas,
irritabilidade, alcalose respiratoria, ritmo cardiaco irregular e taquicardia, rabdomiodlise,
entre outros. (24,36,37)

No caso das pessoas predispostas a gastrites, esofagites ou tlceras, € possivel que
os problemas gastricos possam piorar pelo aumento da producao de acido cloridrico no
estdmago. (24)

A dose determina a intensidade destes efeitos colaterais negativos. Para adultos
saudaveis com 19 anos ou mais, a dose segura de cafeina é de 400 mg por dia, o que
equivale a, aproximadamente, 4 chavenas de café. Recomenda-se 100 mg por dia para
adolescentes saudaveis de 12 a 18 anos e 2,5 mg por dia para criancas menores de 12
anos. (24,36)

A combinacdo desta pandplia de manifestacoes fisicas e mentais associada a
dependéncia de cafeina é designada como fenémeno de cafeinismo. (24)

O consumo prolongado no tempo, em elevadas quantidades, pode aumentar
também a toxicidade de alguns medicamentos como o paracetamol. (24)

Certas patologias psiquiatricas, como o transtorno de ansiedade induzido por
cafeina (subclasse do diagnostico DSM-5 de transtorno de ansiedade induzido por
substancia/medicamento), representam consequéncias da exposi¢ao excessiva a cafeina.
Adicionalmente, de acordo com a ICD-11, doses muito elevadas de cafeina,
nomeadamente as que excedem 500 mg, podem manifestar uma gama de sintomas que
incluem mania, depressao, lapsos de julgamento, desorientacao, desinibicao, delirios,
alucinacoOes, e até psicose. (24,38)

Devido ao desenvolvimento de tolerancia, um fenémeno que é abordado
posteriormente, a intoxicacao por cafeina pode nao se manifestar. A morte por excesso
desta substancia é rara, com poucos casos relatados. Contudo, atendendo ao peso
corporal e a sensibilidade de cada individuo, a dose letal é, aproximadamente, cerca de
150 a 200mg por quilograma de massa corporal, o que equivale a 80 chavenas de café,

por adulto. (12,24)
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E importante destacar que a utilizacdo de medicamentos como a fluvoxamina,
que inibem a enzima hepética responsavel pela metabolizacdo da cafeina, pode levar a
um acentuado aumento nos efeitos centrais da cafeina e nas concentracées da mesma no

sangue. (24)

17



Efeitos ergogénicos da cafeina e suas implica¢cdes médicas

7. Tolerancia da Cafeina

Os individuos ajustam a sua ingestao diaria de cafeina para encontrar um
equilibrio entre os efeitos pretendidos, como maior estado de alerta e concentracdo e a
prevencao dos potenciais efeitos negativos, como a ansiedade e a insonia. Esta
manifestacao é frequente nos habitos de consumo de café ao longo do dia, com um pico
de consumo de manha, refletindo a necessidade de estar alerta e produtivo no trabalho.
No entanto, a tarde, o consumo diminui gradualmente, uma vez que as pessoas
tencionam evitar os efeitos adversos da cafeina no sono. Durante os fins de semana, é
comum um consumo menor de cafeina em comparacao com os dias tteis. (26)

A exposicao regular a cafeina pode afetar o desempenho fisico, levando a uma
tolerancia aos efeitos benéficos em alguns estudos, embora haja divergéncias nos
resultados. (26)

A tolerancia pode desencadear um aumento progressivo da quantidade
necessaria para obter os efeitos desejados da substancia, e concomitantemente pode
levar a uma maior ingestao devido a reducao da sensibilidade aos efeitos indesejados da
cafeina com o passar do tempo. (24,26)

No entanto, em seres humanos, a tolerancia aos efeitos comportamentais da
cafeina pode ser considerada parcial e com magnitude limitada, pois varia entre
individuos devido a fatores endégenos e ambientais, tornando algumas doses bem
toleradas por alguns, mas causando reagoes adversas noutros. (12,26)

Os mecanismos moleculares que explicam parcialmente a tolerancia do cérebro a
cafeina ainda sdo pouco compreendidos. A exposicdo crdnica a cafeina afeta a expressao
de genes, incluindo recetores de adenosina, mas nao temos uma compreensao
abrangente desses efeitos. (26)

Alguns estudos apontam que o consumo regular de cafeina leva ao aumento do
nimero de recetores de adenosina no SNC e que este processo reduz os efeitos
estimulantes da cafeina, tornando os consumidores mais sensiveis a adenosina. A
diminuicdo na ingestdo de cafeina resulta em sintomas de abstinéncia em individuos
tolerantes. (24)

Investigacbes mais recentes referem que a tolerancia parece influenciar o
consumo de cafeina, embora se desenvolva apenas para algumas vias especificas e nao
leve necessariamente a um aumento geral da dose ao longo do tempo. No entanto, ainda
precisamos de uma base sdlida para entender completamente os mecanismos
moleculares subjacentes a tolerancia a cafeina, que atua de maneira Gnica em

comparacado com outras substancias psicoestimulantes. (26)
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8. Dependéncia da Cafeina

A cafeina, apesar de agir como um antagonista, contrariamente a maioria das
substancias causadoras de dependéncia que atuam como agonista dos recetores, também
é capaz de induzir dependéncia. (12)

A dependéncia, segundo a definigdo da OMS, envolve sintomas como compulsao
ou forte desejo de consumo, dificuldade de controlo, abstinéncia, tolerancia, entre
outros. No caso do consumo de café, a maioria dos consumidores nao parece desenvolver
dependéncia, mas alguns subgrupos menores na populacao, como aqueles com histoérico
de abuso de substancias ou patologias do foro psiquiatrico, podem encontrar-se em
maior risco. Embora o risco de dependéncia fisica seja baixo em comparac¢ao com outras
drogas, a interrupcao do consumo de café pode levar ao aparecimento de sintomas de
privacdo em bastantes consumidores, tema abordado seguidamente. (39)

Tal como citado previamente, a cafeina é responsavel por bloquear os recetores
de adenosina o que, consequentemente, mantém os niveis de dopamina e noradrenalina
elevados e, apesar de ainda ser uma matéria em anélise, de acordo com algumas
investigacOes, a exposicdo continua a cafeina leva a criacdo de mais recetores de
adenosina no SNC, aumentando a tolerancia e tornando o corpo mais sensivel aos efeitos
da adenosina. Este processo, com a diminuicao da ingestao de cafeina, culmina na
presenca dos sintomas de abstinéncia, referidos posteriormente. (24,40)

Para uma substancia ser considerada viciante deve ativar o circuito de
recompensa do cérebro, o que a cafeina ndo faz em comparacdo com substancias
viciantes como a nicotina, por exemplo. Embora a cafeina aumente a sinalizacao de

dopamina no cérebro, nao ¢ suficiente para ativar o circuito de recompensa. (41)
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9. Sindrome de Abstinéncia da Cafeina

Apobs suspender o consumo de cafeina, os sintomas de abstinéncia podem
manifestar-se dentro de 12 a 24 horas, atingindo a maxima intensidade em 24 a 48 horas
e persistindo até 9 dias, indicando o periodo requerido para que a quantidade de
recetores de adenosina no cérebro retorne aos niveis tipicos, sem ser afetada pelo uso de
cafeina. (12,24) Estes intervalos de tempo, os proprios sintomas de abstinéncia, a
natureza e a frequéncia dos mesmos variam de pessoa para pessoa € niao parecem
depender da quantidade de cafeina consumida diariamente. (12,24)

A abstinéncia de cafeina pode acarretar sintomas como cansaco, fadiga e reducao
do estado de alerta a curto e longo prazo, sendo a cefaleia o sintoma mais comum.
Manifestacoes mais leves envolvem humor deprimido, dificuldade de concentracao,
irritabilidade e falta de motivacao nas tarefas quotidianas. Caso mais grave da sindrome
de abstinéncia incluem taquicardia, tremor nas maos, diminui¢do da pressao arterial, da
atividade motora e da excrecdo de adrenalina na urina, juntamente com ansiedade.
(12,24)

Para aliviar os sintomas, é possivel utilizar analgésicos como aspirina ou uma
pequena dose de cafeina. (24)

O diagnostico da sindrome de abstinéncia de cafeina, validado pelo DSM, é
estabelecido quando ha um impacto clinicamente relevante associado aos sintomas de
abstinéncia apds uma cessac¢ao abrupta do consumo de cafeina. Tais sintomas incluem
cefaleias, dificuldade de concentracdo, fadiga, nausea, sintomas similares aos da gripe e
alteracoes de humor, manifestando-se geralmente 12 a 24 horas apés a interrup¢ado da
cafeina e perdurando até uma semana. (42)

Um individuo que mantenha um padrao créonico de uma ingestdo excessiva,
resultando num impacto clinico substancial, pode enquadrar-se nos requisitos propostos
para transtorno por uso de cafeina, entre os quais se destaca a dificuldade em controlar
ou diminuir o consumo de cafeina, mesmo que tente. Ainda que nao seja um diagnostico
oficial do DSM, a demarcacao desses critérios estabelece um alicerce para futuros

estudos empiricos confiaveis. (42)
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10. Efeitos Ergogénicos da Cafeina

Embora ndo contribua para as necessidades nutricionais do nosso corpo, a
cafeina diferencia-se pelos seus efeitos ergogénicos. (43)

Uma substéncia ergogénica, é toda aquela que demonstra a capacidade de
aprimorar os desempenhos fisico e/ou mental. Essas substancias podem ser tanto de
origem natural, como a cafeina presente no café, quanto de carater artificial, como outro
tipo de suplementos. O traco distintivo destas substancias reside na sua capacidade de
potencializar a capacidade do organismo em executar atividades fisicas, frequentemente
ultrapassando os limites alcancados unicamente pelo treino. Por essa razao, mesmo que
nao sejam parte integrante da alimentacdo convencional, os suplementos ergogénicos
sao frequentemente adotadas por atletas e culturistas que pretendem aperfeicoar a sua
performance. (43)

Para alcancar os potenciais efeitos ergogénicos da cafeina, quantidades
semelhantes as consumidas por utilizadores regulares de café sdo necessarias. A
melhoria do desempenho fisico é alcancada com doses moderadas de cafeina, entre 3 e 9
mg/kg de peso corporal, mas nio é diretamente proporcional a quantidade ingerida, e
doses muito elevadas nao sao recomendadas. O consumo excessivo desse suplemento
ergogénico de acdo rapida é incentivado pela falsa crenca de que doses maiores
produzem efeitos mais marcantes. (43)

Por conseguinte, é importante observar que os efeitos ergogénicos da cafeina
podem variar entre individuos, como referido nos capitulos anteriores e depender de
determinados fatores como a dose, 0 momento do consumo, a predisposicao genética
individual, as horas de treino, a nutricao subjacente apropriada, momentos de descanso
e recuperacao adequados e bom estado de satide geral. Portanto, é essencial considerar
estes parametros ao utilizar a cafeina como auxiliar no desempenho fisico, sendo
também relevante ponderar uma possivel supervisao por profissionais especializados.
(43,44)

Adicionalmente, a pratica desportiva é uma atividade que, pela exigéncia e busca
constante de bons resultados, leva muitos atletas a desvalorizar a ética e a saude,
utilizando substancias como a cafeina de forma imprudente e descuidada. Este consumo
pode ter um impacto prejudicial no rendimento desportivo. (36) No entanto, uma
pandplia de efeitos benéficos, sobretudo na area do desempenho atlético, ¢ demonstrada
por suplementos como a cafeina (42).

Todavia, apesar da multifuncionalidade desta substiancia permitir uma

exploracao ampla de diversos temas, as limitagOes estruturais desta monografia,
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direcionam predominantemente o foco para o impacto clinico da cafeina em detrimento

de uma abordagem mais aprofundada sobre a sua relacdo com o esforco desportivo.

Desta forma, outros efeitos desta metilxantina serao discutidos adiante.
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11. Cafeina como Substancia Liporredutora

Os suplementos destinados a reducao de gordura tém como objetivo aprimorar a
oxidacao das reservas adiposas armazenadas nos adip6citos, convertendo triglicerideos
em acidos gordos e glicerol por meio do processo de lipolise. Nesse procedimento,
diversas substancias desempenham papéis distintos; por exemplo, as catecolaminas
estimulam a lipdlise, enquanto enzimas como a COMT e a fosfodiesterase exercem
controlo inibitério sobre esse processo. Portanto, para alcancar a perda de peso, é
imperativo favorecer uma maior mobilizacdo das reservas lipidicas e intensificar a
lipdlise. (43)

O Sistema Nervoso Simpatico € essencial na regulacao do dispéndio energético e
lipolise. Substancias que potenciam a liberacdo de NE, uma intermediaria no SNS,
aumentam o consumo de energia e promovem a oxidacdo de gorduras. A cafeina é
comumente incluida em suplementos que visam promover a lipdlise e, portanto, facilitar
a reducao de peso. (12)

Embora haja consenso sobre a cafeina como potenciadora do efeito lipolitico,
estudos controlados com suplementos de cafeina ndo demonstraram perda de gordura
em individuos obesos, sem restricao calorica. A associacdo com efedrina mostra
resultados mais promissores, com aumento do consumo de oxigénio e dispéndio
calorico, levando a uma potencial perda de peso e preservacdo da massa isenta de
gordura. No entanto, esta associacao deve ser administrada com cautela devido a
possiveis efeitos adversos como ansiedade e dependéncia. Suplementos de cafeina
parecem promover a perda de peso e massa gorda quando combinados com restricdo
calérica e exercicio regular, mas a eficicia isolada da cafeina para emagrecimento nao
estd bem estabelecida, especialmente em doses elevadas. A cafeina pode ter efeitos mais
pronunciados quando associada a outras substancias, como a efedrina, embora esta

altima seja proibida nos EUA para controlo do peso. (43)
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12. Cafeina e Efeitos Cardiovasculares

De uma crescente preocupacao com a prevencao e a melhoria dos estilos de vida,
emerge o interesse referente aos potenciais efeitos do consumo de café sobre o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, que recai em determinados estudos,
oferecendo conclusoes divergentes acerca desta correlagao. (45)

A perspetiva de desaconselhamento do consumo de café tem sido desafiada por
estudos recentes. Segundo as Guidelines de 2021 da Sociedade Europeia de Cardiologia
o consumo moderado de 3 a 4 chavenas de café por dia é vantajoso na prevencao de DCV.
(45)

Em adultos saudaveis observa-se um panorama epidemiologico que sugere
vantagens, consoante a quantidade de cafeina consumida, na reducao da incidéncia de
DCV. No entanto, resultados desfavoraveis emergem quando consideramos individuos
ja diagnosticados com doencas cardiovasculares ja identificadas. (45)

De igual modo, a variabilidade individual no metabolismo da cafeina deve ser tida
em conta.

Os graos de café apresentam notiveis propriedades antioxidantes, além de
manifestarem efeitos anti-inflamatoérios e anti-hiperlipidémicos, principalmente em
consequéncia da acao dos polifendis. No ambito especifico dos polifenois, os flavonoides
desencadeiam efeitos anti-hipertensivos. Para além disso, reduzem a producdo de
leptina e promovem melhorias na microbiota intestinal. (45,46)

Esta complexidade molecular revela o potencial do café ndo apenas como uma
fonte de cafeina, mas também como um fornecedor de compostos bioativos capazes de
exercer impactos positivos na saide cardiovascular. (45,46)

Uma pesquisa conduzida ao longo de um intervalo de 15 anos, de janeiro de 2006
a agosto de 2021, teve como principal foco analisar os efeitos associados ao consumo de
café, distinguindo entre variedades como cafeinado e descafeinado, nas taxas de
ocorréncia de DCVs (como doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular cerebral isquémico), arritmias e mortalidade. Utilizando uma vasta amostra do
UK Biobank, composta por 449.563 participantes, com uma média etaria de 58 anos, a
pesquisa permitiu que os mesmos documentassem o seu consumo de café, tendo em
conta o seu subtipo seja instantaneo, moido ou descafeinado, e classificando-os em seis
niveis diarios (de acordo com o nimero de chavenas por dia). (45)

Na anélise entre o aumento da ingestao de café e a ocorréncia de arritmias, o
menor risco foi identificado entre os individuos que consumiam entre 2 a 3 chavenas por
dia. No caso de fibrilhacao auricular (FA), o ponto de maximo beneficio foi observado

com um consumo de 4-5 chéavenas/dia, sem reducao significativa para consumos

24



Efeitos ergogénicos da cafeina e suas implica¢cdes médicas

superiores. A ingestao habitual de até 5 chavenas/dia associou-se a reducoes expressivas
no risco de incidéncia de DCVs (referidas anteriormente), sendo o menor risco
evidenciado em individuos que consumiam 2-3 chavenas/dia. O impacto mais
significativo na reducao da mortalidade por todas as causas foi identificado naqueles que
consumiam 2—3 chavenas/dia. Consumidores de café descafeinado apresentaram uma
reducao otimizada no risco de DCV ao ingerirem 2—3 chavenas/dia. (45,47)

A associacdo em formato de U sugere uma interacao complexa entre os efeitos
benéficos e adversos do consumo de café. Estas descobertas corroboram com outros
estudos que identificaram relacdoes nao lineares, indicando uma associacdo entre o
consumo de café e a reducado do risco de DCVs. Contudo, devido a natureza observacional
desses estudos, varidveis como pratica de AF, tabagismo e dieta ndo podem ser
completamente excluidas. (45,47)

Esta investigacao indicou um efeito neutro na correlacao entre o consumo de café
descafeinado e a incidéncia de arritmias. As propriedades antiarritmicas da cafeina sao
atribuidas a sua capacidade de inibir os recetores de adenosina A1 e A2A. A adenosina
endogena, quando presente em niveis elevados, reduz os periodos refratarios tanto na
auricula quanto no ventriculo, aumentando assim o risco de arritmias. O cafeinado, ao
bloquear esses recetores de adenosina, pode atenuar os efeitos prejudiciais da adenosina
endogena, oferecendo uma protecdo contra o desenvolvimento de arritmias. Esta
explicacdao pode fornecer uma melhor compreensao sobre as discrepancias nos efeitos
observados entre o consumo de café cafeinado e descafeinado na incidéncia de arritmias.
(45,47)

Uma revisio abrangente com varios estudos prospetivos revelou
consistentemente que o aumento da ingestao de café se correlacionou inversamente com
o risco progressivo de desenvolver DM2, comparativamente a nao consumidores,
independentemente do subtipo de café ingerido. No entanto, o consumo de café, tanto
cafeinado quanto descafeinado, ndo demonstrou ter um impacto significativo na
incidéncia de hipertensao, conforme indicado por estudos anteriores. (47)

Notavelmente, num outro estudo, o consumo de duas a trés chavenas diarias de
todos os subtipos de café evidenciou de modo constante a maior reducao no risco de
DCV, doenca coronéria, insuficiéncia cardiaca congestiva e mortalidade global. Além
disso, observou-se uma associacao especifica entre café moido e instantaneo, mas nao
descafeinado, e a diminuicao de arritmias, incluindo FA. (47)

Além disso, sao necessarios mais estudos clinicos especificos sobre os
mecanismos dos componentes do café, como cafeina e fendis, a fim de fornecer
evidéncias claras sobre os beneficios e limites seguros de ingestao, especialmente em

criancas, adultos e individuos com diferentes condicoes de satde. (45)
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A cafeina influencia significativamente os perfis farmacolégicos de diversos
medicamentos, nomeadamente os cardiovasculares, tais como anti-hipertensivos, a
titulo de exemplo os beta-bloqueantes e os bloqueadores dos canais de célcio, e
antiarritmicos. Tal interacdo enfatiza a importancia da avaliacdo rigorosa e
monitorizacdo atenta quando estes agentes sao utilizados em conjunto, visando evitar

potenciais complicacoes. (45)
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13. Cafeina e Doencas Neurodegenerativas

13.1 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP), uma condicao neurodegenerativa prevalente em
idosos, € associada a reducao dos niveis do neurotransmissor dopamina, e afeta os
ganglios da base causando sintomas como tremores, rigidez muscular, bradicinesia,
instabilidade postural e dificuldades na marcha. Estes sintomas, resultantes da
diminuicao da atividade dopaminérgica, impactam negativamente a qualidade de vida
do doente, tornando atividades diarias, como caminhar, falar e comer, mais
desafiadoras. (48)

Dados de alguns estudos oferecem uma base neurologica para a possivel
associacdo inversa entre o consumo de cafeina e o desenvolvimento da DP, indicando
que uma maior ingestdo de cafeina pode reduzir a probabilidade desta doenca se
manifestar. (48)

Os mecanismos pelos quais a cafeina exerce os seus efeitos neuroprotetores sao
complexos, mas a ciéncia sugere que esta substincia age principalmente através do
recetor de adenosina A2A no cérebro, modulando a neuroinflamacao, a excitotoxicidade
e a funcao mitocondrial. (49)

Assim, a interacao da cafeina com a via dopaminérgica ocorre quando esta atinge
a corrente sanguinea, com acao no cortex cerebral, especificamente nos ganglios da base.
Ao bloquear os recetores de adenosina, a cafeina previne o défice dopaminérgico
caracteristico da doenca, e o aumento deste neurotransmissor resulta em melhorias na
marcha e na postura de pacientes com Parkinson. (48)

Deste modo, os antagonistas do recetor A2A, incluindo a cafeina, podem ser uma
estratégia terapéutica promissora para reforcar a funcdo cognitiva em pacientes
parkinsoénicos. (49)

A melhoria dos sintomas motores e nao motores em pacientes com esta doenca
pode também estar associada aos novos mecanismos emergentes, incluindo a modulacao
da degradacao de a-sinucleina e a modulacao da microbiota intestinal e do eixo intestino-
cérebro. (49)

Intimeras investigacoes apresentam como foco o estudo sobre a relacdo entre a
ingestao de cafeina e a DP. Uma destas pesquisas indica uma reducao de até 30% no risco
de doenca entre aqueles que consomem mais cafeina, tendo em conta uma amostra de

mais de 130.000 participantes ao longo de 14 a 28 anos. (50)
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No entanto, esta associacao parece ser mais significativa para os homens em
comparacado com as mulheres, e o efeito nao é observado de maneira semelhante noutras
fontes de cafeina, como refrigerantes e cha. (36)

A cafeina exibe propriedades nootrépicas, impactando a memoria e o processo de
aprendizagem. (51) Alguns estudos, que abordam os efeitos da cafeina na cognicao e na
memoria, demonstram que esta metilxantina pode potencializar a memoria de trabalho,
a flexibilidade cognitiva e a aprendizagem em animais normais e em modelos de doencas
neurodegenerativas, incluindo Parkinson, Huntington, lesdo cerebral traumaética e
doenca de Alzheimer. (49)

Nesta mesma linha de estudo constatou-se que a ingestao de 100 miligramas de
cafeina resultou num aumento da atividade de determinadas regioes cerebrais ligadas a
memoria de trabalho, como o lobo frontal, e ao controlo da atenc¢ao no cértex cingulado
anterior, refletindo um desempenho aprimorado nas tarefas de memoria. (51)

Para além destes efeitos benéficos, nestes pacientes o consumo de cafeina pode
melhorar a funcao motora, incluindo a reducao da rigidez e da bradicinesia. (49)

Ao nivel dos sintomas nao motores, a cafeina pode otimizar a fadiga, a sonoléncia
diurna, a depressao e a ansiedade em pacientes com Parkinson. (49)

Nao obstante o consumo de cafeina se revelar um possivel biomarcador
promissor para o diagnostico precoce da DP, sdo necessarias mais pesquisas para validar

estas conclusoes e compreender totalmente os seus efeitos e resultados. (36)

13.2 Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA), um dos subtipos mais comuns de deméncia, € uma
patologia neurodegenerativa cronica que é caracterizada pela presenca progressiva de
declinios a nivel cognitivo e funcional. (52)

Inicialmente, devido a disfuncdes que ocorrem nas células neuronais presentes
no hipocampo, observa-se uma deterioracdo crescente na capacidade de adquirir e
relembrar informacoes. A esta perda de memoria recente, é frequente coexistirem
manifestacoes como afasia, apraxia e agnosia. (52,53)

Outros sintomas, associados a perturbacdes comportamentais e
neuropsiquiatricas, como depressao, sinais de psicose, apatia, confusao, agressao, e
distarbios do sono, podem estar presentes em fases mais avancadas da doenca. (52)

As atividades do quotidiano sao prejudicadas quer pela desorientacao no tempo,
espaco e pessoa, pelas alteracoes de humor e personalidade, pelo distanciamento social,
pela dificuldade na resolucdo de adversidades, pelos obstaculos na linguagem e na

percecao de imagens e pelo ndo reconhecimento dos familiares, entre outros. (53)
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A forma como a doenca evolui varia entre os individuos. (53)

H4 alguns fatores de risco importantes que devemos considerar na incidéncia da
DA, nomeadamente diabetes, HTA, obesidade, depressao, inatividade fisica, tabagismo
e baixo nivel educacional, sendo a idade avancada um dos mais valorizaveis. (53)

A cafeina tem sido objeto de extensas pesquisas relacionadas com o declinio
cognitivo e com a DA, devido a sua associacao a efeitos benéficos na func¢ao cognitiva e
na reducao do risco de desenvolver deméncia futuramente. (53—55)

Grande parte dos estudos que envolvem a investigacao da relacdo entre um
consumo regular de cafeina e as suas implicacoes na performance cognitiva, concluem
que uma ingestdo em quantidades moderadas de cafeina contribui positivamente para
uma reducao da deterioracao cognitiva, decorrente do envelhecimento. (53)

Esta correlacdao inversa é manifestada pelo melhor desempenho a niveis da
atencao, da memoria, do tempo de reacao, dos estados de vigilia e cognicao. Para além
destes efeitos favoraveis, tende a associar-se a uma menor probabilidade de
desenvolvimento de caracteristicas frequentemente presentes nas patologias
neurodegenerativas, como atrofia generalizada e les6es isquémicas microvasculares. (53)

Embora os resultados sejam promissores, € crucial ter em conta uma abordagem
cautelosa, considerando a complexidade da patologia e a necessidade de investigacoes

adicionais para esclarecer os mecanismos subjacentes a esta relacao. (52)
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14. Cafeina e Sono

14.1 Efeitos, Impactos e Variacoes Individuais

Tendo como finalidade uma boa recuperacdo tanto a nivel psicologico como
fisiologico, é imprescindivel garantir uma qualidade de sono adequada. (31)

O consumo de cafeina influencia negativamente diversos aspetos da arquitetura
do sono. Através de exames complementares de diagnoéstico, como a actigrafia e o EEG,
constata-se que esta substancia pode prolongar a laténcia do sono, ou seja, o periodo até
adormecer, reduzir a sua duracao e eficiéncia, aumentar o WASO (tempo total acordado
durante o sono) e impactar os padroes normais e qualidade do mesmo. (31,48,56)

Contudo, hé variagoes individuais na resposta a cafeina. Esta variabilidade pode
ser atribuida a fatores como a quantidade de cafeina ingerida, o momento do dia em que
ocorre o consumo e a proximidade ao horario de dormir, a idade, os fatores genéticos e
as discrepancias pessoais na sensibilidade e tolerancia a substancia. (31,48)

As investigacOes relativas aos impactos da cafeina no sono manifestam resultados
diversificados. A titulo de exemplo, enquanto algumas indicam que o consumo matinal
de café pode influenciar o sono subsequente, ha relatos de pessoas que consomem
cafeina ao longo do dia e no inicio da noite sem identificarem efeitos adversos durante o
mesmo. Outros factos revelam que consumidores regulares de quantidades substanciais
de cafeina apresentam menos perturbacoes no periodo de descanso em comparagao com
aqueles que a consomem esporadicamente. (48)

No entanto, evidéncias adicionais apontam que altas doses de cafeina ingeridas
no final da noite prolongam o tempo necessario para adormecer e diminuem a
quantidade total de sono, especialmente quando as doses ultrapassam os 100 mg. (12,56)

Um outro estudo envolvendo treze participantes destacou que o consumo matinal
de cafeina afetou adversamente o sono de apenas um deles, enquanto a ingestao por volta
das dezoito horas resultou em perturbacGes noturnas para outros seis. Esses dados
podem ser justificados pela meia-vida da cafeina, que varia entre os individuos. (31)

Porém, sdo necessarias mais pesquisas para compreender completamente estas

relacoes e suas implicacoes. (12,56)

14.2 Perturbacoes Relacionadas com a Cafeina

Apesar do seu diagnostico ser pouco habitual, diversas perturbagoes induzidas
pela cafeina sao identificadas pela APA, com base no DSM. (42)
Reconhecem-se maultiplos diagnosticos associados a esta substancia,

nomeadamente intoxicacao por cafeina, sindrome de abstinéncia de cafeina, transtorno
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de ansiedade induzido por cafeina, distirbio do sono induzido por cafeina e distarbio
associado a cafeina sem outra especificacdo. Estas patologias classificam-se tendo em
conta determinados critérios, que incidem sobre véarios sintomas clinicamente
relevantes. (42)

O distarbio do sono e o transtorno de ansiedade, induzidos por cafeina, sao
consequéncia de um consumo prolongado desta substancia. Em ambas as situacoes, a
gravidade é significativa ao ponto de requerer avaliacao médica. (42)

O segundo caso em particular, pode culminar na sobremedicacdo e numa
incorreta interpretacao dos diagndsticos por parte destes individuos, uma vez que pode
simular os sintomas de patologias mentais organicas como ansiedade generalizada,
ataques de panico, sintomas obsessivo-compulsivos, bipolaridade, acatisia,
esquizofrenia, entre outras. Possivelmente, a iatrogenia poderia ser evitada apenas pela

interrup¢ao do consumo de cafeina. (42)

14.3 Adenosina e Suas Implicacoes no Ciclo do Sono

Tal como referido em capitulos anteriores, a interacdo adenosina-cafeina
desempenha um papel crucial no ciclo de sono. Durante a fase de vigilia, a adenosina
aumenta, sinalizando a necessidade de descanso. A administracao de cafeina, por sua
vez, interfere neste processo ao bloquear os recetores adenosinérgicos, prolongando o
estado de alerta e atrasando a transicao para o sono. Além disso, a cafeina pode afetar a
libertacdo de outros NT, como a noradrenalina e a dopamina, que exercem uma
contribuicao significativa na regulacao deste ciclo. (12,26,57)

A complexa interacio entre adenosina, cafeina e ciclo do sono nao apenas delineia
os fundamentos da fisiologia do sono, mas também oferece “insights” valiosos para o
campo da farmacologia.

Todavia, persistem muitas interrogacoes acerca da funcao que estas substancias
desempenham na regulacdo do relégio circadiano, constituindo uma &area em
crescimento, que podera oferecer ideias promissoras para novas formas de tratamento,

melhorando a abordagem na prética clinica. (12,26)
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Conclusao

Em suma, em relacao ao consumo de cafeina, é essencial considerar quer os seus
efeitos positivos quer os adversos.

Pelo exposto nesta revisao, a cafeina deve ser vista nao apenas pela sua agao mais
conhecida de estimulante, mas também pela multiplicidade das suas interacoes
neuroquimicas e metabolicas.

O “racio” de pros e contras cardiovasculares da cafeina nao é simples de definir.
As evidéncias apresentadas sugerem um efeito protetor, mas a moderacao é mandatoria,
dados os efeitos adversos associados a doses maiores, de acordo com a curva em U por
nos referida. Sobretudo perante determinadas arritmias o tema requer ainda mais
atencdo dos médicos, se houver administracio concomitante de medicamentos
suscetiveis de causar interacoes de resultado pernicioso.

Na orbita das doencas neurodegenerativas, a cafeina demonstra o seu lado
neuroprotetor, lancando uma luz de esperanca sobre possiveis estratégias terapéuticas.
Mas antes de ser recomendada a sua utilizacao profilatica de rotina para este efeito, os
conhecimentos terao de ser mais sélidos.

A cafeina desempenha um papel ambiguo no ciclo do sono, com os seus efeitos a
variar de acordo com a dose, 0 momento do consumo e a sensibilidade individual.
Embora seja uma ferramenta til para manter a vigilia e aumentar o desempenho
durante o dia, o seu consumo inadequado pode prejudicar a qualidade do sono e levar ao
desenvolvimento de complicac¢des a longo prazo.

Concluindo, a presenca da cafeina nos mais diversos aspetos da satide humana
sugere que nossa compreensao esta longe de ser completa. Ao abracar uma abordagem
criteriosa e informada, podemos aproveitar os beneficios da cafeina enquanto mitigamos
os riscos potenciais, assegurando que seu papel na promocao da satde seja otimizado
para o bem-estar humano. E imperativo reconhecer a diversidade de respostas
fisiologicas a cafeina, o que implica que as orientacoes de consumo devem ser
personalizadas com base nas caracteristicas metabolicas e nas sensibilidades individuais.
Esta heterogeneidade destaca a importancia de uma abordagem cautelosa ao considerar
a ingestdo de cafeina, levando em consideracao a variabilidade interindividual para
garantir praticas de consumo saudaveis e adaptadas as necessidades especificas de cada

pessoa.
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