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Objetivo - Estudostémdemonstrado que as metilxan-
tinas, como a cafeina, sdo antagonistas competitivos dos
receptoresde adenosina A, e A, encontradosno cérebro,
coracao, pulmdes, vasos periféricose nasplaquetas. Con-
siderando o elevado consumo no Brasil e na populacdo
mundial de produtos que contém cafeina em sua composi-
¢ao, osautores propuseram-sea observar os efeitosdesta
substancia sobre o comportamento da pressdo arterial e
da agregacao plaquetéria.

Métodos- Participaramdo estudo 13 jovensnafaixa
etaria de 21 a 27 anos. Cada individuo recebeu 750mg/
VO/dia de cafeina fracionada emtrés doses por setedias.
O comportamento da presséo arterial foi analisado atra-
vésdotestepressor comhandgrip eparaotestedeagrega-
¢ao plaquetaria utilizou-se o difosfato de adenosina, co-
lageno e adrenalina.

Resultados - A pressdo diastdlica apresentou el eva-
¢ao significativa ap6s 24h do inicio da cafeina (p<0,05).
Entretanto, esse achado desapareceu nos dias subse-
guentes. Ostestes de agregacao plaquetéria ndo eviden-
ciaram alteracOes estati sticamente significativas em ne-
nhuma das fases do estudo.

Concluso - A cafeina eleva a pressao diastélica na
fase aguda, efeito hipertensivo que desaparece com o uso
crénico. A auséncia de alteracBes da agregacao plaque-
tariaaponta paraa necess dade de estudos commaior nu-
mer o de participantes e de forma randomizada.
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Estudosin vitro e em animais sugerem que as metil-
xantinas, como a cafeina, sdo antagonistas competitivos
dosreceptores de adenosinaA, e A *. OsreceptoresA ,
com maior concentracdo no cérebro, apresentam altaafini-
dadeparaaadenosinaetém aessenivel umaagdo neurode-
pressora, por inibiremaliberagcdo denoradrenalina, dopami-
na, &cido gamaamino butirico eglutamato. Atravésda ini-
bic&o da adenilato ciclase e consequente diminuic¢do da
adenosinamonofosfato ciclicointracelular, taisreceptores
acarretam também broncoconstri¢éo, reducdo daforcade
contracdo cardiaca, reducdo daconducdo A-V econstricéo
daarteriolaaferenterenal. Atuando nosreceptoresA,, a
adenosinaprovocaativagdo deadinilato ciclase, acarretan-
dovasodilatagdo periféricaecerebral *.

Osefeitosdacafeinasobre apressdo arterial sdo con-
troversos 2. Algumas pesquisas sugerem que a sua agéo
sobre aresisténciavascular periféricaé menosintensado
gue seu efeito sobre o sistemanervoso central, sendo este
ultimo o principal responsavel pelo aumento daresisténcia
vascular periférica®. Por outrolado, estudosrealizadosem
individuos com faléncia autonémica demonstram que os
ef eitos periféricos apresentam umimportante papel no au-
mento daresisténciavascular periférica®. Tal beneficio
ocorre por que acafeina, ao bloquear osreceptoresA |, a0
nivel central, potencializaaliberagdode substanciasvaso-
congtritorase, ao bloquear osreceptoresA, periféricos, fa-
VOrece avasoconstricao.

Quanto aagregacdo plaguetéria, estudosin vitro evi-
denciam que a cafeina é bloqueadora da fosfodiesterase
impedindo, assim, aconversdo daadenosinamonofosfato
ciclico em 5-adenosinamonofosfato, acarretando o aumen-
to da.adenosina monofosfato ciclico e consequiente inibi-
¢do daagregacao plaguetaria®. Entretanto, apol émicasur-
ge quando também é demonstrado que acafeina, ao blo-
quear osreceptores A, daadenosina presentes nas plague-
tas, provocaaagregacdo plaquetaria®.

Diante das controvérsias existentes e considerando o
habito usua em nosso paisenapopulacdo mundial relativo
ao consumo de caf é e outros preparados que contém caf ei-
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na, chegando, estasubstancia, aatingir um consumodeaté
15mg/kg/peso, nos Estados Unidos e no Canada®, osauto-
respropuseram-seainvestigar osefeitosdacafeinasobreo
comportamento dapressdo arterial edaagregacéo plague-
téria, etambém observar asmanifestagfesclinicasdecorren-
tesde seuuso. Otesteisométrico com handgripfoi escol hi-
do por possibilitar apadronizacgo deum estimul o ao siste-
ma simpatico, visando observar se 0 mesmo é potenciali-
zadocomacafeina.

Met odos

Participaram do estudo 13jovens, voluntérios, nafaixa
etériade 21 a27 anos, clinicamente saudaveis, semvicios
ou uso de medicamentos (tab. I). O protocolo utilizado foi o
daVanderhilt Clinical Research Center, modificado’ (fig. 1),
easnormasobservadas paraaexecucdo dapesquisaforam
asdo Conselho Nacional de Salide®. Consistiu, inicialmen-
te, em sete dias de abstinéncia de produtos contendo ca-
feina, setediasdeadministracao de 750 mg/\V O/diadecafei-
na, fracionadaem trés doses de 250mg (capsula), seguido,
novamente, de sete dias de abstinéncia. O comportamento
dapresséo arterial foi observado através do teste pressor
com handgrip, consistindo namanutencdo de30% daforca
méximapor 2min, obtidadamédiadetrésmedidas. A aferi-
¢do dapressdo arterial foi realizada pel o método auscul-
tat6rio, com esfigmomandmetro de colunademercurio, an-
tesdoestimulo (valor basal), imediatamenteapésede2 em
2min atéo 8 minuto, no brago ndo dominanteenaposi¢céo

Tabelal —Distribuicio da amostraquanto aidade, sexo, peso edose
Individuos |dade/sexo Peso (kg) Dose (mg/kg/dia)
1 23M 76 93
2 27 F 53 14,1
3 24 M 63 11,0
4 24M 93 8,0
5 24 F 56 13,4
6 24M 86 8,7
7 24 M 58 12,9
8 26 F 54 13,9
9 27M 60 12,5
10 25M 53 14,1
11 24 M 58 12,9
Média 24,72 64,54 11,89
Desvio padréo 1,35 14,0 2,26
I abstinéncia i } cafeina i } abstinéncia i
EC EC EC EC EC
TAP TAP TAP TAP TAP
HG HG HG HG HG
L L L L L L ]
I I 1 1 I 1 1
12 8 9° 10° 16* 17* 24*
Dias
EC =EXAME CLINICO
TAP = TESTE DE AGREGACAO PLAQUETARIA
HG = TESTE DO EXERCICIO ISOMETICO COM O HANDGRIP

Fig. 1—Protocolo adotado pela Vanderbilt Clinical Research Center, modificado.
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de decubito dorsal. Considerou-se como presséo arterial
sistdlicaediastolicaal?e5*fasesde K orotkoff, respectiva-
mente.

Para o estudo daagregacdo plaquetéria, utilizou-se
plasmarico em plaquetasobtido apartir deamostrasde san-
gue venoso col hido em tubos siliconizados com citrato de
sodio a3,8% e coagul ante, evitando-se, durante apuncéo,
traumaeestase. O nimero de plaquetas foi padronizadoem
300.000/mm?e. Os agentes agregantes foram difosfato de
adenosina, adrenalina e coldgeno nativo de tendéo de
eqliino. Os testes foram realizados em agregémetro
Chromo-log, model 0 530, eregistrador do mesmo fabrican-
te, model 0 705.

A coletade dados ocorreu ho 8° dia(valoresbasais),
no 10° e 16° dia(fase agudaecronica, respectivamente) eno
17° e 24° dia(abstinénciaagudaecronica, respectivamente).
Osresultadosobtidosforam submetidosaandlise estatisti-
capelotestedevariancia, sendo considerado significativo
quando p<0,05. A afericdo dapressdo arterial eaaplicacio
do testeisométrico com handgrip foram realizadas com a
participac&o de todos os autores.

Resul t ados

Dostrezejovensqueiniciaram o estudo, doiso inter-
romperam: um, do sexofeminino, devido acentuado efeito
colateral e, outro, do sexo masculino, por ter sido acometido
deapendicite.

Durante aadministrac8o da cafeina os sintomas pre-
dominantesforaminsdnia(84,6%), tremores(46,1%), nause-
as (38,4%), politria (23%), diarréia (15,4%) e polifagia
(15,4%), atenuando-se ou desaparecendo com seu uso crb-
nico. Apés 24h dainterrupcéo, todos osindividuos apre-
sentaram cefal @ auniversal e sonol énciaque cessaram apos
a602hora. A pressdo sistolicando apresentou elevacdo sig-
nificativadurantetodasasfasesdo estudo. A pressdo dias-
télica, porém, apresentou elevagdo significativanafase
aguda (p<0,05), fenbmeno este que desapareceu nafase
crénica(fig. 2). Comparando-se o valor basal dapressdo
diagtdlicaantesdaingestéo decafeinacomovalor obtido 24h
apbssuaretirada(abstinénciaaguda), evidenciou-seumaque-
dasignificativade65 para60,4mmHg (p<0,05) (fig. 3). Anali-
sando-se os val ores obtidos com o handgrip aplicado na
fase aguda com os obtidos haabstinénciaagudaverificou-
seumaquedasignificativadacurvadedeclinio dapressdo
diastdlicade 69,5 para62mmHg (p<0,01) (fig. 4). O estudo
analitico comparativo da agregacdo plaguetariando evi-
denciou alteragBes estatisticamente significativas em ne-
nhumadasfasesdo estudo (fig. 5).

D scussdo

Estudos demonstram que a cafeina € um componente
lipofilicorapidamenteabsorvido noencéfalo®. Destaforma,
através dasuaagdo inibitériasobre os receptores de adeno-
sinaA , abundanteno sistemanervoso central, exerceefeito
neuroestimulador por propiciar aliberacdo de dopamina,



Arq Bras Cardiol
volume 75, (n° 2), 2000

Cavalcante e cols.
Influéncia da cafeina na PA e agregacdo plaquetaria

80

70 /\/\

()

e e e~

—e— Basal

—m— Uso Agudo

60
50 ‘
Basal Imediata 2 Min. 4 Min. 6 Min 8 Min. 10 Min.
75
70 P

-/ —e— Basal
65 . » 3 —m— Uso Crbnico

60 ‘ ‘
Basal Imediata 2 Min. 4 Min.

6 Min 8 Min.

10 Min.

Fig. 2—Comportamento dapressdo diastdlicadurante o uso dacafeinacom o teste pressor com handgrip em mmHg (p<0,05*).
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Fig. 3—Comportamento dapressdo diastdlicanaabstinénciaagudadacafeinacomo
testepressor com handgrip emmmHg (p<0,05*).
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Fig. 4—Comparagao dapresso diastélicadurante o uso agudo edaabstinénciaagu-
dadacafeina, comoteste pressor com handgripemmmHg (p<0,01*).

noradrenalina, &cido gamaamino butirico e glutamato em
véariasregides do sistemanervoso central. Este achado foi
manifestado clinicamente no presente estudo, com o surgi-
mento deinsdnia, tremoreseirritabilidadeduranteaadminis-
tracéo de cafeina, sendo mais acentuado nafase aguda.
Apbs24hdeinterrupcdo dacafeina (abstinénciaaguda) sur-
giuintensacefa éaesonoléncia, devido avasodilatacdo ce-

Fig. 5—Teste de agregagao plaquetériainduzidapelo ADP, adrenalinae col &geno.

rebral e efeito neurodepressor, respectivamente. Taismani-
festagBes sdo explicadas pel o aumento do nimero derecep-
toresdeadenosinaA, eA,, ocasionado pelo uso cronico de
cafeina. Estesreceptores, duranteaabstinénciaaguda, apre-
sentam umaaltaafinidade paraaadenosinaeinteracdomais
ativacomaproteinaG, viasistemaadenilato-ciclase . As
manifestaches clinicas correspondentes a esses efeitos ces-
saramcom 602a722horasapdsadltimadosedecafeina
Asdemais manifestagdes clinicas verificadascom o
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uso agudo da cafeina estdo rel acionadas & sua acéo sobre
osreceptoresdafosfodiesterasenamuscul aturalisa, levan-
do ao aumento dosnivei sdeadenosinamonofosfato ciclico
€, como conseqiiéncia, a vasodilatacdo nasarteriolasrenais
aferentes, o queexplicao surgimentodapolidriaeorelaxa
mento do esfincter esofagianoinferior proporcionandoum
quadro derefluxo gastro-esof&gicolevando apirose, nause-
aseconduzindo aanorexia. Alémdisso, osniveiselevados
de adenosinamonofosfato ciclico namusculaturalisado
trato gastrointestinal levam ao aumento damotilidadeintes-
tinal, dai algunsjovensde nosso estudo terem apresentado
diarréiae polifagia, como assinalaBenowitz 8. Com o uso
croni co dacafeina observamos umaatenuagao ou desapa-
recimento dos sintomas, fato que os estudos de Bruns e
cols. ! atribuiram ao fendmeno detolerancia.

Mumford e Haltzman 2 demonstraram que os efeitos
da cafeina sdo dose-dependentes. No presente trabal ho,
guando calculada a dose por quilogramade peso (tab. I),
verificou-se que adose variou de 8,7mg/Kg a14,1mg/kg,
sendo os sintomas mai s exuberantes naquel es individuos
guereceberam dosesmaiselevadas.

Pesquisadores *%° tém demonstrado que a cafeina
agenamusculaturalisa, emespecial navascular, detrésma-
neiras. 1) agdoinibitdriasobreaenzimafosfodiesteraseacar-
retando aelevagéo do adenosinamonofosfato ciclicoe, por
conseguinte, ainibi¢do dasaidado célcio doreticul o sarco-
plasmatico, levando avasodilatagéo periférica; 2) ativagdo
do sistemanervoso simpético por blogqueio dosreceptores
deadenosinaA , aonivel dosistemanervoso central, levan-
do a0 aumento daresisténcia vascular periférica; 3) blo-
queio dos receptores de adenosina A, que sao vasodilata-
dores periféricose centrais, conduzido aumavasoconstri-
¢80 nestes sitios.

A presenteinvestigacéo evidenciou elevacdo signifi-
cativadosval ores basaisdapressio diastélicaapis 24h da
administragdo dacafeina, quepodeser explicadapel aativa-
¢80 do sistemanervoso simpético e/ou inibic¢éo dosrecep-
toresdeadenosinaA.,. Otestedo exercicioisometricocom
o handgrip ndo demonstrou elevacdo significativadapres-
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s80 sistélica, emboratestes pressoricosisotonicostenham
demonstrado oinverso®®. Neste caso, necessita-sede estu-
dos comparativos entre outras formas de estimul os pres-
soricos. A ausénciade quedadapressdo arterial entreouso
crénico eaabstinénciareforcao efeito do fendmeno deto-
lerénciaa cafeina, que setornamais evidente quando se
comparam osvaloresdapressdo arterial obtidosnafasede
admi nistragdo aguda da cafeina com os val ores obtidos
apos 24h dainterrupgéo, onde houve quedasignificativa
dosvalores.

Asobservagdesclinicasdurante o uso dacafeinaevi-
denciam areduc¢o dos sintomas com o uso crénico indi-
cando a ocorrénciado fendbmeno de toleréncia. Segundo
Grobbee ecols. ¢, 0 consumo usual de cafeina, nadosede
250mg/dia, ndo acarreta em aumento do risco de doencas
cardiovascul ares. Paraorientacdo dietéticavisando areferi-
dadosagem torna-se importante saber que 150ml de café
coado contém 120mg de cafeina; 150ml decaféinstanténeo
contém 70mg de cafeina; 150ml de chapreto contém 50mg
decafeina; 360ml derefrigeranteabasedecolascontémde
30a60mgdecafeina; 30mg dechocol atecontém 7mg deca
feina; e determinadas medicagdes, em especial osanalgési-
cos, contém de 30 a200mg decafeina™. Considerando que
oconsumo decafeina, sugerido por Grobbee, ndo deveultra-
passar 250mg/dia’® equeprodutosabasedecafeinasdoinge-
ridos em nosso meio com bastante freqiiéncia, torna-se ne-
cessério aredlizacdo de estudos epidemiol Ggicos paraave-
riguar ared dosedecafeinautilizadapdapopulacdobrasilei-
ra, paraidentificar se este hdbito se constitui ou ndo fator de
risco de doengas cardiovascul ares em nosso meio.

Embora o nimero deindividuos estudados seja pe-
gueno eadosedecafeinaadministradatenhasidofixa, acar-
retando diferentesdosesemrelagdo ao peso corporal, aele-
vacdo da pressdo diastdlicanafase aguda aponta paraa
necessi dade de cautel a de uso desta droga para hiperten-
sos, principal mente aquel es ndo habituados ao seu consu-
mo. A ausénciadealteracdo daagregacdo plaquetéria, tema
de controvérsiaem outras pesqui sas, aponta paraaneces-
sidade de estudos com mai or nimero de participantese de
formarandomizada.
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