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Objetivo - Estudos têm demonstrado que as metilxan-
tinas, como a cafeína, são antagonistas competitivos dos
receptores de adenosina A

1
 e A

2
, encontrados no cérebro,

coração, pulmões, vasos periféricos e nas plaquetas. Con-
siderando o elevado consumo no Brasil e na população
mundial de produtos que contêm cafeína em sua composi-
ção, os autores propuseram-se a observar os efeitos desta
substância sobre o comportamento da pressão arterial e
da agregação plaquetária.

Métodos - Participaram do estudo 13 jovens na faixa
etária de 21 a 27 anos. Cada indivíduo recebeu 750mg/
VO/dia de cafeína fracionada em três doses por sete dias.
O comportamento da pressão arterial foi analisado atra-
vés do teste pressor com handgrip e para o teste de agrega-
ção plaquetária utilizou-se o difosfato de adenosina, co-
lágeno e adrenalina.

Resultados - A pressão diastólica apresentou eleva-
ção significativa após 24h do início da cafeína (p<0,05).
Entretanto, esse achado desapareceu nos dias subse-
quentes. Os testes de agregação plaquetária não eviden-
ciaram alterações estatisticamente significativas em ne-
nhuma das fases do estudo.

Conclusão - A cafeína eleva a pressão diastólica na
fase aguda, efeito hipertensivo que desaparece com o uso
crônico. A ausência de alterações da agregação plaque-
tária aponta para a necessidade de estudos com maior nú-
mero de participantes e de forma randomizada.
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Influência da Cafeína no Comportamento da Pressão Arterial
e da Agregação Plaquetária

 Artigo Original

Estudos in vitro e em animais sugerem que as metil-
xantinas, como a cafeína, são antagonistas competitivos
dos receptores de adenosina A

1
 e A

2 
1. Os receptores A

1
,

com maior concentração no cérebro, apresentam alta afini-
dade para a adenosina e têm a esse nível uma ação neurode-
pressora, por inibirem a liberação de noradrenalina, dopami-
na, ácido gama amino butírico e glutamato. Através da  ini-
bição da adenilato ciclase e conseqüente diminuição da
adenosina monofosfato cíclico intracelular, tais receptores
acarretam também broncoconstrição, redução da força de
contração cardíaca, redução da condução A-V e constrição
da arteríola aferente renal. Atuando nos receptores A

2
, a

adenosina provoca ativação de adinilato ciclase, acarretan-
do vasodilatação periférica e cerebral 1.

Os efeitos da cafeína sobre a pressão arterial são con-
troversos 2. Algumas pesquisas sugerem que a sua ação
sobre a resistência vascular periférica é menos intensa do
que seu efeito sobre o sistema nervoso central, sendo este
último o principal responsável pelo aumento da resistência
vascular periférica3. Por outro lado, estudos realizados em
indivíduos com falência autonômica demonstram que os
efeitos periféricos apresentam um importante papel no au-
mento da resistência vascular periférica 4. Tal benefício
ocorre por que a cafeína, ao bloquear os receptores A

1
, ao

nível central, potencializa a liberação de substâncias vaso-
constritoras e, ao bloquear os receptores A

2
 periféricos, fa-

vorece a vasoconstrição.
Quanto à agregação plaquetária, estudos in vitro evi-

denciam que a cafeína é bloqueadora da fosfodiesterase
impedindo, assim, a conversão da adenosina monofosfato
cíclico em 5-adenosina monofosfato, acarretando o aumen-
to da adenosina monofosfato cíclico e conseqüente inibi-
ção da agregação plaquetária 3. Entretanto, a polêmica sur-
ge quando também é demonstrado que a cafeína, ao blo-
quear os receptores A

2
 da adenosina presentes nas plaque-

tas, provoca a agregação plaquetária 5.
Diante das controvérsias existentes e considerando o

hábito usual em nosso país e na população mundial relativo
ao consumo de café e outros preparados que contêm cafeí-
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na, chegando, esta substância, a atingir um consumo de até
15mg/kg/peso, nos Estados Unidos e no Canadá 6, os auto-
res propuseram-se a investigar os efeitos da cafeína sobre o
comportamento da pressão arterial e da agregação plaque-
tária, e também observar as manifestações clínicas decorren-
tes de seu uso. O teste isométrico com  handgrip foi escolhi-
do por possibilitar a padronização de um estímulo ao siste-
ma simpático, visando observar se o mesmo é potenciali-
zado com a cafeína.

Métodos

Participaram do estudo 13 jovens, voluntários, na faixa
etária de 21 a 27 anos, clinicamente saudáveis, sem vícios
ou uso de medicamentos (tab. I). O protocolo utilizado foi o
da Vanderbilt Clinical Research Center, modificado 7 (fig. 1),
e as normas observadas para a execução da pesquisa foram
as do Conselho Nacional de Saúde 8. Consistiu, inicialmen-
te, em sete dias de abstinência de produtos contendo ca-
feína, sete dias de administração de 750 mg/VO/dia de cafeí-
na, fracionada em três doses de 250mg (cápsula), seguido,
novamente, de sete dias de abstinência. O comportamento
da pressão arterial foi observado através do teste pressor
com  handgrip, consistindo na manutenção de 30% da força
máxima por 2min, obtida da média de três medidas. A aferi-
ção da pressão arterial foi realizada pelo método auscul-
tatório, com esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, an-
tes do estímulo (valor basal), imediatamente após e de 2 em
2min até o 8º minuto,  no braço não dominante e na posição

de decúbito dorsal. Considerou-se como pressão arterial
sistólica e diastólica a 1a e 5a fases de Korotkoff, respectiva-
mente.

Para o estudo da agregação plaquetária, utilizou-se
plasma rico em plaquetas obtido a partir de amostras de san-
gue venoso colhido em tubos siliconizados com citrato de
sódio a 3,8% e coagulante, evitando-se, durante a punção,
trauma e estase. O número de plaquetas  foi padronizado em
300.000/mm3. Os agentes agregantes foram difosfato de
adenosina, adrenalina e colágeno nativo de tendão de
eqüino. Os testes foram realizados em agregômetro
Chromo-log, modelo 530, e registrador do mesmo fabrican-
te, modelo 705.

A coleta de dados ocorreu no 8o dia (valores basais),
no 10o e 16o dia (fase aguda e crônica, respectivamente) e no
17o e 24o dia (abstinência aguda e crônica, respectivamente).
Os resultados obtidos foram submetidos à análise estatísti-
ca pelo teste de variância, sendo considerado significativo
quando p<0,05. A aferição da pressão arterial e a aplicação
do teste isométrico com handgrip foram realizadas com a
participação de todos os autores.

Resultados

Dos treze jovens que iniciaram o estudo, dois o inter-
romperam: um, do sexo feminino, devido acentuado efeito
colateral e, outro, do sexo masculino, por ter sido acometido
de apendicite.

Durante a administração da cafeína os sintomas pre-
dominantes foram insônia (84,6%), tremores (46,1%), náuse-
as (38,4%), poliúria (23%), diarréia (15,4%) e polifagia
(15,4%), atenuando-se ou desaparecendo com seu uso crô-
nico. Após 24h da interrupção, todos os indivíduos apre-
sentaram cefaléia universal e sonolência que cessaram após
a 60a hora. A pressão sistólica não apresentou elevação sig-
nificativa durante todas as fases do estudo. A pressão dias-
tólica, porém, apresentou elevação significativa na fase
aguda (p<0,05), fenômeno este que desapareceu na fase
crônica (fig. 2). Comparando-se o valor basal da pressão
diastólica antes da ingestão de cafeína com o valor obtido 24h
após sua retirada (abstinência aguda), evidenciou-se uma que-
da significativa de 65 para 60,4mmHg (p<0,05) (fig. 3). Anali-
sando-se os valores obtidos com o handgrip aplicado na
fase aguda com os obtidos na abstinência aguda verificou-
se uma queda significativa da curva de declínio da pressão
diastólica de 69,5 para 62mmHg (p<0,01) (fig. 4). O estudo
analítico comparativo da agregação plaquetária não evi-
denciou alterações estatisticamente significativas em ne-
nhuma das fases do estudo (fig. 5).

Discussão

Estudos demonstram que a cafeína é um componente
lipofílico rapidamente absorvido no encéfalo 9. Desta forma,
através da sua ação inibitória sobre os receptores de adeno-
sina A

1
, abundante no sistema nervoso central, exerce efeito

neuroestimulador por propiciar a liberação de dopamina,

Tabela I – Distribuição da amostra quanto a idade, sexo, peso e dose

Indivíduos Idade/sexo Peso (kg) Dose (mg/kg/dia)

1 23 M 76 9,3
2 27  F 53 14,1
3 24 M 63 11,0
4 24 M 93 8,0
5 24  F 56 13,4
6 24 M 86 8,7
7 24 M 58 12,9
8 26  F 54 13,9
9 27 M 60 12,5
10 25 M 53 14,1
11 24  M 58 12,9
Média 24,72 64,54 11,89
Desvio padrão 1,35 14,0 2,26

Fig. 1 – Protocolo adotado pela Vanderbilt Clinical Research Center, modificado.
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noradrenalina, ácido gama amino butírico e glutamato em
várias regiões do sistema nervoso central. Este achado foi
manifestado clinicamente no presente estudo, com o surgi-
mento de insônia, tremores e irritabilidade durante a adminis-
tração de cafeína, sendo mais acentuado na fase aguda.
Após 24h de interrupção da cafeína (abstinência aguda) sur-
giu intensa cefaléia e sonolência, devido a vasodilatação ce-

rebral e efeito neurodepressor, respectivamente. Tais mani-
festações são explicadas pelo aumento do número de recep-
tores de adenosina A

1
 e A

2
, ocasionado pelo uso crônico de

cafeína. Estes receptores, durante a abstinência aguda, apre-
sentam uma alta afinidade para a adenosina e interação mais
ativa com a proteína G, via sistema adenilato-ciclase 10. As
manifestações clínicas correspondentes a esses efeitos ces-
saram com 60a a 72a horas após a última dose de cafeína.

As demais manifestações clínicas verificadas com o

Fig. 2 – Comportamento da pressão diastólica durante o uso da cafeína com o teste pressor com  handgrip em mmHg (p<0,05*).

Fig. 3 – Comportamento da pressão diastólica na abstinência aguda da cafeína com o
teste pressor com  handgrip em mmHg (p<0,05*).

Fig. 4 – Comparação da pressão diastólica durante o uso agudo e da abstinência agu-
da da cafeína, com o teste pressor com  handgrip em mmHg (P<0,01*).

Fig. 5 – Teste de agregação plaquetária induzida pelo ADP, adrenalina e colágeno.
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Referências

uso agudo da cafeína estão relacionadas à sua ação sobre
os receptores da fosfodiesterase na musculatura lisa, levan-
do ao aumento dos níveis de adenosina monofosfato cíclico
e, como conseqüência, a  vasodilatação nas arteríolas renais
aferentes, o que explica o surgimento da poliúria e o relaxa-
mento do esfíncter esofagiano inferior proporcionando um
quadro de refluxo gastro-esofágico levando a pirose, náuse-
as e conduzindo à anorexia. Além disso, os níveis elevados
de adenosina monofosfato cíclico na musculatura lisa do
trato gastrointestinal levam ao aumento da motilidade intes-
tinal, daí alguns jovens de nosso estudo terem apresentado
diarréia e polifagia, como assinala Benowitz 6. Com o uso
crônico da cafeína observamos uma atenuação ou desapa-
recimento dos sintomas, fato que os estudos de Bruns e
cols. 11 atribuíram ao fenômeno de tolerância.

Mumford e Haltzman 12 demonstraram que os efeitos
da cafeína são dose-dependentes. No presente trabalho,
quando calculada a dose por quilograma de peso (tab. I),
verificou-se que a dose variou de 8,7mg/Kg a 14,1mg/kg,
sendo os sintomas mais exuberantes naqueles indivíduos
que receberam doses mais elevadas.

Pesquisadores 13-15 têm demonstrado que a cafeína
age na musculatura lisa, em especial na vascular, de três ma-
neiras: 1) ação inibitória sobre a enzima fosfodiesterase acar-
retando a elevação do adenosina monofosfato cíclico e, por
conseguinte, a inibição da saída do cálcio do retículo sarco-
plasmático, levando à vasodilatação periférica; 2) ativação
do sistema nervoso simpático por bloqueio dos receptores
de adenosina A

1
, ao nível do sistema nervoso central, levan-

do ao aumento da resistência vascular periférica; 3) blo-
queio dos receptores de adenosina A

2
 que são vasodilata-

dores periféricos e centrais, conduzido a uma vasoconstri-
ção nestes sítios.

A presente investigação evidenciou elevação signifi-
cativa dos valores basais da pressão diastólica após 24h da
administração da cafeína, que pode ser explicada pela ativa-
ção do sistema nervoso simpático e/ou inibição dos recep-
tores de adenosina A

2
. O teste do exercício isométrico com

o handgrip não demonstrou elevação significativa da pres-

são sistólica, embora testes pressóricos isotônicos tenham
demonstrado o inverso 13. Neste caso, necessita-se de estu-
dos comparativos entre outras formas de estímulos pres-
sóricos. A ausência de queda da pressão arterial entre o uso
crônico e a abstinência reforça o efeito do fenômeno de to-
lerância à cafeína, que se torna mais evidente quando se
comparam os valores da pressão arterial obtidos na fase de
administração aguda da cafeína com os valores obtidos
após 24h da interrupção, onde houve queda significativa
dos valores.

As observações clínicas durante o uso da cafeína evi-
denciam a redução dos sintomas com o uso crônico indi-
cando a ocorrência do fenômeno de tolerância. Segundo
Grobbee e cols. 16, o consumo usual de cafeína, na dose de
250mg/dia, não acarreta em aumento do risco de doenças
cardiovasculares. Para orientação dietética visando a referi-
da dosagem torna-se importante saber que 150ml de café
coado contém 120mg de cafeína; 150ml de café instantâneo
contém 70mg de cafeína; 150ml de chá preto contém 50mg
de cafeína; 360ml de refrigerante à base de colas contém de
30 a 60mg de cafeína; 30mg de chocolate contém 7mg de ca-
feína; e determinadas medicações, em especial os analgési-
cos, contêm de 30 a 200mg de cafeína 11. Considerando que
o consumo de cafeína, sugerido por Grobbee, não deve ultra-
passar 250mg/dia 16 e que produtos à base de cafeína são inge-
ridos em nosso meio com bastante freqüência, torna-se ne-
cessário a realização de estudos epidemiológicos para ave-
riguar a real dose de cafeína utilizada pela população brasilei-
ra, para identificar se este hábito se constitui ou não fator de
risco de doenças cardiovasculares em nosso meio.

Embora o número de indivíduos estudados seja pe-
queno e a dose de cafeína administrada tenha sido fixa, acar-
retando diferentes doses em relação ao peso corporal, a ele-
vação da pressão diastólica na fase aguda aponta para a
necessidade de cautela de uso desta droga para hiperten-
sos, principalmente aqueles não habituados ao seu consu-
mo. A ausência de alteração da agregação plaquetária, tema
de controvérsia em outras pesquisas, aponta para a neces-
sidade de estudos com maior número de participantes e de
forma randomizada.
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