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Resumo

A cafeina é uma substancia amplamente consumida, principalmente pelas suas
propriedades estimulantes. Mas é também utilizada a nivel terapéutico, e sdo cada vez
mais os estudos que procuram aprofundar e conhecer novas aplica¢Oes terapéuticas da
cafeina.

Existe uma extensa literatura acerca do citrato de cafeina para o tratamento da
apneia de recém-nascidos prematuros, e os estudos indicam que o tratamento com esta
substancia ¢ eficaz e economicamente viavel.

A cafeina também faz parte de alguns medicamentos por ser um adjuvante
analgesico. Apesar de se ter iniciado a sua utilizacdo com base em pouca evidéncia, uma
revisao sistematica permite concluir que de facto a cafeina funciona como um adjuvante
de substancias analgésicas. Atualmente quer em Portugal como nos EUA, séo varios 0s
medicamentos que contém cafeina na formulagéo.

Existem também varios estudos que indicam a cafeina como uma substancia
neuroprotetora, e como um alvo terapéutico para o tratamento e prevencdo de doencas
neurodegenerativas como a doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer. Contudo,
ainda continua a ser um desafio poder indicar a cafeina para o tratamento destas
doengas.

Para além disso, a cafeina pode ser util terapeuticamente como protetora de
cancros de pele ndo melanoma, ou para prevencdo de formacdo de cataratas através da
utilizacdo de colirios de cafeina.

Finalmente, a cafeina é transversal a uma série de produtos em
dermocosmeética, contudo sdo poucos os estudos disponiveis, ndo sendo possivel retirar

conclusdes consistentes.

Palavras-chave: Cafeina, Apneia, Adjuvante analgésico, Doencas neurodegenerativas.






Abstract

Caffeine is a substance which is widely consumed due to its stimulating
properties. However, it is also used therapeutically, more and more studies are being
done to discover new therapeutic methods of caffeine.

There is extensive literature about the citrate of caffeine for the treatment of
apnea in premature newborns and studies indicate that treatment with this substance is
effective and economically viable.

Due to the caffeine’s analgesic adjuvant properties it is also part of some
medications. Despite having initiated its use based on little evidence, a systematic
review allows us to conclude that, in fact caffeine acts as an adjuvant of analgesic
substances. Currently, in Portugal and in the USA, there are several medications that
contain caffeine in its formulation.

There are also several studies that show that caffeine also functions as a
neuroprotective substance, and as a therapeutic goal for the treatment and prevention of
neurodegenerative diseases such as Parkinson's and Alzheimer's. However, it still
continues to be a challenge to prescribe caffeine for the treatment of these diseases.

In addition, caffeine can be a therapeutically useful protector for non-
melanoma skin cancers, or for the prevention of the formation of cataracts through the
use of caffeine eye drops.

Finally, caffeine is transversal in a series of dermocosmetic products, however

there are few studies available, not making it possible to have consistent conclusions.

Keywords: Caffeine, Apnea, Adjuvant analgesic, Neurodegenerative diseases.
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1. Introducédo

« Introducéo

A cafeina € uma substancia amplamente consumida, e apesar de estar mais
associada ao seu consumo em bebidas, como o café e outras bebidas estimulantes, a
cafeina pode também ser utilizada com finalidades terapéuticas (Echeverri, Montes,
Cabrera, Galan, & Prieto, 2010).

A cafeina é utilizada como uma estratégia terapéutica em diferentes areas
médicas, e os efeitos bioldgicos desta substancia sdo consequéncia da acdo em
diferentes alvos (Tavares & Sakata, 2012).

Existe ja extensa literatura sobre a utilizacdo de citrato de cafeina para o
tratamento da apneia de recém-nascidos (Johnson, 2011), e h4 muitos anos que se
atribui a cafeina o papel de adjuvante analgésico para algumas substancias, como o
paracetamol e o acido acetilsalicilico (Derry, Derry, & Moore, 2012). Para além disso,
sdo varios os estudos que referem a cafeina como alvo terapéutico para o tratamento e
prevencéo de doencas neurodegenerativas como a doenga de Parkinson (Prediger, 2010)
e de Alzheimer (Arendash & Cao, 2010). E de grande importancia a investigacdo da
cafeina para estas doencas uma vez que parece conferir neuroprotecdo e assim
apresentar uma eventual capacidade de evitar a progressdo destas doengas (Marques,
Batalha, Lopes, & Outeiro, 2011). Encontra-se na literatura também algumas referéncias
que atribuem a cafeina um efeito protetor no cancro de pele (Conney, Lu, Lou,
Kawasumi, & Nghiem, 2013) e um efeito preventivo na formacdo de cataratas
(Kronschlager et al., 2013). A cafeina pode ainda ser encontrada na composi¢do de
alguns produtos de dermocosmeética indicados para tratamento de olhos inchados, rugas,
alopecia e lipodistrofia ginoide (Fischer, Hipler, & Elsner, 2007; Roure, Oddos, Rossli,
Vial, & Bertin, 2011; Bucay & Day, 2013).

Esta monografia pretende, através de uma revisdo da literatura cientifica,
sistematizar as diversas aplicacfes clinicas que a cafeina pode ter na terapéutica

farmacoldgica.
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Beneficios da cafeina na terapéutica

Os efeitos adversos que podem existir com a utilizacdo da cafeina ndo séo
considerados significativos, e a maioria dos autores referem a sua seguranga (Heckman,
Weil, & Gonzalez de Mejia, 2010). Devido a variabilidade interindividual a mesma
dose de cafeina pode ser prejudicial para uma pessoa e ser bem tolerada noutra pessoa
(Tavares & Sakata, 2012). Alguns dos efeitos adversos da cafeina incluem enxaqueca,
cefaleia cronica, a nivel do sistema nervoso central (SNC), a ansiedade, agitacao,
insbnia, e aumento dos sintomas psicoticos em doentes esquizofrénicos, a nivel
cardiovascular, taquicardias, palpitacdes, arritmias, e a nivel gastrointestinal, a gastrite
(Heckman et al., 2010). Contudo ao longo da monografia serdo referidos apenas 0s

beneficios da cafeina na terapéutica, ndo havendo enfoque nos efeitos adversos.

1.1. A cafeina

A estrutura da cafeina foi descoberta na ultima década do século XIX, e é
classificada como 1,3,7-trimetilxantina, mais vulgarmente conhecida como uma
metilxantina (Tavares & Sakata, 2012).

Estd presente em mais de 60 espécies de plantas, e o teor de cafeina que se
obtém varia por exemplo com a espécie da planta, o local geografico, as condicbes de
cultivo, condicdes ambientais e 0 método de preparacdo usado (Heckman et al., 2010;
Tavares & Sakata, 2012). Encontra-se normalmente em bebidas como o café, cha,
guarand, erva-mate e também se consegue obter a partir da cola, Cola nitida que tem
maiores quantidades de cafeina (1,5 a 25%) e Cola acuminata com cerca de 2 % de
cafeina (Atawodi et al., 2007). Esta também presente no cacau, chocolate, em
suplementos alimentares e produtos de dermocosmética (Echeverri et al., 2010;
Eskelinen & Kivipelto, 2010; Heckman et al., 2010).

E das substancias mais consumidas no mundo, seja por criancas ou adultos,
mas enguanto nas crian¢as 0 consumo esta mais associado aos refrigerantes, nos adultos
estd associado ao café (Heckman et al., 2010; Warzak, Evans, Floress, Gross, &
Stoolman, 2011).

1.2. Farmacocinética

A cafeina apresenta uma répida absor¢do por via oral, tem uma
biodisponibilidade de 100% e a concentragdo plasmatica méxima € atingida
aproximadamente entre 0s 30 minutos e as 2 horas (Tavares & Sakata, 2012). A cafeina
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1. Introducédo

é metabolizada no figado, principalmente pela subfamilia CYP 1A2 do citocromo P450,
que por desmetilacdo forma os principais metabolitos, a paraxantina, teobromina e
teofilina, e as suas estruturas quimicas podem ser visualizadas na figura 1.1. Existem no
entanto diferencas interindividuais na concentracdo plasmatica que se atinge, ainda que
com igual dose. Uma das razbes reside nas variagdes de metabolismo devido a
polimorfismos genéticos, inducdo ou inibi¢do do citocromo P450 ou até mesmo doencas
hepéticas (Heckman et al., 2010). Um exemplo relativamente a inducdo ou inibigdo do
citocromo P450 ocorre com o consumo de alguns legumes, como a salsa, nabos e
cenouras, que atrasam o metabolismo, uma vez que esses legumes diminuem a atividade
da CYP 1A2; o contrario acontece com couve-flor, repolho e brocolos que ao
aumentarem a atividade da CYP 1A2 aceleram o metabolismo da cafeina (Grosso &
Bracken, 2005).

No entanto, hd ainda uma pequena percentagem de cafeina que ndo sofre
metabolizacdo. A excregdo e efetuada por via urindria, onde se podem encontrar o0s
metabolitos juntamente com a cafeina inalterada (Grosso & Bracken, 2005; Echeverri et
al.,, 2010; Tavares & Sakata, 2012). Esta metabolizacdo e eliminacdo em recém-
nascidos prematuros sdo limitadas, por imaturidade hepatica e renal (Johnson, 2011).

Em adultos o tempo de semivida é 3 a 5 horas, enquanto que em recém-
nascidos pode atingir 100 horas. Liga-se a proteinas plasmaéticas, principalmente a
albumina, numa percentagem de 10 a 35%, e 0 seu volume de distribuicdo é de 0.6 a 0.7
L.Kg™. Consegue atravessar a barreira hematoenceféalica (BHE) e placentéria (Tavares
& Sakata, 2012).
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Figura 1.1. Estruturas quimicas da cafeina e dos metabolitos e percentagem de formacéo
correspondente. Adaptado de Heckman, Weil, & Gonzalez de Mejia, 2010.
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1.3. Mecanismo de acdo da cafeina

Os mecanismos de acdo da cafeina ainda ndo sdo totalmente conhecidos. No
entanto o principal mecanismo de acdo ocorre através da inibicdo de recetores de
adenosina. E por esta razio que serdo referidos alguns aspetos do sistema
adenosinérgico (Ribeiro & Sebastiao, 2010).

Muita investigacdo e muitos artigos relatam como os recetores de adenosina
podem ser tidos em conta como alvos terapéuticos (Daly, 2007; Chen, Eltzschig, &
Fredholm, 2013). Diversos estudos centram-se entdo em farmacos como potenciais
alvos dos recetores de adenosina (agonistas ou antagonistas) para que possam ser
indicados por exemplo para doengas neurodegenerativas, sendo que a cafeina € uma das
moléculas em estudo (Muller & Jacobson, 2011).

1.3.1. Recetores de adenosina

A adenosina liga-se a recetores purinérgicos Ay Aza, Ass € Ag, S80 recetores
acoplados a proteina G e foram inicialmente classificados como estimulantes da
adenilato ciclase, A, ou inibidores da adenilato ciclase, A; e Az (Wei, Li, & Chen,
2011). Estes encontram-se amplamente distribuidos e a sua ativacdo esta associada a
varias fungdes fisioldgicas e patoldgicas, intervém por exemplo no controlo do ritmo
cardiaco, na regulacdo do sono, no controlo motor e ainda no controlo de doencas
neurodegenerativas. Estas e outras funcGes da adenosina encontram-se na Tabela 1.1
(Ribeiro & Sebastiao, 2010; Chen et al., 2013).

O recetor A; é o recetor de adenosina mais conservado entre as espécies, e
apesar de estar amplamente distribuido por todo o corpo, encontra-se maioritariamente
no cérebro. Este inibe a atividade da adenilato ciclase, ativa os canais de potassio e
bloqueia os canais de célcio, e estes recetores estdo ainda associados ao controlo da
atividade neuronal, por bloqueio da libertacdo de neurotransmissores (Wei, Li, et al.,
2011; Chen et al., 2013).

J& os recetores A,a encontram-se maioritariamente no cerebro, células do baco,
timo, leucocitos e plaquetas, mas também no coracdo, pulméo e vasos sanguineos. No
cérebro este recetor parece regular a atividade motora, o ciclo vigilia-sono e morte
celular. A nivel periférico estd associado na regulagéo da inflamacg&o, na oxigenacgéo do

miocardio, angiogénese e controlo do cancro.
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Relativamente ao recetor A,g este é de entre 0s quatro o menos sensivel, pelo
que exigird concentragdes de adenosina que ultrapassam o estado fisioldgico. Em
estados de hipoxia, isquémia, ou inflamagdo, em que os niveis de adenosina se
encontram elevados, os recetores Apg proporcionam funcgdes importantes como a
adaptacdo do tecido para a hipoxia, maior tolerdncia em caso de isquémia e ainda
atenuacéo da inflamacéo aguda (Wei, Li, et al., 2011; Chen et al., 2013).

Por fim, os recetores Az existem em baixos niveis na maioria das células, mas
hd& um aumento da sua expressdo em células sanguineas de doentes com artrite
reumatoide, doenca de Crohn e cancro do célon (Chen et al., 2013).

Uma forma que é usada para determinar as fungfes dos quatro recetores de
adenosina € através de ratos genéticos “Knockout” ou seja, 0 rato ndo tem o gene que

Tabela 1.1. Alguns efeitos fisiolégicos e patolégicos resultantes da estimulagdo dos recetores de
adenosina. Adaptado de Chen et al., 2013.

RECETORA; RECETORA;, RECETORA;;  RECETOR A;

Inibicdo do fluxo
sanguineo renal

Aumento da ativacéo

Vigilia e locomocéo Doenca falciforme dos mastécitos

Inibicéo da lipdlise Neurodegeneragéo Fibrose Dor inflamatdria

Alivio da dor

Vasoconstricao Imunossupresssdo Integridade vascular o
neuropatica

Pré-inflamagéo em
lesbes agudas e

Vasodilatagdo e e x
¢ anti-inflamagéo em Controlo do cancro

Broncoconstri¢éo

PBEREED alguns estados de
doenga crénica
Inibicéo da ) y
libertagdo de Vasodilatagdo
neurotransmissores coronaria
Inibicdo da I
Iibertagéogde insulina |n|b|gao~da
e glucagon agregacdo
plaquetéria

Diminuicéo da

A - Angiogénese
frequéncia cardiaca glog

Ativacao dos .
osteoclastos e Doenca falciforme

reabsorcao 6ssea
Sono Fibrose

Analgesia
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codifica para o recetor, sendo os genes Adoral, Adora2a, Adora2b e Adora3 que
codificam respetivamente para os recetores A, Aza, Azs € Az (Chen, Yu, et al., 2010).
Um exemplo pode ser com ratos “Knockout” Adora2a, que permitiu chegar a conclusdo
de que a inativagdo destes recetores faz com que haja neuroproteccéo aquando de lesdes
cerebrais (Chen et al., 2013).

1.3.2. Fontes de adenosina

A concentracdo de adenosina no espaco extracelular resulta de varios processos
bioldgicos, sendo eles a producdo extracelular de adenosina, producdo intracelular, por
exemplo via S-adenosilhomocisteina, transporte, e ainda pelo metabolismo da adenosina
em inosina ou adenosina monofosfato (AMP) (Latini & Pedata, 2001; Chen et al.,
2013).

Como é possivel ver pela figura 1.2, as fontes de adenosina extracelular
resultam de dois processos, em que um deles é por transporte de adenosina do espaco
intracelular  através de transportadores bidirecionais (a0 contrario  dos
neurotransmissores que sdo armazenados e libertados a partir de vesiculas), mas é
importante referir que a concentragdo de adenosina no espaco intracelular nunca pode
ser zero e nem todas as células tém transportadores para a adenosina atravessar a
membrana citoplasméatica. O outro processo é através da hidrélise de nucleotidos de
adenina no espago extracelular, como a adenosina trifosfato (ATP) e adenosina difosfato
(ADP). Entdo ocorre assim a conversdo do ATP ou ADP para AMP através do
ectonucleosido trifosfato difosfohidrolase 1 (ENTPD1) e em seguida ha hidrolise do
AMP em adenosina pela ecto-5-nucleotidase (NT5E). O resultado final destes
processos faz com que a concentracdo de adenosina seja aproximadamente 30 a 200 nM
em condicdes fisioldgicas (Wei, Li, et al., 2011; Chen et al., 2013).

\ - C L g tNTPDlx\
0 (» - ENTPDX ) AMP ( Nise
5

NTSE

Adenosina

Adenosina

Inosina

Figura 1.2. Adenosina em condicdes fisiolégicas. Adaptado de Chen et al., 2013.
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1.3.3. Adenosina em estado fisioldgico e patologico

A adenosina € uma forma comum de sinalizacdo de tecidos lesados,
nomeadamente na lesdo hepatica aguda, lesdo renal isquémica, lesdo pulmonar aguda,
lesdo traumatica cerebral e também doencas neurodegenerativas como a doenca de
Parkinson e Huntington (Latini & Pedata, 2001; Chen et al., 2013). Assim a sinaliza¢do
pela adenosina ocorre com o aumento da libertacdo do ATP intracelular, aumento da
expressdo do ENTPD1 e NT5E, aumento na expressao dos recetores de adenosina
(principalmente Azs € Aa) € diminui¢do do metabolismo da adenosina, e assim tudo
isto encaminha para um aumento de adenosina a nivel extracelular. Na figura 1.3 €
possivel observar algumas das alteragdes mencionadas, sendo ilustradas com sombreado
a vermelho. Com base em estudos, em caso de isquémia foram registados aumentos de
adenosina até os 30uM, niveis significativamente acima do estado fisioldgico. No
entanto, para além do aumento da concentragdo de adenosina, ha também o aumento de
citocinas inflamatérias como a interleucina-13 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral
(TNF) (Gomes, Kaster, Tome, Agostinho, & Cunha, 2011; Chen et al., 2013).

| ° C\-* E @‘

Adenosina

Figura 1.3. Adenosina em condig¢des patoldgicas. Adaptado de Chen et al., 2013.
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2 . Beneficios da cafeina no
tratamento da apneia do

recém-nascido prematuro

Vérios estudos apontam a cafeina como uma terapéutica eficaz na apneia do
recém-nascido prematuro, e outros estudos investigam o papel desta substancia como
uma medida profilatica. J& sdo indicadas algumas formas de como a cafeina atua, no

entanto os detalhes ainda ndo sao conhecidos.

2.1. Apneia do recém-nascido prematuro

Foi na década de 1960 e inicios do ano de 1970 que a apneia em prematuros
comecgou a ser mais estudada (Johnson, 2011; Picone, Bedetta, & Paolillo, 2012). Os
bebés prematuros ainda tém o sistema respiratdrio imaturo, e consequentemente podera
levar a ocorréncia de apneias. Considera-se que a apneia seja uma paragem respiratoria
e que pode estar associada a bradicardias, hipotonia e a dessaturacdo de oxigeénio.
Relativamente ao tempo em segundos que se considera existir numa apneia, ainda ndo é
bem definido, sendo entdo referidos varios valores, como por exemplo até mais de 15 a
20 segundos (Zhao, Gonzalez, & Mu, 2011).

Este € um dos problemas respiratérios mais comum dos recém-nascidos.
Quanto mais prematuro for o bebé, maior € a probabilidade de ter apneias (Comer,
Perry, & Figgitt, 2001; Sale, 2010). Aproximadamente 7% dos bebés que nascem entre
as 34 e 35 semanas tém apneias, ja entre as 32 e 33 semanas cerca de 14%, entre as 30 e
31 semanas 54% e quando nascem com menos de 30 semanas, cerca de 80% sofrem de
apneias (Sale, 2010). Uma vez que nos ultimos anos houve avangos nos cuidados aos

prematuros, consequentemente houve uma maior taxa de sobrevivéncia de prematuros
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com menos semanas de gestacdo, e assim o0 aumento da prematuridade levou a que
também aumentasse o numero de recém-nascidos que sofrem de apneia (Francart,
Allen, & Stegall-Zanation, 2013).

As apneias podem-se classificar como centrais (em que deixa de haver
respiracdo e ndo ha esfor¢o respiratorio), obstrutivas (neste caso ha tentativa em respirar
e a obstrucdo pode ser na faringe e laringe) e mistas, que comegam por uma apneia
central e depois passam a obstrutivas, podendo haver sinais de hipoxemia e bradicardia
(Moriette, Lescure, EI Ayoubi, & Lopez, 2010; Sale, 2010; Mathew, 2011). No caso de
apneias curtas (menos de 10 segundos), na maioria sdo do tipo central, ja as apneias
longas na maioria das vezes séo do tipo mistas (Moriette et al., 2010).

Relativamente as causas da apneia, para além da imaturidade do sistema
respiratorio, a apneia também esta relacionada a passagem de um ambiente pobre em
oxigénio para um ambiente rico em oxigénio aquando do nascimento, e o ajuste que 0s
bebés prematuros tém de fazer ndo ¢ facilitado pelo facto de o SNC estar ainda imaturo.
Para além disso, em caso de hipoxia inicialmente o bebé prematuro faz hiperventilacéo,
mas ocorre de seguida uma depressdo ventilatoria que é prejudicial. Finalmente pode
ainda haver uma base genética para a apneia (Zhao et al., 2011), estudos revelam por
exemplo que mutagdes genéticas sdo razBes para as alteracdes do controlo respiratorio,
no entanto ndo esta bem definido a responsabilidade de alguns fatores ambientais
(Bloch-Salisbury et al., 2010).

Ha outros fatores que podem predispor ou até mesmo agravar a apneia, desde
lesbes no SNC, a infecdes (por exemplo meningites), flutuacbes da temperatura
ambiente, farmacos (por exemplo opioides), doencas pulmonares, flexdes do pescoco,
obstrucdo nasal, atraso do esvaziamento gastrico (Sale, 2010; Mathew, 2011; Zhao et
al., 2011), e fumar durante a gravidez (Bloch-Salisbury et al., 2010). Para além disso,
alguns autores referem que o refluxo gastro esofagico pode estar associado a apneia.
Ambos sdo comuns em prematuros, no entanto ndo ha ainda certezas desta relacéo, e
ndo ha ainda evidéncia de que o tratamento do refluxo traga melhoras para a diminuicao
da existéncia de apneias (Abu-Shaweesh & Martin, 2008; Sale, 2010; Mathew, 2011).

A curto prazo a apneia pode causar hipoxemia, bradicardias (cerca de 75% no
caso de apneias com mais de 20 segundos) e alteracfes da presséo arterial (Sale, 2010;
Mathew, 2011; Picone et al., 2012), e a longo prazo seria uma diminuicdo do
desenvolvimento neuroldgico, contudo ainda é dificil estabelecer esta ligacdo (Janvier et
al., 2004; Moriette et al., 2010).
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Os recem-nascidos que sofrem de apneias recorrentes estdo predispostos a
episodios de hipoxia intermitente, mas estes episodios também estdo associados a
utilizacdo de ventilagdo mecénica. Nos prematuros extremos de baixo peso, 0 numero
de episodios vai aumentando ao longo das primeiras 4 semanas de vida, mas depois ha
uma diminuicdo lenta. Estes episodios de hipoxia intermitente podem encaminhar para
complicacgdes, como a retinopatia do prematuro (pode ocorrer em 84% dos prematuros
com menos de 28 semanas) e problemas de desenvolvimento cerebral (York, Landers,
Kirby, Arbogast, & Penn, 2004; Martin, Wang, Koroglu, Di Fiore, & Kc, 2011). A
retinopatia do prematuro é provocada por alteracdes no desenvolvimento vascular da
retina, que se realiza da 162 semana de gestacdo até a 40% semana, e pode levar a grande
perda de visdo ou mesmo cegueira. As alteracdes de vascularizagdo séo resultantes dos
desequilibrios dos niveis de oxigénio (Di Fiore et al., 2010).

Por todas estas complicacBGes que podem surgir com as apneias de prematuros,
justifica-se um conjunto de cuidados essenciais e desenvolvimento de estratégias

terapéuticas de forma a proporcionar o bem-estar e a satde dos recém-nascidos.

2.2. Tratamento com cafeina

Inicialmente a Unica solucdo existente para tratar as apneias, era recorrer a
ventilacdo mecanica e a oxigenoterapia. De seguida comecou a utilizar-se a aminofilina
em supositorios (indicada para a asma) como uma solugdo alternativa, e foi depois de
duas a trés décadas de estudo que se verificou que as metilxantinas (como a teofilina e a
cafeina) eram benéficas para o tratamento da apneia de prematuros (Johnson, 2011).

A primeira forma de cafeina utilizada para o tratamento da apneia do recém-
nascido foi benzoato de cafeina, que era administrado via intramuscular. No entanto
havia efeitos de hiperbilirrubinémia, e s6 depois surgiu o citrato de cafeina. Antes da
existéncia de apresentacdes a nivel comercial, as farméacias hospitalares faziam as suas
préprias preparacdes, que estavam contudo associadas a erros de composicdo e ainda
problemas de estabilidade. E s6 em 1999, é que foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA), as apresentagcdes comerciais de citrato de cafeina oral, e em 2000
o citrato de cafeina injetavel (Johnson, 2011). O citrato de cafeina foi um dos 10
medicamentos mais prescritos na unidade de cuidados intensivos neonatais a partir de
2005, e pode ser indicado para profilaxia ou tratamento de episodios de apneia (Francart
etal., 2013).
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2.2.1. Mecanismos de agao

Existe atualmente disponivel o medicamento Peyona® que contém na
formulacdo citrato de cafeina, e existe sob a forma se solucdo oral e solucdo para
perfusdo. Esta formulacdo é de 20 mg de citrato de cafeina/ml, que correspondem a 10
mg de cafeina. Apds administracdo oral, as concentracbes plasméaticas maximas
atingem-se entre os 30 minutos e as 2 horas. Os valores da margem terapéutica da
cafeina sdo entre os 8 mg/L e os 30 mg/L, mas ndo tém sido relatados problemas até
niveis de 50 mg/L (RCM-Peyona, 2009; Picone et al., 2012).

O mecanismo de a¢do especifico da cafeina para o tratamento das apneias, nao
¢ ainda bem conhecido, mas sabe-se que € um estimulante respiratorio. Aponta-se para a
capacidade da cafeina em estimular os centros respiratérios, em aumentar, as
ventilagbes por minuto, a sensibilidade ao dioxido de carbono, a atividade
diafragmatica, o consumo de oxigénio, e diminuir a depressao respiratoria provocada
pela hipoxia (Mathew, 2011; Picone et al., 2012).

A cafeina atravessa a BHE, e é antagonista dos recetores de adenosina,
nomeadamente A; e Aoa. Uma vez que a adenosina estd associada a depressdo do centro
respiratdrio, sendo a cafeina antagonista, este efeito fica bloqueado (Henderson-Smart
& De Paoli, 2010; Johnson, 2011; Gaytan & Pasaro, 2012). Para além disso, inibicéo
das fosfodiesterases, regulacdo da libertacdo de calcio, e interferéncia com recetores de
acido gama-aminobutirico (GABA), sdo possiveis vias de acdo da cafeina (Gaytan &
Pasaro, 2012).

Em ratos, a administracdo crdnica de cafeina, aumentou a expressdo dos
recetores A; e Axa em varias regides do cérebro, e proporcionou alteracdes nas funcbes
cardiorrespiratdrias destes recetores (Gaytan & Pasaro, 2012). A sua a¢do pode ser pelo
bloqueio especificamente dos recetores de adenosina Az, co- localizados aos recetores
GABA (neurotransmissor inibidor do SNC), impedindo assim a depressao respiratéria
(Abu-Shaweesh & Martin, 2008; Mathew, 2011).

2.2.2. Posologia

Recomenda-se que se inicie o tratamento com uma dose de carga de 20 mg de
citrato de cafeina por Kg de peso corporal, administrado por perfusdo intravenosa, de
forma lenta ao longo de 30 minutos. Ap6s 24 horas administram-se doses de
manutencdo de 5 mg/Kg/dia, também de forma lenta ao longo de 10 minutos, via
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intravenosa, ou 5 mg/Kg/dia via oral através de um tubo nasogastrico. Se ndo existir
resposta terapéutica pode administrar-se uma segunda dose inicial de 10-20 mg/Kg, e
depois de 24 horas administram-se doses de manutencdo de 10 mg/Kg (RCM-Peyona,
2009; Johnson, 2011; Picone et al., 2012).

Podem ser necessario alguns ajustes de dose, nomeadamente para lactentes
muito prematuros (menos de 28 semanas e menos de 1 Kg), lactentes com insuficiéncia
renal e/ou hepética, lactentes que ja foram tratados anteriormente com teofilina (ja que a
teofilina é metabolizada em cafeina), e lactentes cujas mées ingeriram elevadas
quantidades de cafeina durante a gestacdo (RCM-Peyona, 2009).

Relativamente as doses de manutencdo de cafeina, um estudo recente avaliou a
relacdo da dose usada, com as respostas a terapéutica de prematuros com menos de 28
semanas. Este € um estudo retrospetivo de 2009 a 2011, em que foram incluidos 89
prematuros com um peso médio de 0.844 Kg. A dose de manutencao foi em média 7.9
mg/kg/dia e a dose de carga foi 20 mg/kg/dia de citrato de cafeina. Foram elaborados
dois grupos, o primeiro que usou doses iniciais de manutencdo mais baixas (< 7.9
mg/Kg/dia) de onde faziam parte 51 prematuros, e o0 segundo com doses mais elevadas
(> 7.9mg/Kg/dia) constituido por 38 prematuros. No grupo de baixas doses, 94.1%
necessitaram de intervencGes clinicas, ja o grupo de doses elevadas apenas 76.3%
necessitaram de intervengdes. Para além disso, neste Gltimo grupo apenas 19 tiveram
aumentos de dose, enquanto que no grupo de doses mais baixas, registaram-se 55
aumentos de dose. Portanto, com doses iniciais de manutencdo mais baixas de cafeina,
houve a necessidade de mais intervencgdes clinicas como por exemplo aumentos de dose
como é possivel ver na figura 2.1 na area do retdngulo a vermelho. Desta forma, este
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Figura 2.1. Relacdo entre a dose inicial de manutengdo de cafeina e aumentos de dose. Adaptado de
Francart, Allen, & Stegall-Zanation, 2013.
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estudo conclui que para prematuros com menos de 28 semanas, comecar com doses de
manutencdo de cafeina maiores de 7.9 mg/kg/dia € vantajoso, por diminuir o nimero de
intervencdes clinicas, e ainda ajuda os profissionais de saude a distinguir se se trata de
uma apneia que nao esta a ser superada por se estar em niveis sub-terapéuticos ou se se
estd perante uma apneia causada por exemplo por uma infecéo (Francart et al., 2013).

Para avaliar se ¢ ou ndo Util as medicBes das concentracBes plasmaéticas de
cafeina, durante o tratamento das apneias, foi realizado um estudo retrospetivo de um
periodo de 5 anos, que incluiu recém-nascidos prematuros que foram tratados com
cafeina e que tinham valores de concentracbes plasmaticas registados. Os recém-
nascidos tinham em média 28 semanas e um peso de 1030 g (Natarajan, Botica,
Thomas, & Aranda, 2007).

Dos valores que se obtiveram, os niveis variaram dos 3 aos 23.8 mg/L, sendo
gue na maioria os valores centraram-se no intervalo 5 a 20 mg/L. Este intervalo
manteve-se independentemente das semanas de vida do prematuro e manteve-se
também nos prematuros com alteracdes da fungdo hepética e renal (neste caso apenas
existia uma pequena amostra), e assim todos 0s prematuros estavam dentro da janela
terapéutica (Natarajan et al., 2007).

Assim, o estudo concluiu que ndo h& necessidade de monitorizagdo da cafeina
durante o tratamento das apneias. No entanto a monitorizagdo pode justificar-se em
alguns casos especificos, como por exemplo em prematuros em que ndo se verifica
eficacia terapéutica, ou em prematuros em que ha sintomas de toxicidade (Natarajan et
al., 2007; Johnson, 2011).

Por fim relativamente as concentragdes de cafeina, € importante fazer
referéncia as concentracBes encontradas no sangue do corddo umbilical, ja que cafeina
tem a capacidade de atravessar a placenta. Uma vez que o consumo de cafeina é comum
em gravidas (cerca de 95% das gravidas consomem alguma cafeina, atraves de
alimentos ou medicamentos) é importante saber se cafeina no sangue do corddo
umbilical influéncia nos episodios de apneia (Souza & Sichieri, 2005). Foi realizado um
estudo coorte prospetivo, com recém-nascidos que tinham menos de 37 semanas e peso
de 1 Kg a 2 Kg, num periodo de 3 anos. Foram feitos dois grupos de recém-nascidos,
um em que foi detetada cafeina no sangue do corddo umbilical e outro grupo em que
ndo havia presenca de cafeina no sangue do corddo umbilical. O grupo com cafeina
apresentou em media uma concentracdo de 2.3 pg/ml, que resultou de um elevado

consumo de cafeina pela mée; foi neste grupo que houve uma tendéncia para as apneias
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aparecerem mais tarde, mas ndo houve diminui¢do das apneias comparativamente ao
outro grupo, o que é explicavel porque os niveis de cafeina estdo abaixo dos niveis

terapéuticos (Hentges, Guedes, Silveira, & Procianoy, 2010).

2.2.3. Duracéo do tratamento

O momento de finalizacdo da administragdo de cafeina para o tratamento da
apneia é controverso (Picone et al., 2012). E necessério ter em conta que a cafeina em
prematuros apresenta um tempo de semivida longo, aproximadamente 90 a 100 horas
(Picone et al., 2012; Tavares & Sakata, 2012). Outro fator importante é que alguns
prematuros respondem a baixos niveis de cafeina. Assim, por exemplo se um prematuro
tiver uma concentracdo de 15 mg/ml, 8 dias depois tem 4 mg/ml ap6s descontinuagéo
do tratamento. Ou seja, uma semana depois do tratamento, 0 prematuro ainda ndo
desenvolveu episédios de apneia pois estava sob o efeito da cafeina, j& que até aos 4
mg/ml de cafeina ainda se pode verificar eficacia terapéutica para alguns prematuros, e
desta forma uma semana néo é suficiente para garantir que um novo episédio futuro de
apneia ndo acontecerda (Spitzer, 2012). Por estas razdes recomendam-se alguns
cuidados, no momento de atribuicdo de alta hospitalar. E importante ter em conta a
idade gestacional do recém-nascido, as frequéncias das apneias e a idade da ultima
apneia, de forma a precaver episddios futuros (Lorch, Srinivasan, & Escobar, 2011). Se
houver reaparecimento da apneia, entdo o tratamento deve ser de novo iniciado
(RCM-Peyona, 2009). Uma outra forma de se proceder, é fazer a descontinuacdo do
tratamento ainda no hospital e aguardar 5 a 7 dias, e quando lhe for atribuida alta, deve
ser feita uma analise da concentracdo da cafeina (para verificar se se encontra ja em
niveis sub-terapéuticos) e avaliacdo da estabilidade da crianca (RCM-Peyona, 2009;
Spitzer, 2012).

2.3. Eficéacia terapéutica e efeitos a curto e longo prazo

Um dos maiores ensaios clinicos randomizados, para avaliar a seguranca e
eficacia da cafeina (a curto e longo prazo) no tratamento da apneia, recorreu a um grupo
de 1006 prematuros tratados com cafeina, que foi comparado a um grupo controlo de
1000 prematuros. Receberam via intravenosa uma dose de carga de 20 mg/Kg de citrato
de cafeina, e 10 mg/Kg para manutencdo. As doses eram adaptadas caso houvesse
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sintomas de toxicidade (taquicardia, agitacdo, tremores). Os dias de tratamento foram 37
dias para o grupo da cafeina e 26 dias para o grupo controlo (Schmidt et al., 2006). Com
este e outros estudos, concluiu-se que a cafeina reduz significativamente a incidéncia de
displasia broncopulmonar, reduz 0s recursos a pressdo positiva continua das vias aéreas
e 0 tratamento com oxigénio. Estes foram suspensos uma semana mais cedo no grupo
dos prematuros tratados com cafeina (Schmidt et al., 2006; Davis et al., 2010; Mathew,
2011). Para além disto, durante a suspensdo da ventilacdo mecénica, num estudo houve
melhorias da funcdo do pulméo e também mais forca muscular respiratéria (Kassim,
Greenough, & Rafferty, 2009). A pressdo positiva continua das vias aéreas é usada uma
vez que através de tubos nasais, canulas nasais ou mascaras, permite reduzir a obstrucao
das vias aéreas (Sale, 2010) havendo assim melhorias na oxigenacgdo, e ainda
diminuicdo do esforco respiratorio e existéncia de bradicardias (Zhao et al., 2011). E
ainda a partir de uma revisao sistematica, chegou-se a conclusao de que com a cafeina
hd melhoras nos episodios de apneia e houve uma diminuicdo da utilizacdo da
ventilacdo com pressao positiva intermitente (Henderson-Smart & De Paoli, 2010).
Num outro estudo, recém-nascidos prematuros com 29 semanas em média e um peso de
1200 g, demonstrou-se um aumento da atividade elétrica cerebral, mas ndo foi detetado
para alem das 2h apds a administracdo de cafeina via intravenosa. Este aumento da
atividade é importante para ndo haver anos mais tarde, problemas de aprendizagem e
memoria destes prematuros (Supcun, Kutz, Pielemeier, & Roll, 2010).

Os estudos para avaliar os efeitos da cafeina a longo prazo revelam que a
cafeina ainda pode trazer outros beneficios com a sua utilizacdo no tratamento da apneia
(Schmidt et al., 2006). A partir de uma revisao sistematica, ha evidéncia de que ha um
menor risco de doenca pulmonar cronica e de paralisia cerebral nos prematuros que
foram tratados com cafeina, em comparacdo aos grupos controlo de placebo ou sem
terapéutica medicamentosa (Henderson-Smart & De Paoli, 2010). E um maior nimero
de bebés sem problemas no desenvolvimento cerebral em comparacdo a um grupo
placebo € outro dos beneficios (Davis et al., 2010; Henderson-Smart & De Paoli, 2010;
Mathew, 2011). Uma possivel explicacdo € que o grupo placebo recebeu a pressao
positiva continua das vias aéreas por mais tempo que o grupo da cafeina. Como este
tratamento pode promover uma lesdo pulmonar, que é um fator de risco para a displasia
broncopulmonar, este é também um fator de risco para o deficiente desenvolvimento
cerebral (Schmidt et al., 2007).
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Para além da eficécia, o tratamento da apneia de prematuros com citrato de
cafeina, é vantajoso a nivel econémico. Um estudo retrospetivo concluiu que tanto a
curto prazo como a longo prazo, 0s custos sdo menores com 0s prematuros tratados com
citrato de cafeina comparativamente aos custos de um grupo placebo. Tal pode ser
explicavel ja que ha custos associados por exemplo a ventilacdo e a morbilidade pelo
deficiente desenvolvimento cerebral, que sdo mais existentes nos prematuros que nédo
usaram a cafeina (Dukhovny et al., 2011).

E ainda importante referir que os prematuros s&o um grupo de risco para
bronquiolites, que sdo caracterizadas por inflamacdo e obstrucdo dos bronquiolos.
Ocorrem frequentemente nos primeiros 2 anos de vida das criancas e estdo associadas a
apneias. Um estudo coorte retrospetivo foi realizado para analisar a eficacia da cafeina
nesta situacdo, contudo ndo ha ainda evidéncia para incentivar o uso de cafeina, e assim

mais estudos sdo necessarios (Duffett, Liu, Deshpande, & Choong, 2012).

2.4. Profilaxia com cafeina

Relativamente ao uso da cafeina de forma profilatica, pode-se ter em conta
duas situacOes. A primeira para evitar as apneias do recém-nascido prematuro e neste
caso ndo existe evidéncia de diferencas significativas entre cafeina e placebo (Picone et
al., 2012). A segunda, para evitar apneias pds anestesia (Mueni, Opiyo, & English,
2009).

A anestesia de recém-nascidos prematuros nos primeiros 6 meses de vida é
critica, ja que tende a surgir algumas complicacBes. Uma destas complicacdes sdo as
apneias com ou sem bradicardias. Alguns fatores de risco estdo associados, por exemplo
a idade pds-concecional, histéria de episodios de apneia anteriores, histéria de doenca
pulmonar cronica, doencas neuroldgicas e anemia (Walther-Larsen & Rasmussen,
2006). A administracdo de cafeina pode prevenir e reduzir apneias e bradicardias pos-
operatorias. No entanto ainda é necessario mais investigacdo acerca das dosagens mais
eficazes. (Mueni et al., 2009).

Recomenda-se que haja uma monitorizacdo poOs-operatéria destes recem-
nascidos. Entre as 44 e 46 semanas a monitorizacdo deve ser de 12 horas, e entre as 46 e
60 semanas monitorizar durante 6 horas, mas se tiverem fatores de risco associados,

aumentar para as 12 horas (Walther-Larsen & Rasmussen, 2006).
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2.5. Extubacéo do tubo endotraqueal

Uma vez que o tempo prolongado de utilizagdo de ventilagdo mecénica esta
associado a doencas pulmonares, ha a necessidade de diminuir esse tempo (Steer et al.,
2004). Para além disso esta associado a extubacao, posteriores episodios de apneia. Por
isto e segundo uma revisdo sistematica para a extubacdo endotraqueal, com 7 ensaios
incluidos, recomenda-se o uso de metilxantinas como a cafeina, que estimulam a
respiracdo e evitam o insucesso do processo (Henderson-Smart & Davis, 2010).

Ja foram realizados varios estudos para saber quais as doses recomendadas,
mas mesmo com essas doses pode haver falhas, e pensa-se que quanto mais prematuro
for o recém-nascido maiores sdo as doses necessarias (Steer et al., 2004).

Uma dose de 20 mg/Kg de citrato de cafeina 24 horas antes de proceder a
extubacdo, e uma dose de manutencdo de 10 mg/Kg, que deve ser administrada durante
alguns dias (Spitzer, 2012). Para chegar a estes valores ja varios estudos foram
realizados. Um estudo por exemplo analisou um grupo de prematuros que recebeu 20
mg/Kg e outro grupo que recebeu 5 mg/Kg, que lhes permitiu concluir que as falhas
para extubacdo foram menores no grupo que recebeu 20 mg/Kg, e deste grupo o maior

sucesso foi relativamente aos prematuros com menos de 28 semanas (Steer et al., 2004).

2.6. Cafeina vs. Teofilina

Tanto a cafeina como a teofilina sdo eficazes para o tratamento da apneia de
prematuros, e inicialmente a teofilina era a primeira escolha. Mas desde que a FDA
aprovou a cafeina, esta passou a ser o tratamento de primeira linha (Mathew, 2011).

Segundo uma revisdo sistematica os beneficios a curto prazo da cafeina e da
teofilina sdo semelhantes. Contudo no que diz respeito a efeitos adversos a cafeina é
mais vantajosa, por apresentar por exemplo menor risco de toxicidade, ja a teofilina
necessitava de monitoriza¢do dos niveis séricos. Para além disso, é a cafeina que tem
um maior tempo de semivida, que permite apenas uma dose diaria, tem uma maior
margem terapéutica, e maior penetracdo no SNC. Mas é importante referir que ainda sdo
necessarios mais ensaios clinicos, para comparar a teofilina e a cafeina, no que diz

respeito a efeitos a longo prazo (Henderson-Smart & Steer, 2010; Johnson, 2011).
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3 . Beneficios da utilizacao da
cafeina como um adjuvante

analgésico

Jé& existe alguma informacdo disponivel acerca da utilizacdo da cafeina como
um adjuvante analgésico. Varios estudos e revisdes sistematicas verificaram a eficacia
desta substancia, contudo s6 algumas associa¢fes de doses € gque se revelam adequadas.
Assim ja ha varios medicamentos com cafeina comercializados que veiculam cafeina

com esta finalidade.

3.1. A cafeina como um adjuvante analgesico

Inicialmente a cafeina foi adicionada a formulacBes analgésicas, com o
propdsito de ultrapassar os efeitos sedativos (Sawynok, 2011a).

Na década de 1960 e 1970, os estudos clinicos ndo revelaram diferencas entre
os analgésicos que ndo tinham a cafeina associada, e 0s analgésicos com cafeina na
formulacdo. Foi na década de 1980 que a cafeina foi considerada como um adjuvante
analgeésico, ou seja favorecendo e melhorando a acdo de uma substancia analgésica,
como por exemplo o paracetamol ou o ibuprofeno. Desta forma a literatura aponta para
que a cafeina possa por exemplo, ajudar no alivio de dores de cabeca, dores pds-
operatérias, pds-parto e menstruais (Sawynok, 2011a; Derry et al., 2012). Contudo,
muitos dos estudos ndo permitiram revelar uma forte evidéncia de que a cafeina era um
bom adjuvante analgésico, ja que alguns estudos randomizados que comparam a
substancia analgeésica associada a cafeina, com a mesma dose de substancia analgesica

usada isoladamente concluiam que se justificava esta juncdo, mas outros estudos

37



Beneficios da cafeina na terapéutica

contradiziam aquele facto. Entdo a cafeina comecgou por ser associada a analgesicos
com base em pouca evidéncia cientifica (Derry et al., 2012).

De forma a garantir uma terapéutica mais correta com base em altos niveis de
evidéncia, havia a necessidade de se estudar de forma profunda este tema, e fazer uma
analise da literatura. Surgiu entdo uma revisdo sistematica em 2012, que incluiu 19
estudos. Nestes estudos, em geral a populagéo tinha idade igual ou superior a 18 anos, e
na maioria eram do sexo feminino. Os individuos intervenientes no estudo ndo podiam
consumir qualquer fonte de cafeina durante os estudos. Foram estudadas diferentes tipos
de dor, dor pos-parto, pos-operatdria, dor de cabeca (cefaleia de tensdo, enxaqueca), dor
de garganta e dismenorreia. As doses de cafeina associadas aos analgésicos
(paracetamol, ibuprofeno, 4&cido acetilsalicilico, diclofenac e 4&cido tolfenamico)
variaram desde os 50 mg aos 200 mg, sendo que na maioria dos estudos as doses
variaram de 100 mg a 200 mg, mas para andalise foram criados 3 grupos, o0s que tinham
menos de 65 mg, um grupo com um intervalo dos 70 mg aos 150 mg, e o Ultimo que
incluia os estudos com mais de 150 mg de cafeina (Derry et al., 2012).

Esta revisdo sistematica apontou para um efeito benéfico relativamente a
utilizacdo da cafeina como um adjuvante analgésico, este mesmo beneficio foi
comparavel para as dores de cabeca e dor pos-operatoria, e atingiu-se de igual forma
para doses de cafeina iguais ou superiores a 100 mg. No entanto, usaram-se poucos
analgésicos e portanto ndo € possivel generalizar e garantir o mesmo beneficio da
cafeina com outros analgésicos. A principal concluséo retirada desta revisao sistematica
é de que a cafeina é um adjuvante analgésico eficaz em dores agudas, com doses de
cafeina de 100 mg ou mais (Derry et al., 2012).

3.2. Doses de cafeina utilizadas

Doses baixas de cafeina (doses que ndo alcancam um efeito analgésico
adjuvante) e que se atingem com o consumo diario a partir do café e outras bebidas,
podem inibir os efeitos antinocicetivos, e assim prejudicar os efeitos terapéuticos de
alguns farmacos como a amitriptilina e venlafaxina, que sdo atualmente explorados para
a dor neuropatica (Sawynok, 2011a; Sawynok, 2011b).

Diversos estudos que comparam diferentes doses de cafeina, para associar as
substancias analgésicas, indicam que sO0 algumas combinacdes de doses irdo

proporcionar o aumento da eficicia analgésica (Sawynok, 2011b).
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3.3. A cafeina para cefaleias

A ingestdo de cafeina pode ser dtil para alivio de dores de cabeca pds-
operatdrias por exemplo (Sawynok, 2011a), e pensa-se que as a¢des vasoconstritoras da
cafeina, por bloqueio dos recetores de adenosina, possam permitir o alivio dessas dores
de cabeca (Shapiro, 2008; Sawynok, 2011a).

Um tratamento possivel é a combinagdo de paracetamol e acido acetilsalicilico
com cafeina para o tratamento de vérios tipos de cefaleias e sintomas associados a
enxaquecas. A particularidade da adicdo de cafeina aos analgesicos demonstra
vantagens, uma vez que ha aumento do efeito analgésico, e permite uma dose menor de
cada substancia analgésica. Consequentemente ha reducdo de efeitos adversos, que se
revela importante por exemplo no caso do paracetamol, pois € uma substancia que esta

associada a toxicidade hepatica (Anneken, Evers, & Husstedt, 2010).

3.4. Mecanismos de agao

Ainda ndo sdo bem compreendidas as vias mecanicistas da cafeina,
relativamente a sua capacidade de ser um adjuvante analgésico. De qualquer forma
pensa-se que a cafeina possa proporcionar (ainda que haja informagdes contraditorias) a
melhor absorcdo do farmaco analgésico, por exemplo do paracetamol e do é&cido
acetilsalicilico (Lopez et al., 2006); fazer o bloqueio da nocicecdo via sistema
adenosinérgico; diminuir a transcricdo da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2), por
blogueio dos recetores A,a; indica-se também que a cafeina pode atuar pelo bem-estar e
por alteracdes de humor, que se podem confundir com o suposto alivio da dor, tal
aconteceu num estudo com ciclistas que tinham dores musculares (Dellermalm,
Segerdahl, & Grass, 2009); ou ainda por possiveis propriedades analgésicas proprias da
cafeina (Derry et al., 2012). Assim, ndo se sabe se a cafeina atua por alteracdes
farmacocinéticas e/ou farmacodinadmicas (Lopez et al., 2006).

Pode-se entdo dizer que ainda existem dificuldades, j& que os estudos para
demonstrar e explicar o efeito analgésico direto da cafeina em humanos, ndo tém sido
bem-sucedidos. Um estudo que avaliou a possibilidade de a cafeina por si sO atenuar a
dor isquémica, ndo demonstrou nenhum efeito (Dellermalm et al., 2009), mas alguns
estudos com ratos ja apontam para a existéncia desses efeitos, com doses de 35 a 100
mg/Kg, ou mesmo até com doses de 2.5 a 10 mg/Kg em ratos, a partir de testes de
formalina (Sawynok, 2011b).
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No entanto, algumas hipdteses de como a cafeina atua, podem ser descartadas.
Por exemplo, a cafeina é inibidora das fosfodiesterases mas s6 em elevadas
concentragdes, e portanto esta ndo sera uma explicagdo (Dellermalm et al., 2009).

De uma maneira geral, as opinides de diversos autores dirigem-se
principalmente para o fato de a cafeina ser antagonista dos recetores de adenosina.
Assim, a cafeina também é antagonista dos recetores A; mas estes a nivel periférico
promovem a antinocicecdo, e desta forma o bloqueio destes recetores ndo é conveniente,
ndo sendo uma justificacdo para a forma de como a cafeina atua. Ao contrario do recetor
anterior, recetores Aya € Agg, a nivel periférico sdo conhecidos pela nocicecdo. A partir
de estudos com antagonistas seletivos para estes recetores, conseguiu-se verificar o
papel destes na nocicecdo, ja que aqueles antagonistas seletivos foram bons analgésicos
nesses estudos (Abo-Salem et al., 2004). Entdo o blogueio dos recetores A, pela cafeina
pode ajudar no alivio da dor (Sawynok, 2011b).

Mas, € importante referir que a cafeina ndo é seletiva para os recetores
mencionados anteriormente, e assim pode haver uma neutralizacdo de efeitos. Outros
mecanismos estardo por de tras do efeito analgésico que a cafeina proporciona. No
entanto os detalhes de como tudo se processa ainda ndo sdo bem conhecidos (Abo-
Salem et al., 2004; Renner et al., 2007; Dellermalm et al., 2009; Sawynok, 2011b).

3.5. Exemplos de substancias analgéesicas com cafeina

3.5.1. Tramadol e cafeina

O tramadol é um analgésico potente bastante utilizado. E indicado para o
tratamento da dor moderada a grave, nomeadamente para determinadas situagdes como,
dor pos-operatdria, traumatismos e inflamacdes (Sousa, Franco, Ashmawi, & Posso Ide,
2008).

Um estudo recente com ratos foi elaborado com o intuito de analisar a
associacao da cafeina ao tramadol. A avaliacdo dos efeitos antinocicetivos foi através de
testes de formalina, que se diferencia dos demais testes de dor, pois permite verificar a
resposta do animal a uma dor continua e moderada gerada por tecido lesionado (Sousa
et al., 2008). Os ratos foram injetados com formalina nas patas, e foram colocados em
camaras, de onde foram observados de 5 em 5 minutos, com a duracdo de uma hora.

Neste periodo de tempo quantificou-se movimentos, como as elevacdes das patas, ou
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uma mordedura ou um lamber de uma pata (Diaz-Reval, Carrillo-Munguia, Martinez-
Casas, & Gonzalez-Trujano, 2010). Com estes testes de formalina, hd uma primeira fase
de dor, caracterizada por estimulacdo direta dos nocicetores, e uma segunda fase em que
a dor surge por processos inflamatérios (Sousa et al., 2008). A medicdo do efeito
antinocicetivo para a primeira fase foi até aos primeiros 10 minutos, e a segunda fase
dos 15 aos 60 minutos (Diaz-Reval et al., 2010).

Para avaliar uma possivel interacdo sinérgica entre cafeina e o tramadol foram
usadas quatro doses diferentes de tramadol (4.9 mg/Kg, 8.8 mg/Kg, 15.6 mg/Kg e 20.8
mg/Kg) e trés doses diferentes de cafeina (1 mg/Kg, 3.16 mg/Kg e 10 mg/Kg). As doses
usadas nestes estudos ndo podem ser aplicadas diretamente aos doentes, mas este estudo
permite indicar a utilidade da adi¢do da cafeina, uma vez que também permitird uma
reducdo na dose de tramadol usada, e consequentemente menos efeitos adversos,
principalmente em tratamentos de longo prazo (Diaz-Reval et al., 2010).

Como é possivel observar na figura 3.1, o tramadol demonstra um efeito dose
dependente, ja a cafeina ndo demostra efeito nesta fase, possivelmente pelos diferentes
mecanismos envolvidos nas duas fases (Diaz-Reval et al., 2010).

Ja na segunda fase, o tramadol continua a ter um efeito dose dependente, e a
cafeina demonstra também ter o0 mesmo comportamento, como é possivel observar na
figura 3.2. Para além disso o efeito antinocicetivo do tramadol é maior nesta fase (Diaz-
Reval et al., 2010).
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Figura 3.1. Efeito antinocicetivo da cafeina (CAF) e tramadol (TRAM) na fase 1 de dor. Adaptado de
Diaz-Reval, Carrillo-Munguia, Martinez-Casas, & Gonzalez-Trujano, 2010.
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Figura 3.2. Efeito antinocicetivo da cafeina (CAF) e tramadol (TRAM) na fase 2 de dor. Adaptado de
Diaz-Reval et al., 2010.

Quando se associou a cafeina ao tramadol com diferentes doses, ilustrado na
figura 3.3, foi evidente o maior efeito antinocicetivo, comparado ao efeito do tramadol
sozinho. Neste estudo foi possivel verificar que o maior efeito (98,3%) foi
proporcionado com 8.8 mg/Kg de tramadol e 10 mg/Kg de cafeina. Para se atingir o
mesmo efeito apenas com tramadol, era necessario 34.54 mg/Kg, uma quantidade

superior quatro vezes aproximadamente.
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Figura 3.3. Efeito antinocicetivo do tramadol (TRAM) com cafeina (CAF) em diferentes doses.
Adaptado de Diaz-Reval et al., 2010.
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Desta forma € permitida a reducdo da dose de tramadol aplicada na terapéutica
(Diaz-Reval et al., 2010).

3.5.2. Morfina e cafeina

A morfina é um analgésico estupefaciente, com acéo ao nivel do SNC, e que
provoca alguns efeitos indesejaveis como a sonoléncia, havendo algumas alteracdes a
nivel cognitivo. Estes efeitos podem ser excessivamente notaveis, uma vez que também
se utilizam doses significativamente elevadas de forma a ultrapassar a dor, como é o
caso de doentes com cancro em estado avancado (Mercadante, Serretta, & Casuccio,
2001).

Foi realizado um estudo com o objetivo de analisar se a cafeina poderia
diminuir aqueles efeitos provocados pela morfina. Foram registados os estados de
sonoléncia, nauseas e confusdo, e ainda se realizaram alguns testes de avaliacdo
cognitiva, como por exemplo testes de memadria visual. Contudo houve apenas pequenas
diferencas que ndo foram significativas, ndo justificando o incentivo para esta
associacdo com o intuito de ultrapassar os problemas cognitivos (Mercadante et al.,
2001). Alguns autores referem que a cafeina pode potenciar o efeito analgésico da

morfina, mas sdo necessarios mais estudos (Misra, Pontani, & Vadlamani, 1985).

3.5.3. lbuprofeno e cafeina

O ibuprofeno € um anti-inflamat6rio ndo esteroide muito utilizado, que é
indicado para dores ligeiras a moderadas, e exerce acOes anti-inflamatorias, analgesicas,
e antipiréticas. Para verificar se é vantajoso a associacdo terapéutica de cafeina ao
ibuprofeno, ja foram realizados alguns estudos (Forbes et al., 1991). Num estudo, ratos
foram injetados com &cido Urico para lhes induzir dor, via intra-articular, e foram
colocados sobre um circulo. Durante 4 horas de 30 em 30 minutos, mediu-se o tempo de
contacto do membro lesionado (Lopez et al., 2006).

Foram criados dois grupos de animais, em que num grupo apenas eram
administradas substancias isoladas (ibuprofeno, &cido acetilsalicilico, morfina e cafeina)
com diferentes doses em estudo. O segundo grupo foi sujeito a combinacdo da cafeina
com o ibuprofeno em diferentes doses (18 combinacgdes no total), e destas houve 6
combinagBes que demostraram uma potencializacdo de efeitos analgésicos. Com este

estudo foi possivel concluir que hd um maior efeito analgésico do ibuprofeno
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Ibu 100 mgKg
Ibu + Caf

Cafl748‘mg Kg
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Figura 3.4. Comparacéo do efeito antinocicetivo do ibuprofeno (Ibu) e cafeina (Caf) isoladamente e em
combinacdo. Adaptado de Lopez et al., 2006.

combinado com a cafeina, comparando ao efeito analgésico do ibuprofeno administrado
isoladamente (Lopez et al., 2006).

O efeito maximo analgésico foi obtido com 100 mg/kg de ibuprofeno e 17.8
mg/kg de cafeina. Conclui-se que com esta combinacdo, representada na figura 3.4 (a
laranja), houve efeito analgésico superior ao efeito do ibuprofeno sozinho (Lopez et al.,
2006). Ainda é importante referir que, relativamente ao estudo efetuado em ratos, a
cafeina por si s, ndo demostrou efeito analgésico (Lopez et al., 2006).

Também se verifica 0 mesmo em outros estudos, por exemplo num estudo em
humanos, a cafeina e ibuprofeno juntos na mesma formulagéo tiveram mais eficacia no

alivio de cefaleias de tensdo (Diamond, Balm, & Freitag, 2000).

3.5.4. Paracetamol e cafeina

O paracetamol é outra substancia analgésica muito utilizada, para dores ligeiras
a moderadas. Foi realizado um estudo para comparar a acdo do paracetamol
administrado isoladamente, com o paracetamol associado a cafeina. Assim, foram
criados dois grupos de individuos de forma a poder fazer as comparagdes. Um dos
grupos foi tratado com a combinacdo de cafeina e paracetamol, em que lhes foi
administrado 1000 mg de paracetamol e 130 mg de cafeina (Renner et al., 2007).

O estudo permitiu concluir que a cafeina proporcionou uma absor¢do mais

rapida do paracetamol, e com esta combinagdo ainda se verificou um maior efeito
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analgesico, comparando ao efeito do paracetamol sozinho (Renner et al., 2007). Antes
deste estudo ja se tinha verificado em ratos que a cafeina potencia o efeito analgésico do
paracetamol (Granados-Soto et al., 1993).

3.6. Algumas associacdes de substancias com cafeina comercializadas
em Portugal e nos EUA

Pode-se visualizar a partir das tabelas 3.1 e 3.2, exemplos dos medicamentos
comercializados com cafeina na formulagdo, as formas farmacéuticas e dosagens
respetivas.

Existem algumas semelhancas nas substancias que estdo associadas a cafeina
em Portugal e nos EUA. A cafeina estd associada nomeadamente ao acido
acetilsalicilico e paracetamol em ambos os paises. Mas nessas formulagfes usam-se
diferentes anti-histaminicos, em Portugal temos por exemplo a bromofeniramina e a
mepiramina, e nos EUA a orfenadrina (FDA, s.d; INFOMED, s.d).

Tabela 3.1. Exemplos de medicamentos com cafeina na formulagio em Portugal (INFOMED, s.d).

s SR NOMES FORMA DOSAGEM

SUBSTANCIAS'ATIVAS! . - AT s A AP
COMERCIAIS  FARMACEUTICA (mg)
Glucoronamida + Acido Ascorbico + GUROSAN® Comprimido 400+500+50
Cafeina efervescente
Paracetamol + Bromofeniramina + ILvVIco N® Comprimido 250+3+10+36
Cafeina + Acido Ascérbico
Paracetamol + Cafeina PANADOL Comprimido 500+65
EXTRA®

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 + Codeina + DOLVIRAN® Comprimido e 400+7.5+50
Cafeina supositorio
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Tabela 3.2. Exemplos de medicamentos com cafeina na formulagdo nos EUA (FDA, s.d).

SUBSTANCIAS ATIVAS

NOMES

FORMA

FARMACEUTICA

DOSAGEM

COMERCIAIS \ G (mg]
Paracetamol + Acido acetilsalicilico + EXCEDRIN® Comprimido 250+250+65
Cafeina
Cafeina + Tartarato de Ergotamina C AFERGOT® Comprimido 100+1
Cafeina + Tartarato de Ergotamina MIGERGOT® Supositorio 100+2
Acido acetilsalicilico + Cafeina + NORGESIC® Comprimido 385+30+25
Orfenadrina
Acido acetilsalicilico + Cafeina + NORGESIC Comprimido 770+60+50
Orfenadrina FORTE®
Acido acetilsalicilico + Cafeina + SYNALGOS-DC® Cépsula 356.4+30+16

Dihidrocodeina
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4 « Beneficios da cafeina na

doenca de Parkinson

Vérios estudos indicam fortes razdes que apoiam a cafeina como um alvo
terapéutico para a doenca de Parkinson, sendo uma delas a neuroprotecdo. Para além
disso estudos epidemioldgicos e estudos em animais, apontam para a possivel acdo

benéfica da cafeina nesta doenca.

4.1. Doenca de Parkinson

Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum (Alves, Forsaa,
Pedersen, Dreetz Gjerstad, & Larsen, 2008; Costa, Lunet, Santos, Santos, & Vaz-
Carneiro, 2010), e foi descrita por James Parkinson no inicio do século XIX. O principal
fator de risco para o desenvolvimento desta doenca é a idade, sendo que afeta pessoas
de uma faixa etaria mais avancada, principalmente a partir dos 60 anos (Mayeux, 2003;
Prediger, 2010).

Sinais indicativos desta doenca sdo alteragcbes motoras como a rigidez,
bradicinesia e tremor de repouso (Alves et al., 2008; Gongora-Alfaro, 2010), que sdo
consequéncia de uma degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra
pars compacta, resultando numa reducdo dos niveis de dopamina (Costa et al., 2010;
Prediger, 2010; Meissner et al., 2011). Com o avanco da doenca segue-se instabilidade
postural, alteracbes da fala e bloqueios durante a marcha, em que o doente tem
dificuldade em iniciar ou continuar os movimentos para andar (Alves et al., 2008). Mas
antes dos sintomas motores na doenca de Parkinson, ocorrem alteragdes ndo motoras,
que podem ser olfativas (detecdo e diferenciacdo de odores), emocionais,
gastrointestinais (obstipacdo), perturbacbes do sono (insonia ou sonoléncia diurna

excessiva) e da memoria. E ainda depressao, ansiedade, alucinages, delirio, fadiga, dor,
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alteracdes visuais entre outras (Chaudhuri, Odin, Antonini, & Martinez-Martin, 2011;
Tolosa & Pont-Sunyer, 2011; Doty, 2012). Estas alteragfes resultam de uma
degeneracdo colinérgica, adrenérgica e serotoninérgica e podem-se registar também na
maioria dos doentes em todas as fases da doenca (Prediger, 2010; Chaudhuri et al.,
2011).

4.2. A cafeina na doenca de Parkinson

Para o tratamento desta doenca desde 1960 que se recorre a reposicdo dos
niveis de dopamina, e a outros medicamentos antiparkinsonicos. Contudo apenas ha
alivio dos sintomas e ndo se atua na degeneracao dos neurénios (Gongora-Alfaro, 2010;
Lohle & Reichmann, 2010; Prediger, 2010). A degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos resulta de um desequilibrio entre as substancias neurotoxicas e
neuroprotetoras. Por ser importante a identificacdo e selecdo das substancias
neuroprotetoras para a doenca de Parkinson, para a realizacdo de posteriores ensaios
clinicos foi criada uma comissdo, que selecionou diversas substancias, incluido a
cafeina. Desta forma tem evoluido a investigacdo acerca da cafeina como uma possivel
substancia neuroprotetora para a doenca de Parkinson. Esta investigacdo também é
importante para que se consiga avancar no tratamento isto é, compreender como a
cafeina consegue desempenhar esta funcdo neuroprotetora, também permite descobrir as
varias vias de neurodegeneracdo envolvidas (Kachroo, Irizarry, & Schwarzschild, 2010;
Lohle & Reichmann, 2010; Morelli & Simola, 2010).

A literatura aponta que a cafeina pode ser uma boa hip6tese para o tratamento e
prevencdo da doenca de Parkinson. Para apoiar esta mesma hipétese, ja varios estudos
concluem que ha uma relacdo inversa entre o consumo de cafeina e o risco para a
doenca de Parkinson (Kalda, Yu, Oztas, & Chen, 2006; Daly, 2007). Num estudo coorte
prospetivo com 197 homens e 120 mulheres, foi a partir de um questionario (realizado
de 2 em 2 anos) que se avaliou varios parametros inclusive o consumo de cafeina. Tanto
nos homens como nas mulheres, o consumo de cafeina foi associado a um menor risco
para o desenvolvimento da doenca de Parkinson. Os participantes deste estudo que
registaram um maior consumo de cafeina também tinham um menor risco associado,
apesar disso mesmo com doses baixas de cafeina existiu uma relacdo inversa entre o
consumo e o risco (Palacios et al., 2012). Também uma revisao sistematica que incluiu

26 estudos epidemiologicos avaliou a associacao inversa entre a ingestdo de cafeina e a
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doenca de Parkinson, onde se concluiu que houve uma diminuicdo do risco para o
desenvolvimento da doenga em 25% em comparagdo com 0s ndo consumidores de
cafeina, e esse risco torna-se mais pequeno com o aumento da dose de cafeina ingerida
(Costa et al., 2010).

4.2.1. A cafeina como uma substéancia neuroprotetora

Atribui-se a cafeina um papel de neuroprotecdo, por evitar a destruicdo de
neuronios dopaminérgicos, que pode ser a base para a relacédo inversa entre 0 consumo
de cafeina e o risco para a doenca de Parkinson. Varios estudos se realizaram para
avaliar este papel da cafeina. A cafeina mostra um efeito neuroprotetor em estudos que
utilizaram neurotoxinas como a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) e a 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) que provocam degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos
e consequente diminuicdo de dopamina (Kalda et al., 2006; Gongora-Alfaro, 2010; Xu,
Xu, Chen, & Schwarzschild, 2010; Morelli, Frau, & Simola, 2012). S&o estas as duas
neurotoxinas mais utilizadas, e tornaram-se essenciais para se entender os mecanismos
envolvidos na neurodegeneracdo e de quais as substancias neuroprotetoras é que podem
ser usadas como uma nova estratégia terapéutica para a doenca de Parkinson (Bove &
Perier, 2012). Num estudo com ratos expostos ao MPTP, 30 mg/Kg de cafeina
administrada antes e depois da substancia neurotoxica (intervalo de 2 horas)
demonstraram eficacia em atenuar as perdas de dopamina. Neste estudo também se
demonstrou eficdcia para os metabolitos da cafeina, nomeadamente a teofilina e
paraxantina (Xu et al., 2010). Noutro estudo com ratos, também com a utilizacdo da
neurotoxina MPTP, demonstrou-se que a administracdo de cafeina, 10 mg/Kg, ndo
permitiu que os niveis de dopamina baixassem tanto em comparacdo ao grupo que nao
recebeu cafeina (Chen et al., 2001). Também com ratos, mas expostos a 6-OHDA,
existem menores perdas de dopamina aquando da utilizacdo de cafeina. Os ratos
tratados com 10 a 20 mg/Kg de cafeina tiveram perdas de 53% a 18%, ja os ratos nao
tratados registaram-se perdas de 78%. Demonstrando uma atenuacdo da degeneracdo
dos neurénios dopaminérgicos (Aguiar et al., 2006).

E importante perceber se a cafeina consegue ser uma substancia neuroprotetora
mesmo depois de a degeneracdo ter iniciado, ja que muitas vezes se diagnostica a
doenca em estados avangados. Numa experiéncia em que houve infusdo de MPTP e

cafeina via oral em ratos, verificou-se uma vez mais protecdo contra a perda de
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neuronios dopaminérgicos, mas este estudo teve a particularidade de demonstrar este
efeito em ratos em que lhes foi administrada a cafeina apés uma a trés semanas da
infusdo de MPTP. Indicando assim que a cafeina pode ser usada para prevencdo mas
também para o tratamento da degeneracdo. Contudo mais estudos sdo necessarios para
assegurar que a cafeina é vantajosa em interromper 0 processo neurodegenerativo
(Morelli et al., 2012; Sonsalla et al., 2012).

E ainda importante referir que em varios estudos, inclusive o mencionado
anteriormente, sé com doses elevadas de cafeina € que se demonstra neuroprotecéo, e a
relacdo inversa que existe entre consumo de cafeina e o risco para o desenvolvimento da
doenca, verifica-se com doses baixas a moderadas de cafeina (Gongora-Alfaro, 2010).

Num estudo com ratos demonstrou-se mais uma vez a capacidade de
neuroprotecdo por parte da cafeina contra a neurotoxicidade, provocada desta vez por
pesticidas (Kachroo et al., 2010).

Este efeito neuroprotetor esta relacionado com o antagonismo dos recetores de
adenosina Aza (Burnstock, 2008; Xu et al., 2010; Sonsalla et al., 2012) Estudos que
recorrem a antagonistas especificos Az, ndo atenuam as perdas de dopamina provocadas
pela utilizacdo de MPTP em ratos, mas com antagonistas especificos A,a ja se verifica
uma reducéo dos efeitos provocados por esta neurotoxina. Conclui-se assim que a agéo
neuroprotetora da cafeina esta relacionada com os recetores de adenosina Aza (Chen et
al., 2001).

A explicacdo que se encontra é que estes recetores controlam a libertacéo e
captacdo dos niveis de glutamato, que € um neurotransmissor excitatério que pode ser
toxico para 0os neuronios. Quando os niveis de glutamato aumentam pode-se estar
perante um fendomeno designado de “excitotoxicidade” que se verifica em doengas
neurodegenerativas, e que pode levar a necrose ou apoptose dos neurénios. A ativacao
dos recetores A,a aumenta o efluxo de glutamato, mas o bloqueio destes recetores
baixam os niveis de glutamato. Assim, o bloqueio dos recetores de adenosina A,a pela
cafeina pode impedir a “excitotoxicidade” provocada pelo glutamato, funcionando
assim a cafeina como uma substancia neuroprotetora (Li, Nomura, Aihara, & Nishizaki,
2001; Kalda et al., 2006; Prediger, 2010).

Outra explicagdo para o uso da cafeina como um alvo terapéutico nédo
dopaminérgico, esta relacionada com a existéncia de uma interacdo entre os recetores de
adenosina Aya e 0s recetores de dopamina D, nos ganglios da base no SNC (Cieslak,
Komoszynski, & Wojtczak, 2008; Morelli, Carta, Kachroo, & Schwarzschild, 2010).
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Vérios estudos demonstram que agonistas especificos de adenosina Aja inibem os
recetores de dopamina D, j& os antagonistas especificos e a cafeina funcionam como
agonistas dos recetores de dopamina, devido a esta interacdo de ambos os recetores no
SNC (Aguiar et al., 2006; Kalda et al., 2006).

Sabe-se que a BHE é uma importante barreira para o normal funcionamento do
SNC. Ja foram registadas alteracbes da BHE em doencas neurodegenerativas como a
doenca de Parkinson, e em modelos animais demonstrou-se que a cafeina evita o
anormal funcionamento dessa barreira. Contudo 0S mecanismos continuam por
esclarecer (Chen, Ghribi, & Geiger, 2010).

Para além disso, alguns autores referem ainda que a cafeina desempenha um
papel neuroprotetor atraves da regulacdo da neuroinflamacdo. Quando existem
perturbacdes a nivel do SNC, existem umas células designadas de microgliais (existem
maioritariamente na substancia nigra em relacdo a outras regides do cérebro) que sao
ativadas. A ativacdo destas celulas é conhecida em neuropatologias como a doenga de
Parkinson, Alzheimer, Esclerose mdltipla e traumas, e leva consequentemente a
libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias e fatores neurotoxicos como o TNF-a, ou até
espécies reativas de oxigénio, que provocam lesdes neurais. Varios autores referem que
0s agonistas dos recetores A, ativam a microglia, ja os antagonistas destes recetores
como a cafeina, impedem a ativacdo da microglia. Atribui-se desta forma a cafeina um
papel neuroprotetor que é tdo importante para a doenca de Parkinson, e que é
conseguido por um conjunto de mecanismos (Prediger, 2010; Morelli et al., 2012;
Sonsalla et al., 2012).

Contudo ndo ha evidéncia suficiente de que a cafeina seja um agente
neuroprotetor eficaz, e a realizacdo de varios ensaios clinicos sdo necessarios. Para
outras substancias neuroprotetoras apesar de varios ensaios clinicos realizados, existe
uma resposta contréria aos ensaios pré-clinicos. Indicando que provavelmente os
modelos animais usados ndo sé&o os mais adequados, ou mesmo as doses usadas em
ensaios clinicos ndo serem suficientes. E é necessario ainda perceber a melhor forma de
avaliar as possiveis substancias neuroprotetoras. Assim, ainda é um desafio indicar a
utilizacdo da cafeina para a prevencdo e tratamento da doenca de Parkinson, e
estratégias neuroprotetoras que sdo essenciais para esta doenca (que nao inclui apenas a
cafeina) ainda estdo em desenvolvimento e sdo uma aposta para o futuro (Kachroo et al.,
2010; Lohle & Reichmann, 2010; Meissner et al., 2011).
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5 « Beneficios da cafeina na

doenca de Alzheimer

Na literatura hé vérias hipoteses que podem explicar os beneficios da cafeina
na doenca de Alzheimer. Muitos estudos demonstram que a cafeina reduz os niveis do
péptido AP.

5.1. Doenca de Alzheimer

Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa, e algumas das suas caracteristicas
foram descritas em 1907 por Alois Alzheimer. Prevé-se que em 2050, aproximadamente
106 milhdes de pessoas sejam afetadas por esta doenca (Castellani, Rolston, & Smith,
2010; Essa et al., 2012).

Na sua origem, reconhece-se alguns fatores ambientais e genéticos, por
exemplo por mutacbes dos genes que codifica para a proteina precursora amiloide
(APP) e dos genes presenilina 1 e 2 (PS1 e PS2). Parentes de primeiro grau com o
doente apresentam maior probabilidade (15-35%) de desenvolvimento da doenca (Maia
& Mendonga, 2002; Mayeux, 2003; Essa et al., 2012).

Existem alguns fatores de risco associados a doenca, em destaque a idade
avancada, afetando 5% das pessoas com mais de 65 anos, mas também ha um risco
maior quando ha historia familiar de deméncia (doenca de Alzheimer é a forma mais
comum de deméncia) e quando se pertence ao sexo feminino (Kalaria et al., 2008;
Castellani et al., 2010; Marques et al., 2011). Indica-se também que as habilitacdes
literarias podem estar relacionadas isto é, pessoas com menos formacdo e menos
“esfor¢o” cognitivo parecem ser mais suscetiveiS a esta doenca, jA pessoas mais
formadas apresentam menor risco de deméncia. Contudo ainda ha alguns fatores de

confus@o nos estudos, como por exemplo o alcool e a dieta que estdo associados ao
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grupo de pessoas menos formadas e num nivel socioeconémico mais baixo (Castellani
et al., 2010). Para além disso, com base em estudos epidemioldgicos outros fatores de
risco como a diabetes, obesidade, lesdes cerebrais, e a ndo pratica de exercicio fisico,
podem estar relacionados com esta doenca (Marques et al., 2011).

A doenca de Alzheimer caracteriza-se por alteracfes cognitivas tais como a
memoria e a aprendizagem que se manifestam desde muito cedo (Essa et al., 2012). Os
doentes tém dificuldade por exemplo em recordar momentos ainda que préximos do
presente, e mesmo controlo do corpo (Mayeux, 2003). Ao longo do tempo ha
desorientacdo, alteracfes da fala e da personalidade (Castellani et al., 2010).

Esta associado a esta patologia a deposicao de placas amiloides (compactas e
esféricas) a nivel extracelular, e proteinas Tau hiperfosforiladas a nivel intracelular, que
constitui os designados nodulos neurofibrilares (respetivamente na figura 5.1) (Mayeux,
2003; Marques et al., 2011; Essa et al., 2012).

Em condi¢cBes normais a proteina Tau € responsavel pela estabilizacdo e
manutencdo de microtbulos, mas proteinas Tau fosforiladas sdo associadas a
degeneracdo sinaptica, apesar de na literatura ainda haver controvérsia acerca deste
assunto (Castellani et al., 2010; Herrmann, Chau, Kircanski, & Lanctot, 2011).
Relativamente as placas amiloides ou placas senis, sdo constituidas principalmente por
um polipéptido beta amiloide (AB) que resulta de uma anormal clivagem da APP
(Castellani et al., 2010; Chu et al., 2012). A clivagem é feita por secretases que se
designam por a, B e y-secretase. Esta Gltima € uma protéase hétero-tetramérica em que
uma das subunidades constituintes é a presenilina (Selkoe, 1996; Lichtenthaler, 2011).

O resultado final sdo varias isoformas AP que variam de 36 a 43 aminoacidos, sendo a

Figura 5.1. Placas amiloides e nddulos neurofibrilares. Adaptado de LaFerla & Oddo, 2005.
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isoforma AP 1-40 a mais abundante ¢ AP 1-42 a que estd mais aumentada e associada a
doenca de Alzheimer (Schmidt et al., 2009; Chu et al., 2012). De seguida devido a
insolubilidade dos péptidos AP, formam-se placas amiloides (Castellani et al., 2010).

As placas amiloides sdo responsaveis pelas alteragdes de memoria,
aprendizagem e morte celular, e as proteinas Tau fosforiladas também parecem estar
associadas a perda celular. E também importante referir, que reduzir a acumulagdo das
placas AP ndo significa reduzir os nodulos neurofibrilares, e pode mesmo agravar e
aumentar este tipo de lesdes (LaFerla & Oddo, 2005).

Alguns autores sugerem uma cascata de acontecimentos como a principal via
para a doenca de Alzheimer. Comeca pela formacdo dos péptidos AP e sua
aglomeracéo, de seguida a formacéo de nodulos neurofibrilares e finalmente disfuncéo e
morte celular terminando em deméncia (Prasanthi et al., 2010; Reitz, 2012).

Contudo esta hipotese de uma cascata para a doenca de Alzheimer ainda é
controversa, alguns autores ainda defendem com base em estudos experimentais em
ratos, que os nddulos neurofibrilares ndo sdo uma consequéncia da acumulacdo de AP,
mas nessas experiéncias o tempo de vida dos ratos pode ndo ter sido suficiente para o
desenvolvimento dos nddulos neurofibrilares. Assim ainda ndo é certo de como estas

lesGes se desencadeiam na doenga de Alzheimer (LaFerla & Oddo, 2005).

5.2. A cafeina na doenca de Alzheimer

O tratamento da sintomatologia de doencas neurodegenerativas ndo é suficiente
e o desafio é investigar alvos terapéuticos que atuem na degeneracdo de forma a impedir
a progressao da doenca (Arendash & Cao, 2010; Marques et al., 2011). Tal se aplica
para a doenca de Alzheimer, é sem divida necessario mais investigacdo no que diz
respeito ao tratamento clinico, e é por esta razdo que se tem vindo a aprofundar o
conhecimento da cafeina (Rahman, 2009; Wostyn, Van Dam, Audenaert, & Deyn,
2011).

A cafeina ja demostrou efeitos neuroprotetores para a doenca de Parkinson,
justificando a relagcdo inversa entre o consumo de cafeina e o risco para o
desenvolvimento da doenca. Também para a doenga de Alzheimer estudos
epidemioldgicos apontam para esta relacdo inversa (Daly, 2007; Santos, Lunet, et al.,
2010; Marques et al., 2011). Num estudo em que se fez uma comparac¢do do consumo
de cafeina durante 20 anos, entre um grupo de doentes com Alzheimer
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(aproximadamente 74 mg/dia) e um grupo controlo (199 mg/dia), estabeleceu-se uma
relagdo inversa entre o consumo de cafeina e a doenga de Alzheimer, e esse estudo
indicou também para uma resposta benéfica da cafeina dependente da dose (Maia &
Mendonca, 2002).

Relativamente as vias mecanicistas envolvidas para este efeito benéfico da
cafeina na doenca de Alzheimer, ainda ndo sdo bem conhecidas. Assim, trata-se de
varias hipoteses que continuam a ser investigadas de modo a que se consiga conhecer
mais detalhes. No entanto na literatura refere-se que a cafeina € uma substancia
importante para a doenca de Alzheimer pelos seus efeitos anti-inflamatorios; pela sua
acdo antioxidante; por protecdo da funcionalidade da BHE, ja que a disfuncionalidade
da BHE tem sido uma das carateristicas presentes nesta doenca, e refere-se que pode
levar a uma acumulagio de péptidos AP (Chen, Ghribi, et al., 2010); e pelo antagonismo
dos recetores de adenosina (Dall'lgna et al., 2007). Este conjunto de mecanismos pode
ser responsavel pelo efeito benéfico que a cafeina demonstra a nivel cognitivo na
doenca de Alzheimer (Wostyn et al., 2011). Atualmente também se especula que a
cafeina ndo s6 impede a acumulacdo de AP, mas também evita a fosforilagdo da
proteina Tau (Prasanthi et al., 2010). Relativamente a acumula¢do de AP a cafeina
parece impedir este fendmeno de duas formas, ou por diminuicdo da proteina precursora
AP ou por aumento dos niveis de enzimas que degradam a AP no cérebro (Prasanthi et
al., 2010). Também recentemente se referiu que a cafeina pode atuar na disfuncédo
mitocondrial induzida pelos péptidos AP ou pelas proteinas Tau fosforiladas. A cafeina
administrada em ratos durante um més permitiu aumentar a funcdo respiratdria
mitocondrial, por redugdo dos niveis AP que interagem com a cadeia transportadora de
eletrbes (Dragicevic et al., 2012). Por fim a producdo e turnover do liquido
cefalorraquidiano (LCR) ajuda a eliminar algumas moléculas toxicas como 0s péptidos
AP. No entanto essa produgdo e turnover estdo reduzidas no envelhecimento em doentes
com Alzheimer, mas a cafeina parece normalizar e ajudar na eliminagdo de A do fluido
intersticial do cérebro para a corrente sanguinea. Trata-se apenas de mais uma possivel
forma de a cafeina atuar como protetora para a doenca de Alzheimer, necessitando todas
elas de mais investigacdo (Wostyn et al., 2011).

E também importante referir que a cafeina ¢ referida em alguns estudos como
uma substancia promissora na reducdo de complicagbes como a deméncia e o
comprometimento cognitivo, que sdo caracteristicas inerentes da doenca de Alzheimer
(Rahman, 2009; Biessels, 2010; Essa et al., 2012; Vila-Luna et al., 2012). Alguns
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estudos concluiram que a ingestdo de cafeina diminuiu o declinio cognitivo tanto em
homens e mulheres (Santos, Lunet, et al., 2010), e os consumidores de cafeina tiveram
menos problemas de deméncia e doenga de Alzheimer em relagdo aos ndo consumidores
(Eskelinen, Ngandu, Tuomilehto, Soininen, & Kivipelto, 2009; Eskelinen & Kivipelto,
2010).

Os défices de memoria € um dos problemas relevantes na doenca de
Alzheimer, e a cafeina é referenciada em alguns estudos com roedores como uma
substancia capaz de normalizar a memoria (Botton et al., 2010; Essa et al., 2012). A
memoria é afetada por varias doencas e utilizando animais como modelos dessas
doencas, a cafeina mostra um efeito benéfico para a memaria. Assim a partir de varios
estudos existe a ideia de que a cafeina ndo sé pode aumentar o desempenho cognitivo,
mas também normalizar perturbacfes desencadeadas por algumas patologias. Varios
autores apontam para que a prevencdo da deterioragdo da memoria por péptidos AP é
conseguida pela cafeina, mas também por antagonistas dos recetores de adenosina Aga,
indicando assim que a cafeina pode normalizar a memdria por antagonizar os recetores
de adenosina, sendo apenas uma hipdtese que necessita de mais investigacdo (Cao et al.,
2009; Rahman, 2009; Cunha & Agostinho, 2010; Nehlig, 2010). Desta forma, estdo a
ser testados essencialmente antagonistas dos recetores de adenosina A; e Aza COMO
potenciais alvos para 0s novos tratamentos da doenca de Alzheimer (Rahman, 2009;
Wei, Singer, et al., 2011).

Contudo a partir de uma revisdo sistematica e uma meta-analise concluiu-se
que ndo existe evidéncia suficiente para associar a ingestdo de cafeina com o menor
risco de deméncia e comprometimento cognitivo. S0 necessarios mais estudos
epidemioldgicos, uma vez que os existentes diferem bastante nas metodologias, o que
vem a complicar o processo de avaliacdo, ndo permitindo assim tirar conclusdes

consistentes (Rahman, 2009; Santos, Costa, Santos, Vaz-Carneiro, & Lunet, 2010).

5.2.1. A cafeina na reducéo dos niveis Ap

Estudos em animais relatam que a cafeina protege contra a toxicidade do
péptido AP, provavelmente por diminuicdo dos seus niveis no cérebro (Marques et al.,
2011).

Foram ja realizados varios estudos com ratos transgénicos, com gene que

codifica para a APP. Nestes ratos uma ou mais mutagdes, como por exemplo
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substituicdo de aminoacidos, provoca um aumento da producdo de AP e
comprometimento cognitivo. Assim 0s eventos que acontecem nos ratos transgénicos
aproximam-se do que acontece no ser humano com Alzheimer (Arendash & Cao, 2010).

Um estudo a partir de ratos transgénicos pretendeu perceber se a cafeina
conseguia evitar o comprometimento cognitivo por acumulacao de AB. Os ratos foram
tratados com cafeina, 1.5 mg/dia que corresponde a 500 mg no ser humano. A cafeina
foi adicionada a agua potavel durante 4 meses, e foram realizados varios testes para
avaliacdo cognitiva durante 6 semanas. Posteriormente os ratos foram mortos e
analisaram-se 0s cérebros de modo a quantificar Ap. De uma maneira geral os ratos
tratados com cafeina tiveram um melhor desempenho cognitivo, nomeadamente na
aprendizagem, memoria espacial e reconhecimento, comparativamente aos ratos
controlo. Comparando também ao grupo controlo, os ratos tratados com cafeina
apresentaram niveis mais baixos de Ap. Também neste estudo a partir de uma cultura de
células, concluiu-se que a reducédo dos niveis da proteina B-amiloide através da cafeina é
dependente da dose como se pode observar na figura 5.2 (Arendash et al., 2006).

De acordo com o referido anteriormente, outra experiéncia em ratos
transgénicos concluiu que a cafeina também melhorou a aprendizagem e memoria (ap0s
2 meses de tratamento com cafeina) e em relagdo aos niveis AB 1-42 observou-se uma
reducdo (Chu et al., 2012).

Outro estudo para comparar o efeito agudo e a longo prazo da cafeina, recorreu

a microinjego cerebral de AP em ratos. O tratamento agudo consistia em administrar
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Figura 5.2. Reducéo (dose dependente) dos niveis AP através da cafeina numa cultura de células.
Adaptado de Arendash et al., 2006.
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cafeina (30 ou 80 mg/kg) 30 minutos antes da administracdo de AP, e o tratamento
prolongado consistia em 12 dias de administragdo de cafeina e no 7° dia administrou-se
AP. SO o tratamento agudo com 80 mg/kg de cafeina preveniu as alteracdes de memoria
provocadas pelo péptido AP, ja o tratamento ao longo dos 12 dias neste estudo néo teve
efeito (Dall'lgna et al., 2007).

Portanto estes e outros estudos indicam que o comprometimento cognitivo na
doenca de Alzheimer pode ser uma consequéncia das placas amiloides. Assim a cafeina
ao diminuir os niveis de AP (por reducdo dos niveis da B e y-secretase) pode ser
benéfica e apoia o consumo de cafeina a longo prazo como uma forma de protecédo para
esta doenga. Ja a teofilina que € um dos principais metabolitos da cafeina, a longo prazo
ndo revela efeitos a nivel cognitivo em ratos transgénicos, apesar dos niveis poderem
ndo ter sido suficientes, conclui-se que os efeitos benéficos da cafeina ndo se devem a
teofilina (Arendash et al., 2006; Arendash & Cao, 2010; Prasanthi et al., 2010).

Através da observacdo da figura 5.3, pode-se inferir que a cafeina é um
potencial alvo para prevencéo e tratamento da doenca de Alzheimer.

Quando ndo se recorre a cafeina ha aumento dos niveis de AP no cérebro e
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Figura 5.3. Efeito da cafeina nos niveis AB e sua relacdo com a prevencédo e tratamento da doenca de
Alzheimer. Adaptado de Arendash & Cao., 2010.
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consequente perda de memdria. Mas quando a cafeina é consumida a longo prazo ha
menos formagdo de AP e ha uma diminui¢do do risco para o desenvolvimento da
doenca. Finalmente a utilizacdo de cafeina apos o desenvolvimento da doenca permite
diminuir os niveis de AP e ha recuperagdo da memoria (Cao et al., 2009; Arendash &
Cao, 2010).

Também em seres humanos j& se verificou diminui¢do dos niveis AB com
cafeina. Desta forma tudo indica que a cafeina podera ser uma substancia importante
para a doenca de Alzheimer. O futuro ird passar por um aprofundamento destes
conhecimentos, e verificar os beneficios da cafeina nesta doenca com base em ensaios
clinicos, de modo a que se possa concluir de forma consistente que a cafeina pode ser
usada na doenca de Alzheimer (Cao et al., 2009; Rahman, 2009; Arendash & Cao,
2010).

Contudo é necessario ter em conta a complexidade da doenca, isto € varias vias
podem existir para o desenvolvimento desta patologia, e atuar ao nivel das placas
amiloides ndo ser o Unico passo crucial (Arendash & Cao, 2010).
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6 . Outras aplicacoes da cafeina

na terapéutica

Com base na literatura, a cafeina parece ser uma substancia com potencial para
proteger de cancros de pele ndo melanoma e ainda outros tipos de cancro. Estudos
recentes também indicam a possibilidade de a cafeina conseguir proteger contra o
desenvolvimento de cataratas. Para além disso, atualmente a cafeina faz parte da

constituicdo de varios produtos de dermocosmética.

6.1. Efeito protetor da cafeina no cancro de pele, induzido por raios
uvB

Vaérios estudos em ratos demonstram que a cafeina inibe o cancro de pele do
tipo ndo melanoma, que é um cancro de pele induzido por raios UVB (Conney et al.,
2013). Este € um assunto de particular importancia pois ha um aumento da incidéncia
deste tipo de cancro ao longo dos anos, provavelmente pelas mudancas climatéricas e
pelo aumento de tempo de exposi¢édo ao sol (Lu et al., 2000; Kerzendorfer & O'Driscoll,
2009).

Os melanomas sdo um tipo de cancro de pele que tem inicio nas células da pele
designadas por melandcitos, e o0s cancros ndao melanoma desenvolvem-se nos
queratindcitos, e 0s que sdo mais comuns sdo designados por, carcinoma basocelular
que aparecem em areas da pele que estiveram expostas ao sol, principalmente na face, e
0s carcinomas pavimentosos que também se desenvolvem em areas expostas ao sol, mas
podem aparecer noutras zonas nao expostas a luz solar (Chinem & Miot, 2011;
Lazareth, 2013).

Os estudos em animais estdo de acordo com estudos epidemiolégicos, que

apontam para uma relagdo inversa entre o consumo de cafeina e o cancro de pele (Song,
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Qureshi, & Han, 2012). Como exemplo um estudo recente indica que a ingestéo de altos
niveis de cafeina (equivalente a mais de 4 chavenas de café) podem prevenir o
carcinoma basocelular, mas ndo previne aparentemente 0 carcinoma pavimentoso
(Miura, Hughes, Green, & van der Pols, 2013).

Uma vez que o carcinoma basocelular € um dos carcinomas mais comuns, e as
pessoas que ja tiveram cancro de pele tém associado o risco para 0 novo
desenvolvimento de cancro, o consumo de cafeina &€ importante para prevenir o
aparecimento dessa patologia (Miura et al., 2013).

Um estudo realizado em 2006 utilizou a cafeina e outros complexos de cafeina
(benzoato de sodio de cafeina, tri-iodeto de cafeina, citrato de cafeina e nicotinato de
cafeina) em aplicacdo topica em ratos sem pelo, 30 minutos antes da exposi¢do a UVB,
para averiguar se funcionavam como filtros solares. O estudo revelou que tanto a
cafeina e benzoato de sddio de cafeina absorveram a radiacéo ultravioleta entre os 260 e
0s 300 nm (Lu et al., 2007). Evitaram desta forma a formacao de dimeros de timina e
lesGes na pele desses ratos, que sdo induzidas pela exposicdo a UVB (Lu et al., 2007,
Conney et al., 2013). Também é importante referir que a cafeina e benzoato de sodio de
cafeina apds exposicdo a radiacdo UVB aumentaram a apoptose das células danificadas,
sendo que a apoptose foi aproximadamente duas a trés vezes maior com o benzoato de
sodio de cafeina, como se pode observar na figura 6.1. Néao ficou esclarecido se o0 maior
efeito estd relacionado com a maior absor¢cdo ou com a atividade intrinseca das
substancias (Lu et al., 2007).

Numa outra experiéncia com ratos, a cafeina aplicada topicamente, 3 vezes por
semana, durante 11 semanas apds exposi¢cdo a UVB, aumentou o nimero de células
apoptoticas e permitiu diminuir o aparecimento de cancro de pele (Koo, Hirakawa,
Fujii, Kawasumi, & Nghiem, 2007).

Para além disso os estudos indicam que a cafeina quer seja por via topica ou
via oral, aumenta a apoptose (Kerzendorfer & O'Driscoll, 2009; Conney et al., 2013;
Miura et al., 2013).

Portanto estas substancias sdo importantes para evitar a formagéo de cancros de
pele induzidos por radiacdo UVB, j& que funcionam como filtros solares e
proporcionam o aumento da apoptose das células danificadas. Desta forma é essencial a
realizacdo de ensaios clinicos com cafeina e benzoato de sodio de cafeina, para
assegurar a eficacia e seguranca de produtos topicos que incluam essas substancias (Koo
etal., 2007; Lu et al., 2007; Conney et al., 2013).
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Figura 6.1. Aplicacdo topica em ratos de cafeina e outros complexos de cafeina ap6s exposicdo a
radiacdo UVB, e correspondentes percentagens de células apoptdticas. Adaptado de Lu et
al., 2007.

6.2. A cafeina em diversos cancros

Sd0 muitos os estudos que referem as propriedades antioxidantes e
anticancerigenas da cafeina. Mas para que haja mais seguranca e maior efeito da
molécula surge o interesse em derivados da cafeina. Um estudo recente refere que 6-
selenocafeina pode ser um importante modulador de agentes antineoplasicos. Assim foi
feita a combinacdo desta molécula com doxorrubicina e oxaliplatina, e dependendo das
concentragdes usadas houve diminuicdo ou aumento da viabilidade celular. E de facto
um ponto de partida importante como forma de melhorar os tratamentos (Martins et al.,
2013).

Para além disso, varios estudos apontam para uma relacdo inversa entre a
ingestdo de cafeina e o cancro do ovario (Goodman, Tung, McDuffie, Wilkens, &
Donlon, 2003; Tworoger, Gertig, Gates, Hecht, & Hankinson, 2008). Esta relacdo
inversa também se aplica ao cancro colo-retal, apesar de alguns estudos indicarem o
contréario, a cafeina através dos seus efeitos anti-inflamatérios permitiu diminuir o

desenvolvimento do tumor (Larsson, Bergkvist, Giovannucci, & Wolk, 2006; Bessler,
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Salman, Bergman, & Djaldetti, 2012). A cafeina pode ser uma molécula importante nas
fases pre-diagnostico e pos-diagnostico de cancros metastaticos. A morte de muitos
doentes ndo é consequéncia do tumor primario, é principalmente devido as metastases
que é um processo em que as células neoplasicas se disseminam para outros locais. Ao
conseguir atuar nesta disseminacdo, a mortalidade e morbilidade associada aos doentes
com cancro diminui. Assim a possibilidade de a cafeina ser um agente para suprimir
metastases, merece uma atencdo especial e mais estudos devem ser realizados (Yang et
al., 2004).

Contudo apesar dos diversos estudos, ndo € ainda claro o papel da cafeina no

cancro (Bessler et al., 2012).

6.3. Efeito preventivo da cafeina na formacéo de cataratas

Do mesmo modo que a radiagdo ultravioleta pode causar danos a pele, também
pode afetar os olhos, UVB é a forma de radiacéo responsavel pela formacao de cataratas
(Varma, Hegde, & Kovtun, 2008). Quando existe cataratas, um tecido do globo ocular
designado por cristalino apresenta-se de forma opaca (Kronschlager et al., 2013).

Um estudo foi realizado com a finalidade de perceber se um colirio de cafeina
protege contra o desenvolvimento de cataratas induzidas por radiacdo UVB. Assim para
este estudo usaram-se ratos que foram divididos em grupos diferentes. Um grupo teve a
aplicacdo de placebo e o outro grupo a aplicagdo de cafeina, depois foram expostos a
UVB durante 15 minutos (Kronschlager et al., 2013).

Anteriormente ja foi demonstrado que a cafeina € uma molécula com
capacidade para proteger de radiacdo ultravioleta (Varma et al., 2008; Varma, Kovtun,
& Hegde, 2010) e este estudo vem apoiar 0s anteriores, uma vez que se verificou
reducdo de opacidade. Como se pode ver na figura 6.2, quando houve exposi¢cdo a UVB
as lentes ficaram mais opacas. Essa opacidade esta reduzida quando houve aplicacdo de
cafeina (Kronschlager et al., 2013).

Tal verifica-se porque a cafeina é descrita como uma substancia antioxidante
(Devasagayam, Kamat, Mohan, & Kesavan, 1996) (atuando nas espécies reativas de
oxigénio que se formam quando se estd exposto a radiacdo) e ainda como uma
substancia capaz de filtrar radiacbes (Varma et al., 2010).

Assim a cafeina por ser estavel em solucGes oftdlmicas para aplicacdo topica

(Kronschlager et al., 2013), e por ndo demonstrar aumento da pressao intraocular
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Figura 6.2. Opacidade de lentes induzida por raios UVB, no grupo de ratos tratados com placebo e com
cafeina. Adapatado de Kronschlager et al., 2013.

(Chandra, Gaur, & Varma, 2011), é uma molécula que aplicada topicamente pode ser
clinicamente util para diminuir o desenvolvimento de cataratas (Kronschlager et al.,
2013).

6.4. Beneficios da cafeina para o tratamento dos sintomas de asma

A asma é uma doenca crénica das vias respiratérias, e é caraterizada por
inflamacdo, vias aéreas hiper-reativas e obstruidas. As crises de asma podem ser
ligeiras, moderadas e graves, ou pode ocorrer mesmo paragem respiratdria. Para tratar
0s sintomas da asma, além dos anti-inflamatérios, existem os broncodilatadores de onde
faz parte as metilxantinas. Mas as metilxantinas ndo sao tratamento de primeira linha, e
ha preocupacbes quanto aos efeitos adversos, elas sdo essencialmente coadjuvantes da
terapéutica para a asma (Hedlin, Konradsen, & Bush, 2012; Manuyakorn, Howarth, &
Holgate, 2013).

Foi no século XVIII que se estabeleceu uma possivel relagdo entre o consumo
de café e uma diminuigdo dos sintomas de doentes asméticos. Foi o ponto de partida
para que mais tarde se realizassem estudos com as metilxantinas, que analisaram o

efeito broncodilatador. Este efeito resulta de um aumento da concentracdo de AMP
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ciclico, por inibicdo das fosfodiesterases (que degradam o AMP ciclico), ou por
antagonismo dos recetores de adenosina (Sawynok, 2011b). Os estudos revelavam que a
teofilina tinha maior sucesso que a cafeina (Tilley, 2011).

Uma revisdo sistematica atual, que incluiu 7 estudos foi feita com o intuito de
perceber se a cafeina € eficaz no alivio dos sintomas provocados pela asma. Também se
analisou se o consumo de cafeina a partir da dieta pode interferir com os testes de
avaliacdo da funcdo pulmonar, e se assim havia a necessidade de alertar os pacientes
para evitar esse consumo antes dos testes (Welsh, Bara, Barley, & Cates, 2010).

De uma maneira geral, a cafeina melhorou a funcdo das vias aéreas das pessoas
incluidas nos estudos, e as diferentes doses de cafeina permitiram melhorias
significativas da funcdo pulmonar durante 4 horas. Para além disso, uma a cinco
chavenas de café, alteraram os resultados dos testes de avaliacdo da funcdo pulmonar.
Assim, conclui-se que se deve evitar o consumo de cafeina pelo menos 4 horas antes da
realizacdo dos testes, ou entdo ter em conta o consumo de cafeina nos resultados
obtidos. Tal € importante para fazer uma avaliagdo correta da gravidade, e fazer o
tratamento mais adequado para a asma. Esta foi a primeira revisdo sistemética que
abordou os topicos referidos anteriormente, contudo os dados experimentais disponiveis
ndo sdo suficientes para garantir relevancia clinica, isto € ndo ha ainda evidéncia
suficiente para indicar de forma segura os beneficios do uso de cafeina para esta
situacdo. As doses de cafeina que levam & broncodilatacdo podem ser prejudiciais, e 0s
efeitos adversos serem superiores aos beneficios que a cafeina proporciona (Welsh et
al., 2010)

6.5. A cafeina em produtos de dermocosmética

6.5.1. Beneficios da cafeina no tratamento de olhos inchados e rugas

A pele nas palpebras é muito fina e € uma area abundantemente irrigada por
vasos sanguineos. E comum a aparéncia escura e inchada que é desencadeada por
diversos fatores (Bucay & Day, 2013). Apesar das diversas técnicas usadas para o alivio
desse inchaco, desde as tipicas rodelas de pepino a sacos de cha hamidos, ja existem
varias formulagdes comercializadas com cafeina na sua constituicdo (Roh & Chung,
2009; Amnuaikit, Maneenuan, & Boonme, 2011).
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Um estudo avaliou a eficacia de um gel com cafeina a 3%, recorrendo a
homens e mulheres. Antes da aplicagdo foram feitos os testes de permeabilidade, e
testes de tolerabilidade de modo a saber se os geles provocavam irritagcdo dos olhos.
Depois da imprescindivel avaliagdo da formulacdo em si, e antes da aplica¢do dos geles,
foram feitas medic¢des dos inchagos dos olhos com uma linha e s6 de seguida se aplicou
de forma aleatdria geles sem cafeina e com cafeina. Aos 10, 15, 30, 90, 150 e 180
minutos foram feitas novas medic¢6es. O estudo conclui que tanto o gel com cafeina e
sem cafeina reduziu o inchago, sem haver diferencas significativas tal como se pode
observar na figura 6.3. Assim este estudo indica que neste caso concreto a formulacéo
proporcionou a reducdo do inchaco ndo pelos efeitos vasoconstritores que a cafeina
poderia exercer, mas sim pela sensacdo de frescura resultante da aplicacdo do gel
(Amnuaikit et al., 2011).

A cafeina ndo se encontra apenas presente em geles para o tratamento de olhos
inchados, ela é transversal a uma série de produtos em dermocosmética. Mais um
exemplo pode ser a cafeina em cosméticos para o tratamento das rugas. Os primeiros
sinais de envelhecimento sdo na regido periorbital, e uma vez que séo tdo indesejados,
varios cuidados devem existir desde o uso de protetor solar ao uso de antioxidantes
como a cafeina (Bucay & Day, 2013). Num estudo concluiu-se que um creme com
cafeina conseguiu melhorar o aspeto das rugas designadas de “pés de galinha”, apds

tratamento de 4 semanas (Kaczvinsky, Griffiths, Schnicker, & Li, 2009). Alguns
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Figura 6.3. Comparacao da reducdo do inchaco dos olhos entre um gel com cafeina e outro sem cafeina.
Adaptado de Amnuaikit, Maneenuan, & Boonme, 2011.
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exemplos de produtos cosméticos com cafeina indicados para olheiras/inchago e rugas
sd0: NeoStrata® Skin Active Intensive Eye Therapy, Obagi® Elastiderm eye complete
complex sérum, Neocutis® lumiére riche bio-restorative eye balm, Garnier® caffeine eye
roll-on, Vichy® liftactiv eyes (Bucay & Day, 2013).

No entanto uma vez que os estudos ficam confinados aos laboratorios que
testam os produtos, séo raros os estudos disponiveis acerca deste assunto da cosmeética.
Desta forma com pouca informacdo torna-se impossivel tirar conclusdes com base na
evidéncia (Bucay & Day, 2013).

6.5.2. Beneficios da cafeina no tratamento da alopecia androgénica

A alopecia androgénica é um dos tipos de alopecia que resulta da acdo da
dihidrotestosterona, um metabolito da testosterona que se forma a partir da enzima 5-a-
redutase. A dihidrotestosterona promove a diminuicdo de cada ciclo de crescimento dos
cabelos, que se vao tornando cada vez mais finos. O processo continua até que haja
auséncia de cabelos na parte superior e frontal da cabeca. A alopecia androgénica afeta
mais de 50% dos homens com mais de 50 anos, pelo que existe bastante procura de
tratamentos (Fischer et al., 2007; Bussoletti, Mastropietro, & Celleno, 2011).

O tratamento pode ser feito usando substancias como a finasterida, por
bloqueio da enzima 5-a-redutase, ou usando o minoxidil que promove o crescimento
queratindcito in vivo e in vitro em alguns individuos (Fischer et al., 2007; Bussoletti et
al., 2011). Também a cafeina parece ter potencial para ultrapassar este problema. Num
estudo a cafeina a 0.005% e 0.001% demonstrou que pode inibir o efeito da
testosterona, e estimular o aumento da haste do cabelo (Fischer et al., 2007). Um ensaio
clinico feito com 40 voluntéarios, também comprova a eficacia da cafeina. Os
voluntarios usaram uma locdo com cafeina ao longo de 4 meses, e esta locdo permitiu
uma diminuicdo da perda do cabelo em 83% dos voluntarios, e em geral os cabelos
ficaram mais fortes e mais resistentes (Bussoletti et al., 2011).

Os estudos efetuados aos champos e locdes Alpecin® que contém cafeina
demonstram que a cafeina promove o crescimento dos foliculos capilares e evita 0s
efeitos provocados pela dihidrotestosterona (Otberg et al., 2007). Mas para que 0
tratamento seja eficaz tem se ser garantida a absor¢do da cafeina que é aplicada
topicamente. O estudo realizado com o champd Alpecin® com 1% de cafeina verificou a

sua absor¢éo (Otberg et al., 2007). Os foliculos capilares sdo uma porta de entrada para
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a cafeina, e para além disso a cafeina € conhecida como uma substancia que tem boa
absorcdo (Vogt, Mandt, Lademann, Schaefer, & Blume-Peytavi, 2005). Outro dado
importante a retirar, é que apenas 2 minutos foram necessarios para que ocorresse a
absorcdo. O estudo concluiu assim que a cafeina € bem absorvida quando aplicada

topicamente, proporcionando eficacia aos produtos Alpecin® (Otberg et al., 2007)

6.5.3. Beneficios da cafeina para o tratamento da lipodistrofia ginoide

A lipodistrofia ginoide é vulgarmente conhecida por celulite. Ha celulite
quando existem alteracdes subcutaneas, que sdo visiveis na pele. A pele deixa de ser lisa
e apresenta ondulagdes que sdo conhecidas como pele “casca de laranja”. Afeta
principalmente mulheres, cerca de 85% das mulheres apds a puberdade tém celulite, e
localiza-se essencialmente nas coxas e nadegas, mas pode ser encontrada em qualquer
parte do corpo que tenha tecido adiposo subcutaneo. Trata-se de um problema estético
que é indesejavel, dai a grande procura de tratamentos (Lupi, Semenovitch, Treu,
Bottino, & Bouskela, 2007; Hexsel & Soirefmann, 2011; Al-Bader et al., 2012).

As causas ainda ndo sdo bem conhecidas, mas algumas das razbes que se
apontam para a sua origem podem ser alteracdes na estrutura do tecido conjuntivo,
alteracbes na microcirculacdo e da matriz extracelular e causas genéticas e hormonais.
Hé& ainda que referir que alguns fatores podem agravar a celulite, como por exemplo o
stress, sedentarismo, alimentacédo e a obesidade (Rawlings, 2006; Hexsel & Soirefmann,
2011; Al-Bader et al., 2012).

Apesar dos inumeros tratamentos disponiveis, desde cremes anticelulite,
massagens, laser, s6 alguns apresentam eficacia terapéutica. Focando para as
metilxantinas, nomeadamente a cafeina, € uma substancia ativa que é bastante utilizada
para tratar a celulite. A cafeina atua sobre o tecido adiposo que esta na hipoderme, este
tecido adiposo representa uma fonte de energia para o organismo e é constituido por
adipdcitos que sdo células que armazenam triglicéridos (glicerol e trés acidos gordos).
As pessoas que tém celulite tm os adip6citos com um volume bastante superior, e a
lipdlise é uma forma de reduzir esse volume e melhorar a aparéncia da celulite. A
cafeina tem uma acédo lipolitica, e assim reduz o tamanho dos adipécitos que € o
pretendido (Rawlings, 2006; Lupi et al., 2007; Roure et al., 2011).
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6.5.3.1. Exemplos de estudos que avaliam a eficacia da cafeina

Um estudo foi realizado para avaliar a eficacia de uma solucdo a 7% de
cafeina, Elancyl chrono active®, para tratar a celulite. Ap6s 30 dias de tratamento todas
as pessoas incluidas no estudo foram sujeitas a uma avaliacdo clinica, isto é foi feita por
exemplo uma medigdo dos centimetros das coxas, e houve redugdes significativas em
80% das pessoas. O estudo concluiu que ha eficacia com esta substancia, mas a eficacia
ndo esta relacionada com alteragdes na microcirculacdo. A eficacia foi maior quando
houve prética de exercicio fisico, 0 que leva a incentivar as pessoas para 0 exercicio
fisico ao longo do tratamento (Lupi et al., 2007).

Para além disso, foi realizado um estudo para verificar se os habitos
alimentares poderiam alterar o aspeto da pele. Ou seja pretendia-se saber se a celulite
era reduzida sé pelo tratamento tdpico, ou se uma mudanca da alimentacdo também
seria benéfica. O produto neste estudo continha 5% de cafeina e era rico em
flavonoides. Foi aplicado duas vezes por dia durante 4 semanas na coxa e anca de um
dos lados do corpo, para que o outro lado servisse de controlo. S6 com a alteracdo da
alimentacdo houve pequenas melhorias, mas houve grandes melhorias quando se
associou a aplicacdo topica com a alimentacdo equilibrada. Sugere assim que a
aplicacdo tdpica de produtos é essencial para reduzir a celulite, e que a cafeina é eficaz
(Escudier, Fanchon, Labrousse, & Pellae, 2011).

A eficécia da cafeina no tratamento da celulite foi abordada num estudo, que
avaliou cada substancia ativa em particular, de um creme anticelulite. A aplica¢do do
creme foi feita 2 vezes por dia durante 12 semanas, e a analise dos progressos foi feita a
28, 48 8 e 122 semana. Foi usada cafeina a 2% e a 5%, e demonstrou-se que a cafeina a
5% induziu a lipolise em adipécitos humanos. Tal foi possivel concluir a partir do
ensaio em que os adipocitos foram incubados com cafeina durante 24 horas, onde houve
libertacao de glicerol para o meio de cultura. O aspeto de “casca de laranja” da pele
melhorou em todas as partes do corpo tratadas a partir das 4 semanas, ndo esquecendo
que o creme continha outras substancias ativas como o retinol ou a carnitina (Roure et
al., 2011).
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7 « Conclusao

A cafeina é uma substancia presente no dia-a-dia da maioria das pessoas quer
nos adultos como nas criangas, através do café que é a principal fonte de cafeina,
refrigerantes, chas, chocolates ou mesmo farmacos.

E considerado que os recetores de adenosina s&o o principal alvo terapéutico da
cafeina, mas os mecanismos de agdo ainda ndo sdo totalmente conhecidos no que diz
respeito as diversas aplicacGes terapéuticas que a cafeina tem, sendo portanto uma area
prioritaria de investigacéo.

Foi a partir de estudos epidemioldgicos que se apontou para a relacdo inversa
entre 0 consumo de cafeina e o risco para vérias doengas. Estes desencadearam o
interesse para 0 desenvolvimento de estudos em animais. Muitos foram os estudos
realizados com cafeina, que tiveram o objetivo de chegar a novas descobertas. Contudo
sdo necessarios estudos futuros de forma a esclarecer e tornar alguma informacdo mais
consistente. Também se chega a conclusdo que os novos estudos devem apresentar
metodologias mais semelhantes, para que se obtenham melhores resultados e seja
permitida a retirada de conclusdes consistentes.

Nesta monografia foram referidos vérios beneficios da cafeina na terapéutica,
nomeadamente os beneficios da sua utilizagdo no tratamento da apneia de recém-
nascidos prematuros, em que neste caso é utilizado citrato de cafeina. Estdo
estabelecidos os valores da margem terapéutica, bem como as doses de inicio e
manutencdo do tratamento. Os estudos indicam que ndo ha necessidade para a
monitorizacgdo salvo algumas excegdes, e 0 momento certo de finalizagdo do tratamento
¢ ainda controverso. E para além do citrato de cafeina ser eficaz, também revela ser
economicamente viavel.

A cafeina comecou por ser usada como um adjuvante analgésico com base em
pouca evidéncia. Mas uma revisao sistematica concluiu que de facto a cafeina apresenta

beneficios como um adjuvante de substancias analgésicas. Mas apenas algumas doses
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demostram eficacia, e este efeito ndo se pode generalizar a todos os analgésicos. Tanto
em Portugal como nos EUA, sdo varios os medicamentos que tém associado a cafeina.

Relativamente a doencas neurodegenerativas como a doenca de Parkinson, sdo
varios os estudos que tém sido realizados com o intuito de investigar o papel da cafeina
nesta doenca. A cafeina foi uma das substancias neuroprotetoras selecionadas com base
em determinados critérios, para serem realizados ensaios clinicos. Os estudos referem
que a cafeina tem capacidade para evitar a destrui¢do de neurdnios dopaminérgicos, tal
¢ importante j& que a reducdo dos niveis de dopamina € caracteristica desta doenca.
Também se indica que a cafeina pode ter tanto um papel para o tratamento como para a
prevencdo da doencga, contudo mais estudos sdo necessarios para que haja maior
evidéncia de que a cafeina pode interromper o processo neurodegenerativo. Portanto é
ainda um desafio poder indicar de forma consistente, a utilizacdo da cafeina para o
tratamento e prevencao da doenca de Parkinson, sendo esta hipotese uma aposta para o
futuro.

Foi também referida nesta monografia a doenca de Alzheimer, uma vez que a
cafeina é indicada como uma substancia que reduz e pode mesmo reverter algumas
complicacdes caracteristicas desta doenga, como 0s comprometimentos cognitivos. Um
problema grave para os doentes e para as pessoas que 0s rodeiam € a perda de memoria,
e 0s estudos indicam que a cafeina normaliza a memdria. Para alem disso ja foi
demostrado que a cafeina consegue reduzir os niveis das placas amiloides, dai os efeitos
benéficos que esta substancia tem nesta doenca, apesar de se apontar (ainda sem estudos
suficientes) que a cafeina também possa atuar de outras formas, por exemplo por evitar
a fosforilacéo de proteinas Tau.

Por fim, tanto a cafeina como o benzoato de sédio de cafeina s&o considerados
protetores da radiacdo UVB, e uma vez que funcionam como filtros solares e aumentam
a apoptose de células danificadas, tem sido atribuido a cafeina beneficios na protecdo de
cancros de pele ndo melanoma. S8o necessarios ensaios clinicos que assegurem a
eficacia destas substancias em protetores solares por exemplo. A radiacdo também ¢é
responsavel pela formacdo de cataratas, e ja foram realizados estudos para testar se
colirios de cafeina protegem das cataratas induzidas por UVB. Este € um assunto que
necessita de mais desenvolvimento, até porque pode vir a ser clinicamente (til.
Infelizmente sd@o poucos os estudos disponiveis acerca da cafeina em produtos de

dermocosmética para o tratamento de olhos inchados, rugas, alopecia e lipodistrofia
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ginoide, contudo existe uma grande aposta destes produtos no mercado. Nao sendo
possivel demostrar com base na evidéncia a eficécia destes produtos.

Assim, conclui-se que a cafeina j& tem muitos estudos a provar a sua eficacia
terapéutica em diversas areas. Mas nem todas estdo bem estudadas e por isso é crucial
mais investigacdo, ou seja alguns dos potenciais beneficios da cafeina mencionados
nesta monografia sdo ainda hipdteses que necessitam de mais ensaios clinicos, de forma

a garantir eficécia terapéutica.
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