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RESUMO

ROHLOFF, Giovanna. Efeito da cafeina no desempenho e cortisol em exercicios
fisicos: Uma reviséo sistematica e meta-analise. 2022. 49 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Fisioldgicas) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

Introducdo: A cafeina é um dos suplementos ergogénicos mais utilizados nos
diferentes tipos de exercicios fisicos e ha evidéncias de que ela pode aumentar a
concentracdo de cortisol, no entanto, ndo se sabe a relacdo com o desempenho.
Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica da literatura do efeito agudo da
suplementacdo de cafeina sobre o cortisol e desempenho em diferentes exercicios
fisicos, aplicar o modelo meta-analitico para identificar as varidveis associadas e
relacionar o desempenho com os valores de cortisol. Métodos: Foram realizadas
buscas nas bases PubMed, SPORTDiscus, Web of Science e Scopus and Scielo,
resultando em 309 publicacdes. Apds os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 12 estudos experimentais controlados por placebo, entre 1995-2021, com
medidas de desempenho e cortisol para compor a revisao sistematica e meta-analise.
Resultados: A cafeina apresentou efeito no cortisol (P= 0,011) e desempenho para
esforco aerébio (P=0,046; Q=2,57; 1°=0,0) e poténcia/forca (P=0,001; Q=7,86;
1°=36,38). A meta-regressdo ndo mostrou associacdo significativa entre a dose de
cafeina e valores de cortisol (Slope= 0,08; P= 0,77), mas houve para o desempenho
(Slope= -0,10; P= 0,02) e entre o desempenho e valores do cortisol (Slope= 0,06; P=
0,005). Dessa forma, para cada aumento de 1mg.kg* de cafeina, o tamanho do efeito
sobre o desempenho reduz 0,10. E para cada unidade de aumento do desempenho, o0
tamanho do efeito do cortisol aumenta 0,06. Conclusédo: A meta-andlise mostrou que
a ingestédo de cafeina pré-exercicio possui efeito nos valores de cortisol pés-exercicio e
parece prejudicar o desempenho em doses mais altas. Além disso, valores maiores de
cortisol sdo encontrados quanto maior o desempenho. Contudo, ha respostas
interindividuais a ingestdo de cafeina que precisam ser levadas em consideracao para
suplementacéao.

Palavras-chave: atividade fisica; adenosina; performance; café; hidrocortisona.



ABSTRACT

ROHLOFF, Giovanna. Effect of caffeine on exercise performance and cortisol: A
systematic review and meta-analysis. 2022. 49 p. Dissertation (Master's in Physiological
Sciences) - State University of Londrina, Londrina, 2022.

Introduction: Caffeine is one of the most used ergogenic supplements in different types
of physical exercises and there is evidence that it can increase cortisol levels, however,
the relationship with performance is not known. Objective: To perform a systematic
review of the literature on the acute effect of caffeine supplementation on cortisol and
performance in different types of exercise, to apply a meta-analytic model to identify
associated variables and to relate performance with cortisol values. Methods: PubMed,
SPORTDiscus, Web of Science e Scopus and Scielo, were used, resulting in 309
publications. After inclusion and exclusion criteria, 12 placebo-controlled experimental
studies from 1995-2021 with performance and cortisol measures were selected to
compose the systematic review and meta-analysis. Results: Caffeine showed an effect
on cortisol (P=0.011) and performance for aerobic effort (P=0.046; Q=2.57; 12=0.0) and
power/strength (P=0.001; Q=7.86; 12=36.38). The meta-regression showed no
significant association between caffeine dose and cortisol values (Slope= 0.08; P=0.77),
but there was for performance (Slope= -0.10; P= 0.02) and between performance and
cortisol values (Slope= 0.06; P= 0.005). Thus, for each 1 mg.kg-1 increase in caffeine,
the effect size on performance reduces by 0.10. And for each unit increase in
performance, the effect size of cortisol increases by 0.06. Conclusion: Meta-analysis
showed that pre-exercise caffeine ingestion has an effect on post-exercise cortisol
values and seems to impair performance at higher doses. Furthermore, higher cortisol
values are found the higher the performance. However, there are inter-individual
responses to caffeine intake that need to be taken into consideration for
supplementation.

Key words: physical activity; adenosine; performance; coffe; hydrocortisone.
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INTRODUGCAO

1 CAFEINA E DESEMPENHO

O desempenho fisico, na maioria das modalidades esportivas, depende
de fatores genéticos ou ambientais, tais como incentivo familiar, alimentacao,
uso de substancias ergogénicas, intensidade e volume de treinamento (BARKER
et al., 2003). Dentre esses fatores, 0s recursos ergogénicos podem potencializar
0os demais. Por exemplo, pessoas submetidas ao mesmo treinamento ou
alimentacdo, quando utilizam algum recurso ergogénico, podem apresentar
melhores resultados durante a execucao e/ou recuperacao do exercicio fisico
(KREIDER et al., 2010; KERKSICK et al., 2018). Apesar de existirem diferentes
recursos ergogénicos, tais como mecanicos, fisiologicos, psicolégicos e
farmacolégicos (GOMES; TIRAPEGUI, 2000; TIRAPEGUI; CASTRO, 2012;
KREIDER et al., 2010), os nutricionais sdo alguns dos mais utilizados e, dentre
eles, destaca-se a cafeina (FREDHLOM et al., 1999; HARLAND, 2000;
GRAHAM et al., 2001; SPRIET; GIBALA, 2004; MAGKOS e KAVOURAS, 2004,
SOKMEN et al., 2008).

A utilizacao da cafeina é relativamente comum, uma vez que, em eventos
competitivos, cerca de 75% dos atletas fazem uso dela como estratégia para
otimizar o desempenho (SOKMEN et al., 2008; DEL COSO et al., 2011). Embora
a cafeina esteja presente em concentracbes diferentes nos produtos como
guarana, mate, chocolate, café, alguns refrigerantes e chas (CLARKSON, 1993;
SLAVIN, JOENSEN, 1995; BARONE, ROBERTS, 1996), o efeito ergogénico é
mais evidente na forma anidro (GOLDSTEIN et al., 2010). A cafeina (1,3,7-
trimetilxantina) € um derivado da xantina absorvida pelo trato gastrointestinal e
metabolizada no figado (e, posteriormente, rins e encéfalo) em paraxantina,
teofilina e teobromina (DAVIS et al.,, 2003; GOLDSTEIN et al.,, 2010). A
administracao via oral tem biodisponibilidade de 100% apds 30 a 45 minutos da
ingestao e sua depuracao renal é rapida, com meia vida plasmatica por volta de
3 a 5 horas em adultos saudaveis (HARLAND, 2000; GRAHAM, 2001; CONWAY
et al., 2003). A cafeina fornecida por goma de mascar tem absor¢cdo mais rapida,
porém as outras formas de ingestdo ndo diferem na sua absorgdo total
(WICKHAME; SPRIET, 2018).



Acdes centrais e periféricas da cafeina sdo exploradas até os dias atuais,
na tentativa de alegar o efeito ergogénico em diferentes exercicios. No sistema
nervoso central, a cafeina age de forma néo seletiva e desencadeia varias
alteracdes fisiologicas por mecanismos de acdes distintas (TARNOPOLSKY,
1994; SPRIET, 1995). Ela inibe as enzimas fosfodiesterases responsaveis pela
degradacédo do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) e aumenta a atividade
da bomba de sodio e potassio (LINDINGER; GRAHAM; SPRIET, 1993;
GREENBERG et al., 2006). Nesse contexto, o desempenho fisico dos individuos
pode melhorar devido a reducdo do acumulo de ions potassio no meio
extracelular ou a propagacdo de sinais neurais entre o cérebro e a juncao
neuromuscular, aumentando a capacidade de tolerar o exercicio fisico por mais
tempo e diminuindo a percepc¢ao subjetiva de esforco (JACOBS; PASTERNAK;
BELL, 2003; KALMAR & KAFARELLI, 2004; DOHERTY, SMITH, 2005).

Recentemente, um estudo mostrou que a transmissdo sinaptica e
plasticidade nas sinapses excitatorias sdo dependentes da presenca de
adenosina extracelular endoégena (LOPES et al., 2019). A adenosina
desempenha funcdo na sinalizacdo neuronal (excitatéria e inibitéria), nos
mecanismos motores, vasoconstricdo, vasodilatacdo, processos inflamatérios,
imunidade, dor, memdéria, aprendizado e sono (JACOBSON, 2009;
TARNOPOLSKY, 2010; CHEN et al., 2013; FERRE et al. 2018; BOREA et al.,
2018). As concentracdes de adenosina podem aumentar conforme a demanda
energética e condicdes de hipodxia tecidual, contribuindo para fadiga e diminuicéo
do desempenho fisico em exercicios intensos e de longa duracédo (LAYLAND et
al., 2014). Assim, o antagonismo dos receptores de adenosina é necessario para
modificar o processamento de informag¢des nas redes neuronais.

Diante disso, para explicar os efeitos ergogénicos, a principal acdo da
cafeina € como antagonista competitivo dos receptores da adenosina
(FREDHOLM et al., 2001; WALTON; KALMAR; CAFARELLI, 2002; DAVIS et al.,
2003; GOLDSTEIN et al.,, 2010). Embora a adenosina possua 4 receptores
(CHENG et al., 2017), nas condi¢cdes de uso agudo, a cafeina tende a afetar
predominantemente os receptores A1 (ROSSI et al.,, 2009). Na presenca de
cafeina, a adenilciclase se liga aos receptores A1 e bloqueia a agdo da adenosina
aumentando a concentracdo de AMPc no musculo e plasma durante a contracéo

muscular (DAVIS et al., 2003). Porém, maiores concentracdes plasmaticas de
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cafeina sdo necessérios para promover alteracfes nos tecidos metabdlicos
(musculo esquelético, figado, coracédo e tecido adiposo), quando comparados
aos receptores de adenosina no cérebro e sistema nervoso periférico (NEHLIG;
DAVAL; DEBRY, 1992; FREDHOLM, 1995; SPRIET, 2014).

Ao se ligar aos receptores A2A, a cafeina impede o acumulo de adenosina
e consequente fadiga central e periférica (MEEUSEN et al., 2013). A fadiga
central esta relacionada a transmissdo neural e comando motor muscular
(ENOKA e SUART, 1992), enquanto a fadiga periférica corresponde a deplecéo
do substrato energético, glicogénio, acidose, potassio e fosfatos inorganicos
(ALLEN et al., 2008). A utilizacdo dos substratos energéticos e disponibilidade
de glicogénio pode ser justificada pelo efeito simpatomimético da cafeina,
influenciado pela intensidade do exercicio. Burnley e Jones (2016) sugeriram
gue mecanismos centrais sdo mais encontrados em exercicios de intensidade
relativamente menor, e mecanismos periféricos em exercicios mais exigentes.

A cafeina também tem acdo nas vias de sinalizacdo dopaminérgica,
glutamatérgica, adrenérgica, noradrenérgica, serotoninérgica, colinérgica e
gabaérgica (FREDHOLM, 1995; FREDHOLM et al., 1999; FERRE, 2008; CHEN
etal., 2013; MEEUSEN et al., 2013; BOREA et al., 2018; NEHLIG, 2018; FERRE
et al., 2018). O efeito ergogénico da cafeina esta altamente relacionado com a
ativacdo motora e comportamento motivacional, no entanto, eles dependem da
interagdo com essas outras vias. A cafeina é capaz de aumentar a afinidade da
dopamina e glutamato pelos seus receptores, promovendo efeito motor.
(FERRE et al., 2010; FERRE et al., 2018). Nesse contexto, por exemplo, Lee e
colaboradores (2019) encontraram aumento das concentracdes plasmaticas de
dopamina apés a ingestédo de 3 mg.kg? de cafeina durante exercicio em esteira
ergométrica a 75% do VO2max.

A cafeina também é capaz de reduzir as concentragfes de serotonina
através da inativacdo de receptores A2A. Esse feito pode ser interessante para
o desempenho, uma vez que altas concentracbes de serotonina inibem a
excitabilidade dos motoneurénios (KALMAR e CAFARELLI, 2004; COTEL et al.,
2013; PERRIER e COTEL, 2015; PERRIER, 2016). Por outro lado, o aumento
da liberacdo de catecolaminas, principalmente adrenalina, antes e durante o
exercicio pode ser explicado pela ativacdo do sistema nervoso simpatico. A

ativacado dos adrenoreceptores resulta em vasodilatacao dos tecidos prioritarios,
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como coragdo, pulmdo e musculo esquelético (PAPADELIS et al., 2003;
MAGKOS e KAVOURAS, 2004; JONES, 2008). Sua funcéo vasodilatadora se
mostrou mais presente em fibras do tipo | (contracdo lenta), em comparacédo as
do tipo Il (contracao rapida) (CHEN et al., 2013; BOREA et al., 2018). Além disso,
o efeito indutor de sono € minimizado e o comportamento motivacional
promovido (FERRE et al., 2010).

Diversos estudos mostraram o efeito ergogénico da cafeina em diferentes
modalidades esportivas (SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALlI,
2018) e com diferentes dosagens (GRAHAM et al., 1998; O'ROURKE et al.,
2008; BRIDGE; JONES, 2006). Dessa maneira, a literatura sugere eficacia da
cafeina para exercicios aerobios ou anaerdbios, de curta, média ou longa
duracdo (GOLDSTEIN et al.,, 2010; KERKSICK et al., 2018; GRGIC, 2018;
GRGIC, 2019), 30 a 60 minutos apés a ingestédo, com doses entre 3 a 6 mg.kg?
(CAMPBELL et al., 2013; SPRIET, 2014; BURKE et al., 2017; GRGIC, 2018;
PICKERING; GRGIC, 2019). Uma questdo que ainda permanece nao
respondida € sobre os efeitos da cafeina em sujeitos consumidores frequentes
dessa substancia. Até o presente momento, ndo ha total clareza a respeito de
uma possivel habituacdo ou tolerancia com o uso continuo da cafeina. Embora
alguns estudos tenham encontrado efeitos ergogénicos diminuidos apds a
suplementacao cronica (BEAUMONT et al., 2017; LARA et al., 2019), outros
dados sugerem que a abstinéncia comumente utilizada nas pesquisas pode ser
dispenséavel (PICKERING; KIELY, 2018).

Uma meta-andlise concluiu que a ingestdo de cafeina melhora o
desempenho nas provas contrarrel6gio, mas nao a distancia maxima de corrida
e teste de forca muscular (GONCALVES et al., 2017). E outra meta-analise com
46 estudos, evidenciou um efeito pequeno, porém significante, na acao da
cafeina em exercicios de resisténcia contrarrel6gio, uma vez que pequenas
diferencas de tempo ou distancia percorrida podem decidir o vencedor
(SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018). Apés algumas meta-
analises com resultados contraditorios, Grgic e colaboradores (2020) realizaram
uma revisao de 11 meta-analises sobre o efeito da cafeina no desempenho. A
concluséo foi que a cafeina tem acdo ergogénica na resisténcia aerdbia, poténcia
anaerobia, forca e resisténcia muscular. No entanto, é provavel que a magnitude

do efeito da cafeina seja maior para exercicios aerébios. Os autores também
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relataram conflitos e necessidade de estudos a respeito do efeito ergogénico
divergir ou ndo de acordo com o nivel de treinamento, habituacdo da cafeina,
género, idade, dose, momento ideal e diferentes formas da ingestéo de cafeina
(GRGIC et al., 2020).

Além do efeito dose-resposta da cafeina sobre o desempenho, é
importante analisar possiveis repercussoes fisioldgicas a fim de se identificar
mecanismos associados. Nesse contexto, Glaister e Gissane (2018) realizaram
uma meta-analise com 26 estudos de delineamento crossover randomizado e
duplo-cego para avaliar o efeito da cafeina nas respostas fisiolégicas ao
exercicio submaximo. Os resultados encontrados foram aumento da ventilacdo
por minuto, lactato e glicose sanguinea, diminuicdo da percepcédo subjetiva de
esforco (PSE) e nenhuma alteracdo significante na frequéncia cardiaca, razao
de troca respiratdria e consumo de oxigénio (GLAISTER; GISSANE, 2018). Por
outro lado, efeitos colaterais como taquicardia, agitacdo psicomotora, tremores,
ansiedade e disturbios gastrointestinais podem levar a prejuizo no rendimento,
ocorrendo o efeito ergolitico (ASTORINO; ROHMANN; FIRTH, 2008; HUNTLEY;
JULIANO, 2012), geralmente em concentracdes superiores a 9 mg.kg* (GUEST;
VANDUSSELDORP; NELSON, 2021).

A variabilidade nas respostas dos efeitos ergogénicos ou ergoliticos da
cafeina também podem ser explicados por polimorfismos genéticos,
principalmente os genes ADORA2A e CYP1A2, respectivamente codificante do
receptor de adenosina A2A e codificante da enzima citocromo P4501A2,
responsavel por 95% da metabolizacdo da cafeina (YANG et al.,, 2010; DE
CATERINA E EL-SOHEMY, 2016; NEHLIG, 2018; FULTON et al., 2018). O
metabolismo mais rapido, resulta em uma meia-vida reduzida da cafeina,
conseguentemente, exercicios prolongados, tendem a ndo sentir os efeitos
ergogénicos da cafeina (GHOTBI; CHRISTENSEN. ROTH, 2007; DJORDJEVIC
et al., 2010). Womack e colaboradores (2012) testaram o genétipo CYP1A2 e os
resultados mostraram que metabolizadores rapidos de cafeina (alelo A/A)
tiveram melhor desempenho em teste contrarreldgio de ciclo de 40 km quando
comparados aos metabolizadores lentos (alelo A/C e C/C). Por outro lado, o
gendtipo ADORA2A, avaliado por Aguiar e colaboradores (2020), evidenciou
aumento do volume maximo de oxigénio, poténcia, distancia percorrida e

diminuicdo da razao de taxa respiratoria.
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2 CAFEINA E CORTISOL

Em termos hormonais, ha evidéncias de que a cafeina pode elevar a
secrecdo de cortisol ao aumentar a producdo do horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) na hipofise (MARZOUK et al., 1991; LOVALLO et al., 1996). O cortisol &
um hormdnio glicocorticoide catabdlico, produzido a partir da estimulagédo do
cortex adrenal por ACTH, em resposta a estressores (DICKERSON; KEMENY,
2004; MC MURRAY; HACKNEY, 2005). A sua regulacdo ocorre pelo eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) e por um circuito de realimentacéo
neuroendocrino que pode ser ativada por estimulos psicofisiologicos como o
exercicio fisico, depressdo e estresse (PAPACOSTA, NASSIS, 2011). O
hipotdlamo induz a secrecdo do hormdnio liberador de corticotropina, e a
glandula pituaria secreta o ACTH, o qual estimula a secre¢do de cortisol no
cortex da glandula adrenal (STRANAHAN; LEE; MATTSON, 2008). O eixo HPA
tem acdo na funcdo adrenocortical, mecanismos de respostas imunolégicas,
processos cardiovasculares, sistema nervoso central, tecido adiposo e
metabolismo da glicose (PEARLMUTTER et al., 2020).

O cortisol contribui para 0 metabolismo das proteinas, glicose e acidos
graxos livres (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2017), induzindo a protedlise e
lipdlise, com o aumento da gliconeogénese hepatica e glicemia (WILMORE;
COSTIL, 2001; FRANCA et al., 2006; WINGFIELD et al., 2015). Assim, esse
horménio auxilia na capacidade de exercicio e recuperacao, através da producao
de energia (HILL et al., 2008; TRIVINO-PAREDES et al.,, 2016). Entretanto,
concentragdes relativamente mais elevadas de cortisol ao longo do tempo
podem produzir uma sobrecarga alostatica (MCEWEN, 2008), agravando as
condi¢cBes cardiovasculares (MATTHEWS et al., 2006; NADER et al., 2010),
estresse oxidativo (PAJOVIC et al. 2006; ZAFIR; BANU, 2009), funcdo cognitiva
(SEEMAN et al., 1997; LUCASSEN et al. 2014), depressao (DOANE et al., 2013),
fadiga (KUMARI et al., 2009) e inflamagbées (MCEWEN, 2008). Chen e
colaboradores (2017) buscaram uma resposta para o paradoxo de maleficios do
estresse cronico e beneficios do exercicio fisico, uma vez que nas duas
condi¢cbes ha o aumento de cortisol, e uma das sugestbes € que possivelmente
deve-se pela diminuicdo de dopamina na primeira condicdo e aumento na

segunda.
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Estudos mostram que as concentracdes de cortisol aumentam em
exercicios de moderada a alta intensidade, e dependem da duracédo da sesséo
(HILL et al., 2008; TANNER; NIELSEN; ALLGROVE, 2014; KLENTROU et al.,
2016). Em contraste, cargas de trabalho menores parecem né&o exercer
respostas maiores do cortisol (LOVALLO et al., 2006). O nivel de treinamento
também parece influenciar, uma vez que pessoas altamente treinadas tendem a
precisar de uma intensidade maior para provocar aumentos significativos no
cortisol (BLOOM et al. 1976; VIRU; VIRU, 2004). O cortisol pode ser utilizado
como marcador de estresse durante e apoés o exercicio (YAZDANPARAST et al.,
2009) e, ainda, quantificar a percepcdo subjetiva de esforco (OLIVEIRA;
GOUVEIA; OIVEIRA, 2009). Uma meta-analise (HAYES et al., 2015) concluiu
um aumento das concentracdes de cortisol salivar em exercicios aerobios e de
forca. Porém, alguns fatores podem influenciar as concentracdes de cortisol,
como estado de sono, estado nutricional, treinamento prévio, adaptacdo ao
ambiente, composicdo corporal e ritmo circadiano (KANALEY et al.,, 2001;
CHENNAOUI et al., 2002; KAWASHIMA et al., 2004; GRISSOM; BHATNAGAR,
2009; HERMAN et al., 2013).

As pesquisas que avaliam o comportamento do cortisol durante o
exercicio fisico ap6s a suplementacdo aguda de cafeina ainda carecem de
informacdes conclusivas e apresentam resultados contrarios, uma vez que ha
um alto numero de vieses existentes nos delineamentos metodoldgicos
(ambiente, alimentacdo, horéario, estado emocional, habituacdo). Além disso,
poucos estudos relacionam esse comportamento com o desempenho. Assim, é
necessaria uma andlise critica periddica e consistente dos resultados dos
estudos que vém sendo produzidos nessa area do conhecimento. Nesse sentido,
a revisao sistematica é capaz de identificar referéncias associadas com o tema
por meio de critérios robustos de busca e inclusdo; e a aplicagdo do modelo
meta-analitico permite integrar os resultados de cada estudo original
possibilitando a identificacdo de variaveis associadas com o desfecho em
questao. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao sistematica
da literatura sobre o efeito agudo da suplementac&o de cafeina sobre o cortisol
e desempenho em diferentes exercicios fisicos e, posteriormente, aplicar o
modelo meta-analitico para identificar variaveis associadas e relacionar o

desempenho com os valores de cortisol. Desse modo, tais informagdes poderiam
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ser Uteis para otimizar os procedimentos metodolégicos de novas pesquisas,

protocolos de treinamento fisico e suplementacéo.
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ABSTRACT

Caffeine is one of the most used ergogenic supplements in different types of
physical exercises and there is evidence that it can increase cortisol levels,
however, the relationship with performance is not known. Aims: Perform a
systematic review of the literature on the acute effect of caffeine supplementation
on cortisol and performance in different types of exercise, to apply a meta-analytic
model to identify associated variables and to relate performance with cortisol
values. Main methods: PubMed, SPORTDiscus, Web of Science e Scopus and
Scielo, were used, resulting in 309 publications. After inclusion and exclusion
criteria, 12 placebo-controlled experimental studies from 1995-2021 with
performance and cortisol measures were selected to compose the systematic
review and meta-analysis. Key-findings: Caffeine showed an effect on cortisol (P=
0.011) and performance for aerobic effort (P=0.046; Q=2.57; 12=0.0) and
power/strength (P=0.001; Q=7.86; 12=36.38). The meta-regression showed no
significant association between caffeine dose and cortisol values (Slope= 0.08; P=
0.77), but there was for performance (Slope= -0.10; P= 0.02) and between
performance and cortisol values (Slope= 0.06; P= 0.005). Thus, for each 1 mg.kg-
1 increase in caffeine, the effect size on performance reduces by 0.10. And for
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each unit increase in performance, the effect size of cortisol increases by 0.06.
Significance: Meta-analysis showed that pre-exercise caffeine ingestion has an
effect on post-exercise cortisol values and seems to impair performance at higher
doses. Furthermore, higher cortisol values are found the higher the performance.
However, there are inter-individual responses to caffeine intake that need to be
taken into consideration for supplementation.

Key-words: physical activity, adenosine, performance, coffe, hydrocortisone.

INTRODUGCAO

A cafeina é amplamente utilizada como recurso ergogénico,
suplementada antes e durante competicbes, em formas liquidas, capsulas,
gomas e géis (DESBROW; LEVERITT, 2006). Pesquisas sugerem o consumo
de 3 a 6 mg/kg de cafeina, em exercicios aerdbios ou anaerdbios, de curta,
média ou longa duragdo (GOLDSTEIN et al.,, 2010; KERKSICK et al., 2018;
GRGIC, 2018; GRGIC, 2019). Embora um consenso geral sobre seu efeito no
desempenho, ha uma grande variabilidade nos estudos e tamanho do efeito
(SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018). Assim como diversos
fatores interferem no desempenho atlético, os efeitos da cafeina sofrem
interferéncia interindividual, de fatores ambientais, genéticos e epigenéticos
(HAMMONS et al.,, 2001; PICKERING; KIELY, 2018 NEHLIG, 2018). Uma
revisdo de 11 meta-andlises foi realizada por Grgic e colaboradores (2020), a
concluséo foi que a cafeina tem acao ergogénica na resisténcia aerébia, poténcia
anaerobia, forca e resisténcia muscular. Entretanto, ha conflitos e necessidade
de estudos a respeito do efeito ergogénico divergir ou ndo de acordo com o nivel
de treinamento, habituacdo da cafeina, género, idade, dose, momento ideal e
diferentes formas da ingestdo de cafeina (GRGIC et al., 2020).

Mecanismos periféricos e centrais tentam explicar a melhora em
exercicios de resisténcia e poténcia, ap0s a ingestdo de cafeina, sendo eles, a
disponibilidade de glicogénio, aumento da concentragéo de calcio intracelular,
percepcdo cognitiva e retardo da fadiga (VAN SOEREN et al., 1993; ROY;
BOSMAN; TARNOPOLSKY, 2001; DAVIS et al., 2003; DOHERTY et al., 2004;
BORTOLOTTY et al., 2014). A utilizacdo dos substratos energéticos e
disponibilidade de glicogénio pode ser explicada pelo efeito simpatomimético da
cafeina, influenciado pela intensidade do exercicio (JONES, 2008; BURNLEY;
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JONES, 2016). Contudo, o mecanismo principal € como inibidora dos receptores
de adenosina (FREDHOLM et al., 2001; WALTON; KALMAR; CAFARELLI, 2002;
DAVIS et al., 2003; GOLDSTEIN et al., 2010).

Em termos hormonais, ha evidéncias de que a cafeina pode aumentar as
concentracdes de cortisol, através da producao do horménio adrenocorticotréfico
na hipofise (MARZOUK et al., 1991; LOVALLO et al., 1996). A funcao primaria
em resposta ao exercicio € aumentar a disponibilidade de substratos para o
metabolismo, tanto durante a atividade (HACKNEY; BATTAGLINI; EVANS,
2008) quanto na recuperacdo (DUCLOS et al., 1998). O seu aumento pode ser
uma vantagem, como também uma desvantagem. O efeito ergogénico justifica-
se pelo metabolismo de substratos para producdo de energia, auxiliando na
capacidade de realizacdo e recuperacdo do exercicio (HILL et al.,, 2008;
WINGFIELD et al., 2015; TRIVINO-PAREDES et al., 2016). O efeito ergolitico
justifica-se pelo acumulo de fadiga (CHAARI, 2012; NASSIB et al., 2016).
Ademais, concentracfes elevadas de cortisol, a longo prazo, podem agravar as
condi¢cbes cardiovasculares (ROSMOND et al.,, 1998; NADER et al.,, 2010),
estresse oxidativo (PAJOVIC et al. 2006; ZAFIR; BANU, 2009), fungdo cognitiva
(SEEMAN et al., 1997; LUCASSEN et al. 2014) e inflamac¢des (MCEVEN, 2008).

Estudos mostram que as concentracdes de cortisol aumentam em
exercicios de moderada a alta intensidade, e dependem da duracédo da sessdo
(HILL et al., 2008; KLENTROU et al., 2016). O nivel de treinamento também
parece influenciar, pessoas altamente treinadas tendem precisar de uma
intensidade maior para provocar aumentos significativos no cortisol (BLOOM et
al. 1976; VIRU; VIRU, 2004). Ainda, pode ser utilizado como marcador de
estresse durante e apl6s o exercicio (YAZDANPARAST et al., 2009), e,
quantificar a percepcao subjetiva de esforco (OLIVEIRA; GOUVEIA; OIVEIRA,
2009). Porém, alguns fatores podem influenciar as concentracdes de cortisol,
como estado de sono, estado nutricional, treinamento prévio, adaptacdo ao
ambiente, composicdo corporal e ritmo circadiano (KANALEY et al., 2001;
CHENNAOUI et al., 2002; KAWASHIMA et al., 2004; GRISSOM; BHATNAGAR,
2009; HERMAN et al., 2013).

As pesquisas que avaliam o comportamento do cortisol durante o
exercicio fisico ap0s a suplementacdo aguda de cafeina ainda carecem de

informacgdes conclusivas e apresentam resultados contraditorios, uma vez que
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ha um alto nimero de viés existentes nos delineamentos metodoldgicos
(ambiente, alimentacdo, horéario, estado emocional, habituacédo). Além disso,
poucos estudos relacionam esse comportamento com o desempenho. Diante
disso, € necesséaria uma analise critica perioddica e consistente dos resultados
dos estudos que vém sendo produzidos nessa area do conhecimento, a qual
pode ser realizada por meio de uma revisao sistematica. Ademais, o tratamento
meta-analitico permite integrar os resultados dos estudos originais e identificar
possiveis variaveis influenciadoras no desfecho. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo foi conduzir uma reviséo sistematica com meta-analise sobre os
estudos que investigaram os efeitos da ingestdo de cafeina antes de diferentes
exercicios fisicos nos valores de cortisol e de desempenho fisico. E ainda,

pretendeu-se estabelecer uma relacao entre o efeito ergogénico e as respostas

de cortisol.

METODOS
Estratégia de busca

A revisdo sistematica e meta-andlise foi conduzida de acordo com as
diretrizes de Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-
analises (PRISMA). A pesquisa foi realizada utilizando os bancos de dados
eletrbnicos PubMed, Web of Science, Scopus e SportDiscus sem data inicial até
agosto de 2021. Foram utilizados descritores consultados em Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), associados as palavras-chave ‘“training”,
“performance” e “effort”, resultando na seguinte estratégia de busca para o
PubMed: “(caffeine[Title/Abstract]) = AND  ((cortisol[Title/Abstract]) OR
(hydrocortisone[Title/Abstract])) AND (exercise OR training OR performance OR
effort)”.

Critérios de incluséo e exclusédo

Foram incluidos estudos que atenderam a todos os critérios de
elegibilidade previamente determinados, sendo eles: 1) estudos experimentais
controlado por placebo, exclusivamente em seres humanos; 2) individuos
saudaveis, atletas e nao atletas, de ambos os sexos e acima de 18 anos; 3) com
suplementacdo de cafeina em capsula, gel, forma liquida ou goma,
independente da dose; 4) descricao do exercicio fisico; 5) presenca de medidas
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de desempenho fisico e do cortisol. Foram excluidos estudos de caso e quando

nao foi possivel encontrar o artigo completo sem custo.

Selecédo de estudos e extracao de dados

Inicialmente, os estudos foram selecionados a partir das informacoes
contidas no titulo e resumo. Posteriormente, a leitura dos artigos foi realizada
para uma segunda selecdo. As informacdes dos artigos selecionados foram
transferidas para uma planilha Excel elaborada pelo autor, contendo
caracteristicas dos estudos (titulo, autores, ano, local, periddico, delineamento),
descricéo dos participantes (tamanho da amostra, faixa etaria, sexo, peso, altura,
estado de treinamento), administracdo da cafeina (forma da suplementacéo,
dose, tempo do intervalo entre a ingestdo e exercicio), protocolo de exercicio
(tipo, intensidade, duracao, volume), medidas de desempenho (distancia, tempo,
carga, poténcia, frequéncia cardiaca), variavel fisioldégica (cortisol), analise
sanguinea (momentos de coleta), informacdes relevantes e resultados
encontrados. Para fins de analise, os tipos de exercicios foram categorizados em
aerébio ou forca/poténcia.

Qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos foi avaliada por meio da escala Tool for the
assEssment of Study qualiTy and reporting EXercise (TESTEX). A escala
estipula 12 critérios e uma pontuacdo de até 15 pontos, para estudos que

envolvem treinamento e exercicios (SMART et al., 2015).

Analise estatistica

O tamanho do efeito foi o calculo pela diferenca padronizada da média
corrigido pelo viés (g de Hedges) assumindo modelo de efeito aleatério. Para
esse tamanho do efeito, inicialmente, foram calculadas a diferenca combinada
da média (média experimental — média placebo) e a diferenca do desvio-padréo
(DP) [experimental DP? + placebo DP? — (2 x correlagdo inter-estudo x
experimental DP x placebo DP)]Y2. Em seguida, a diferenca padronizada da
média [diferenca combinada x (2- 2 x correlacdo inter-estudo)'? + diferenca
combinada DP] e a diferenca padronizada do DP [(1/n + diferenca padronizada
da média?) + (2 x n)2 x (2 -2 x correlagdo inter-estudo) foram determinadas,
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onde n representa o tamanho amostral. Nos estudos em que valores foram
reportados em erro-padrdo, a conversao para DP foi realizada multiplicando o
erro-padrao pela raiz quadrada da amostra.

Valores positivos de g de Hedges indicam resultados satisfatorios para a
cafeina. Inconsisténcias no tamanho do efeito foram estimadas pela estatistica
Q transformada em 12, Valores de 12 variam de 0% (homogeneidade) a 100%
(grande heterogeneidade). Potencial viés de publicacdo foi medido usando o
gréfico de funil por meio do teste de Egger (valores de tamanho do efeito
observado foram plotados em contraste com 0s respectivos erros-padrao), os
quais foram visualmente examinados para a assimetria e presenca de outliers.
Adicionalmente, o método ndo-paramétrico “trim and fill” de Duval e Tweedie foi
utilizado para corrigir potenciais vieses de publicagdo (DUVAL; TWEEDIE,
2000). Na presenca de heterogeneidade significativa, o teste Q baseado na
ANOVA foi utilizado para explicar a variabilidade entre a varidvel moderadora
(tipo de esforco fisico). A meta-regressao foi utilizada para verificar associacao
entre a dosagem de cafeina e os desfechos de desempenho fisico e cortisol. Em
todos os casos, os calculos foram realizados no programa Comprehensive Meta-
Analysis versdo 2.2.064 (Biostat™, Englewood, NJ, USA), com nivel de

significancia para P < 0,05.

RESULTADOS
Selecéo

A pesquisa bibliografica totalizou em 309 publicacdes, 78 encontradas na
base Pubmed, 154 na Scopus, 27 na SPORTDiscus e 50 na Web of Science.
Apés separacao de artigos indexados em duas ou mais bases de dados,
restaram 197 estudos. Desses, 175 foram excluidos apos a leitura do titulo e
resumo e 10 apés a leitura na integra. Por fim, 12 artigos foram selecionados
para compor a revisao sistematica (Figura 1). A descricéo dos estudos incluidos
encontra-se na Tabela 1.



Figura 1. Fluxograma dos estudos incluidos na revisdo sistematica e meta-analise
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica e meta-analise
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Referéncia Delineamento Amostra Cafeina Medida de Coleta Principais resultados  Testex
desempenho sanguinea
Tauler et al., Randomizado 28 H atletas recreativos divididos 6 Corrida de 15 Jejum; pés CORT maior com CAF 14
2016 controlado em grupo CAF (N=14; 37,4+6,4 mg.kg; km exercicio; 2 pds exercicio;
anos; 75,4+9,0 kg; 1,74+0,06 m) forma horas pds Desempenho
e PLA (N=14; 36,0+6,1 anos; liquida exercicio semelhante nas
73,048,7 kg; 1,75£0,07 m) condicbes
Beaumont et Randomizado 8 H atletas recreativos (22+1,0 6 60 min Jejum; pés SUP; Desempenho melhor 15
al., 2017 duplo cego anos; 71,1+8,5 kg; 1,74+0,08 m) mg.kg?; cicloergbmetro 60 e 90 min pds com CAF; CORT
cruzado capsula (55% Cmax) + exercicio semelhante nas
30 min esforgo condicdes
maximo
Woolf et al., Randomizado 18 H ativos em treino de forca 5 Leg press, Jejum; poés Desempenho melhor 13
2008 duplo cego (24,1+45,8 anos; 8849 kg; mg.kgl;  supino e teste exercicio com CAF; CORT
cruzado 1,83+0,07 m) forma de Wingate aumentou com CAF pés
liquida exercicio
Cook et al., Randomizado 16 H atletas de rugby (20,9+0,9 4 Habilidades do  Jejum; p6s SUP;  CORT maior com CAF; 14
2012 duplo cego anos; 97+8,0 kg; 1,85+0,06 m) mg.kg?;  rugby, sprints pos exercicio CAF aumentou
cruzado capsula desempenho na
condicéo privada de
sono
Porgieter et Randomizado 26 triatletas (69,2+10,6 kg; 6 Triatlo Jejum; durante e Desempenho melhor 15
al., 2018 duplo cego 1,72+0,08 m), 14 H (38,4+10,0  mg.kg; pés exercicio com CAF; CORT
cruzado anos; 75,3+8,8 kg; 1,78+0,06 m)  céapsula aumentou com CAF pés
e 12 M (37,2+11,6 anos; 62,2+7,8 exercicio
kg; 1,66+0,05 m)
Whitham et Randomizado 10 H ciclistas bem treinados 6 90min Jejum; pés SUP; Desempenho e CORT 13
al., 2006 duplo cego (21+1 anos; 71,9+2,3 kg) mg.kg?; cicloergbmetro  pods exercicio; 60 semelhante nas
cruzado forma a 70% do min pos exercicio condicdes
liquida VO2max
Rodas et al., Randomizado 13 H atletas recreativos (36,1+6,4 6 60 min de Jejum; poés Desempenho 14
2020 duplo cego anos; 75,6+7,4 kg; 1,77£0,06 m) mg.kg?; corrida a 70% exercicio; 2 semelhante nas
cruzado forma do VO2max horas pés condi¢des; CORT
liguida exercicio
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Morales et
al., 2020

Paton et al.,
2010

Peker et al.,
2005

Russel et al.,
2020

Macintosh et
al., 1995

Randomizado
duplo cego
cruzado

Randomizado
duplo cego
cruzado

Randomizado
cego

Randomizado
duplo cego
cruzado

Randomizado
duplo cego
cruzado

8 H atletas de ciclismo (34,1+4,4
anos; 79,1+11,8 kg; 1,78+0,09 m)

9 H ciclistas bem treinados
(24,1+7,3 anos; 79,3+10,6 kg;

1,82+0,06 m)

20 H atletas de elite (22,2 £3,22

anos)

14 H atletas de rugby (18+1,0
anos; 98,6+10,9 kg; 1,83+0,07 m)

11 atletas de natagéo, 7 H
(22,9+1,1 anos; 72,3+1,7 kg;
1,78+0,02 m) e 4 M (21,8+0,5

anos; 57,9+3,1 kg; 1,65+0,03 m)

6
mg.kg?;
capsula

3
mg.kg?;
goma
de
mascar
5
mg.kg?;
forma
liquida
4
mg.kg?;
goma
de
mascar
8
mg.kg?;
forma
liquida

Corrida de 16
km

Cicloergbmetro,
sprints

Teste
progressivo de
corrida de 20
min
Sprints

1500 m
natacéo

Jejum; pés SUP;
pos exercicio; 10
min pds exercicio

P6s SUP; pés
exercicio

Pos SUP; pos
exercicio

Jejum; pbs SUP;
pos exercicio; 60
min pos exercicio

Pos SUP; pos
exercicio

aumentou com CAF pés
exercicio
Desempenho melhor
com CAF; CORT
semelhante nas
condicdes
Desempenho melhor
com CAF; CORT
diminuiu com CAF pés
exercicio

Desempenho e CORT
semelhante nas
condicdes

Desempenho e CORT
semelhante nas
condicdes

Desempenho melhor
com CAF; CORT
semelhante nas

condicdes

14

14

12

13

14

H = homens; M = mulheres; CAF = cafeina; PLA = placebo; CORT= cortisol; SUP= suplementacéo
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Caracteristicas e qualidade dos Estudos

Os 12 artigos incluidos foram datados entre 1995 e 2020. Um estudo
utilizou delineamento randomizado controlado (TAULER et al., 2016), um estudo
delineamento randomizado cego (PEKER et al., 2005), e os demais foram
conduzidos pelo delineamento randomizado duplo cego cruzado. Todos
investigaram o desempenho em exercicios fisicos, sendo oito (MACINTOSH,;
WRIGHT, 1995; PEKER et al., 2005; WHITHAM; WALKER; BISHOP, 2006;
TAULER et al.,, 2016; BEAUMONT; JAMES, 2017; PORGIETER; WRIGHT;
SMITH, 2018; RODAS et al., 2020 MORALES et al., 2020) em esforco aerobio
(corrida, natacdo, triatlo, cicloergbmetro) e quatro (WOOL; BIDWELL;
CARLSON, 2008; PATON; LOWE; IRVINE, 2010; COOK et al., 2012; RUSSEL
et al., 2020) em forga ou poténcia (musculagéo, teste Wingate, rugby, sprints,
cicloergbmetro). A avaliacédo pela escala TESTEX mostrou homogeneidade dos
estudos em relacdo a pontuacédo atribuida (13,75 + 0,86). Embora apenas dois
estudos tenham obtido a maior qualidade (15 pontos), a pontuacdo mais baixa
(12 pontos) foi atribuida a somente um estudo, e a maioria apresentou resultado

de 14 pontos.

Tabela 2. Qualidade dos estudos avaliados pela escala TESTEX

Qualidade | Parcial Qualidade do estudo Parcial | Total
Autores 0a
1(2|3|4|5| 0a5 |ea|6b|6c|7|8a|8b|9|10(11|/12| 0al1l0 | 15
Tauler et al.,
2016 1/1{1/1|1 5 1/0|1|1|1|11]1 1|1 9 14
Beaumont et
al., 2017 1/1{1/1|1 5 1/1/1|1|1|11]1|1 |1 10 15
Woolf et al.,
2008 1/1{1/1|1 5 0|1/1/0/1|1(1/1 |1 |1 8 13
Cook et al.,
2012 1/1(1/1|1 5 1/0/1(1/1/1/1{1/|1 |1 9 14
Porgieter et al.,
2018 1/1(1/1|1 5 1/1/1(1/1/1/1{1/|1 |1 10 15
Whitham et al.,
2006 1/1(1|1|0 4 1/0/1(1/1/1/1{1/|1 |1 9 13
Rodas et al.,
2020 1/1(1/1|1 5 1/0/1(1/1/1/1{1/|1 |1 9 14
Morales et al.,
2020 1/1(1/1|1 5 1/0/1(1/1/1/1{1/|1 |1 9 14
Paton et al.,
2010 1/1(1/1|1 5 10111 /1/1{1/|1 |1 9 14




34

Peker et al.,

2005 1(0|1|1(0| 3 1/0|1|1|1|1|1]1 |1 |1 9 12
Russel et al.,

2020 1(1|1|1(1| 5 1/0|1|1|1|1/1/0|1 |1 8 13

Macintosh et
al., 1995 1/1(1/1|1 5 1/0|1|1|1|1|1]1 |1 |1 9 14

Qualidade dos estudos: 1= critério de elegibilidade especifico; 2= tipo de randomizacdo
especificada; 3= alocacéo ocultada; 4= grupos similares no baseline; 5= os avaliadores foram
cegados (pelo menos em um resultado principal); 6= resultados avaliados em 85% dos
participantes (6a= 1 ponto se concluiram mais de 85%; 6b= 1 ponto se os eventos adversos
foram relatados; 6¢= se for relatado atendimento ao exercicio); 7= intencdo de tratar a analise
estatistica; 8= comparacéao estatistica entre os grupos foi relatada (8a= 1 ponto se comparacdes
entre grupos sédo relatadas para a variavel de desfecho primario de interesse; 8b= 1 ponto se
comparacdes estatisticas entre grupos sao relatadas para pelo menos uma medida secundaria);
9= medidas pontuais e medidas de variabilidade para todas as medidas de resultado que foram
relatadas; 10= monitoramento da atividade no grupo-controle; 11= a intensidade relativa ao
exercicio permaneceu constante; 12= o volume do exercicio e 0 gasto de energia foram
relatados.

Caracteristicas dos individuos

Um total de 181 pessoas (168 homens; 13 mulheres) com faixa
aproximadamente entre 18 e 37 anos, participaram dos estudos que foram
incluidos. O tamanho da amostra variou de 8 a 28 individuos. Dois estudos
(MACINTOSH; WRIGHT, 1995; PORGIETER; WRIGHT; SMITH, 2018)
realizaram a pesquisa com homens e mulheres, trés estudos (WHITHAM;
WALKER; BISHOP, 2006; WOOLF; BIDWELL; CARLSON, 2008; PATON;
LOWE; IRVINE, 2010) com individuos ativos/treinados e os demais estudos

foram realizados com atletas.

Suplementacao e andlise do cortisol

A suplementacéo de cafeina foi conduzida na maioria dos experimentos
de forma liquida. Entretanto, quatro estudos (COOK et al., 2012; BEAUMONT;
JAMES, 2017; PORGIETER; WRIGHT; SMITH, 2018; MORALES et al., 2020)
utilizaram céapsula e dois estudos foram conduzidos com goma de mascar
(PATON; LOWE; IRVINE,2010; RUSSEL et al., 2020). A dose variou entre 3 e 8
mg.kg*. Embora alguns estudos tenham realizado a coleta do cortisol antes e
apos a suplementacdo de cafeina ou ainda durante o exercicio, para fins de
analise, foi considerada apenas a medida ocorrida apds o esforco fisico, a qual

foi reportada por todos os estudos.
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Calculo dos Effect size

A Figura 2 mostra o tamanho do efeito da cafeina no cortisol, dividindo os
artigos em tipo de esforco (aerdbio e forca/poténcia). Embora o efeito geral de
todos os estudos tenha sido significativo (P=0,011), os tamanhos dos efeitos nos
exercicios aerébio (P=0,058; Q=39,15; 1°>=79,57) e de for¢a/poténcia (P=0,085;
Q=14,17; 1°=64,70) nado foram significativos. A Figura 3 apresenta o tamanho do
efeito da cafeina no desempenho, na divisdo do tipo de esforco. O efeito da
cafeina foi significativo para forca/poténcia (P=0,001; Q=7,86; 1°=36,38) e para o
aerébio (P=0,046; Q=2,57; 1°=0,0). O teste Q baseado na ANOVA ndo mostrou
diferenca significativa entre o tamanho do efeito para os tipos de exercicios.
Quando considerada a analise de ambos os tipos de esforco, o efeito também
foi significativo (P=0,001).

Figura 2. Forest plot sobre o efeito da cafeina no cortisol, categorizado por tipo de esforco

Group by Study name Statistics for each study Hedges's g and 95%Cl
Tipo de esforco Hedges's Lower Upper

g limit limit  p-Value
Aerébio Tauler et al., 2016 -0,767 -1,179 -0,355 0,000 ———
Aerébio Beaunront and Janes, 2017 0219 -0406 0844 0,493 ———
Aercbio Whithamet al., 2006 0312 -0271 089% 0,294 ———
Aerdbio Morales et al., 2020 0316 -0319 0951 0,329
Aerébio Potgieter et al., 2018a 0594 0054 1134 0,031 —
Aerébio Mecintosh et al., 1995 0604 0003 1,205 0,049
Aerébio Fotgieter et al., 20180 0616 0,034 1,197 0,038
Aerébio Rodas et al., 2020 0708 0131 1,285 0,016 ———
Aerdbio Peker et al., 2005 1,087 0548 1,626 0,000 e
Aerdbio 0398 -0014 0,809 0,058 [
Forca/Poténcia Paton et al., 2010 -0241 -0842 0,359 0,431 —_—
Forca/Poténcia Russell et al., 2020 -0152 -0648 0345 0,549 ———
Forga/Poténcia Cook et al., 2012 0088 -0378 0554 0,711 ——
Forga/Poténcia Woolf et al., 2008a 0689 0194 1184 0,006 ——
Forca/Poténcia Woolf et al., 20080 0,689 0194 1,184 0,006 —
Forga/Poténcia Woolf et al., 2008c 0689 0194 1184 0,006 —
Forca/Poténcia 0305 -0,042 0,652 0,085 |
Overall 0344 0078 0609 0,011 —0—

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Placebo Cafeina
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Figura 3. Forest plot sobre o efeito da cafeina no desempenho, categorizado por tipo de
esforco

Group by Study name Statistics for each study Hedges's g and 95%Cl
Tipo de esforo Hedges's Lower Upper

g limit limit  p-Value
Aerébio Potgieter et al., 2018c 0000 -0373 0373 1,000 ——
Aerébio Mecintosh et al., 1995 0016 -0530 0,561 0,955 —_—
Aercbio Tauler et al., 2016 0053 -0440 0547 0,832 e
Aerébio Potgieter et al., 2018b 0106 -0268 0,480 0,578 —T—
Aerébio Potgieter et al., 2018a 0166 -0210 0541 0,387
Aerébio Peker et al., 2005 0195 -0230 0,620 0,369 —_—
Aerébio Rodas et al., 2020 0250 -0,268 0,768 0,345 ———
Aerébio Beaunront and Jarres, 2017 0288 -0344 0919 0,372 —_—
Aercbio Whithamet al., 2006 0309 -0274 0891 0,299 —_———
Aerébio Morales et al., 2020 0460 -0196 1,116 0,169
Aerébio 0150 0,003 0,298 0,046 [~
Forca/Poténcia Russell et al., 2020 0,094 -0400 0,58 0,709 [—
Forca/Poténcia Paton et al., 2010 0163 -0432 0,758 0,591 ———
Forga/Poténcia Woolf et al., 2008b 0223 -0224 0670 0,328 —_—
Forca/Poténcia Woolf et al., 2008c 0536 0061 1,011 0,027 —
Forga/Poténcia Woolf et al., 2008a 0655 0165 1,146 0,009 —
Forga/Poténcia Cook et al., 2012 0978 0403 1554 0,001 —_—
Forga/Poténcia 0432 0172 0,692 0,001 —
Overall 0,219 0091 0347 0,001 I

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Placebo Cafeina

Meta-regressao

A meta-regressao foi conduzida com todos os valores de cortisol (Figura
4) e desempenho (Figura 5). Nao houve associac¢ao significativa entre a dose de
cafeina utilizada e os valores do cortisol (Slope= 0,08; P=0,77). Ou seja, doses
maiores ou menores de cafeina, ndo proporcionaram respostas maiores ou
menores do cortisol. Ja no desempenho, foi encontrada uma associacdo
significativa (Slope = -0,10; P=0,02). Dessa forma, a cada aumento de 1 mg.kg"
! de cafeina, o tamanho do efeito sobre o desempenho reduz 0,10. Assim, é
possivel que doses muito elevadas ndo contribuam para aumentar o
desempenho. Na Figura 6, € possivel visualizar a metra-regressao entre o
tamanho do efeito do desempenho e cortisol com associacdo significativa
(Slope= 0,06; P= 0,005). Para cada unidade de aumento do tamanho do efeito
do desempenho, o tamanho do efeito do cortisol aumenta 0,06. Portanto, maior

desempenho representa maiores valores de cortisol.
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Figura 4. Meta-regressao entre dosagem de cafeina e cortisol
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Figura 5. Meta-regresséo entre dosagem de cafeina e desempenho
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Figura 6. Meta-regresséao entre cortisol e desempenho
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Anélise de viés de publicacéo

O efeito de viés de publicacdo foi conduzido pela verificacdo do grafico
em funil, representados nas figuras 7 e 8, para cortisol e desempenho,
respectivamente. Houve a necessidade de dois estudos trimmed, sem alteragéo
da significancia do tamanho do efeito (ES observado= 0,31; ES ajustado= 0,24).
Nenhum viés de publicacdo foi identificado para efeito da cafeina sobre o

desempenho.

Figura 7. Funnel plot entre cafeina e cortisol
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Figura 8. Funnel plot entre cafeina e desempenho
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DISCUSSAO

Os objetivos desta revisdo sisteméatica e meta-analise foram avaliar os
efeitos da suplementacao aguda de cafeina no desempenho e valores do cortisol
apos exercicios fisicos e relacionar o desempenho com o resultado do cortisol.
Conforme a literatura, seria esperado que a cafeina provocasse aumento das
concentracfes de cortisol, assim como 0 estresse cronico e exercicio fisico
(LOVALLO et al., 1996; CHEN et al., 2017). A cafeina resultou no aumento dos
valores de cortisol apds o exercicio. No entanto, quando a andlise dividiu os
estudos por categorias, ndo houve significancia. Além disso, ndo houve
associacao dos valores de cortisol com a dose de cafeina. Isso pode ter ocorrido
por conter poucos estudos para comparacdo. Jacks e colaboradores (2002)
evidenciaram elevacdes do cortisol salivar apenas em intensidade e duracao
maiores, apos exercicio em cicloergbmetro.

Considerando que o desempenho pode ou néo representar maior esforco
gerado, fadiga e producdo de energia, a divida maior era como o cortisol se
comportaria em relagcdo ao desempenho. A principal descoberta deste estudo foi
gque para cada unidade de aumento do tamanho do efeito do desempenho, o
tamanho do efeito do cortisol aumenta 0,06. Com isso, maior desempenho
representa maiores valores de cortisol. Entende-se que o aumento do cortisol
pode ser proporcional a intensidade, uma vez que a intensidade influencia no
aumento do cortisol (HILL et al., 2008; TANNER; NIELSEN; ALLGROVE, 2014;
KLENTROU et al., 2016). Um dos fatores limitantes durante o exercicio fisico é
a hipoglicemia, contando que o cortisol estimula a manutencdo da glicemia
durante o exercicio exaustivo e promove a producdo de energia (CHATARD et
al., 2002; VIRU; VIRU, 2004; ABDERRAHMAN et al., 2018), o cortisol favorece
o desempenho (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2008).

Além disso, com base nos artigos incluidos, a analise revelou que a
cafeina é ergogénica, mas, possivelmente, maiores doses de cafeina afetam o
desempenho atlético. Contudo, os estudos incluidos nédo utilizaram doses acima
de 8 mg.kg* podendo ser uma limitagédo para essa afirmacéo. Uma hipétese, é
gue se os estudos utilizassem doses mais altas, provavelmente prejudiciais para
o desempenho, uma associacdo entre a dose de cafeina e valores de cortisol
poderia ser encontrada. Os dados mostraram que a cada aumento da unidade

da dose de cafeina, o desempenho reduz em 0,10 e sem diferenca entre os
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exercicios aerébios e poténcia/for¢a. A dosagem néo prejudicou o desempenho,
mas nao houve melhora. O efeito da cafeina no desempenho esta de acordo
com os resultados esperados. A maioria dos estudos utiliza doses entre 3-6
mg.kg?, entretanto, alguns autores mostraram que doses de 3 mg.kg™* podem
ser um fator limitante (SALINERO et al., 2017; GRGIC et al., 2020; CARSWELL
et al., 2020). Mesmo assim, doses baixas podem resultar no efeito ergogénico
(SPRIET, 2014) e doses superiores a 9 mg.kg? no efeito ergolitico (GUEST;
VANDUSSELDORP; NELSON, 2021).

A cafeina em doses altas pode prejudicar o desempenho, devido a
capacidade de inibir a monoamina oxidase, a qual aumenta as concentracdes de
adrenalina, noradrenalina e dopamina (PETZER; PIENAAR; PETZER, 2013).
Assim, pode evocar respostas no sistema cardiovascular, como taquicardia e
elevacdo da pressao arterial (GONZAGA et al., 2017; GONZAGA et al., 2019).
Benjamim e colaboradores (2020) realizaram uma revisdo sistematica para
avaliar o impacto da suplementacdo de cafeina antes do exercicio no controle
autondmico cardiaco. Apesar da maioria dos estudos evidenciarem retardo da
frequéncia cardiaca e variabilidade da frequéncia cardiaca na recuperacao do
exercicio, alguns estudos apresentaram resultados opostos com a mesma
dosagem.

Embora n&o tenham encontrado diferencas do efeito ergogénico da
cafeina entre os exercicios aerobios e poténcia/for¢a, a magnitude do efeito da
cafeina tende a ser maior em exercicios aerdbios em relacdo aos anaerobios
(GRGIC et al., 2020). Skinner e colaboradores (2013) relataram que para ocorrer
a melhora do desempenho através da acao periférica da cafeina, € necesséria
gue sua concentracao seja maior nos locais de acdo. O tamanho do efeito da
cafeina sofre variacdo em cada individuo, devido a uma série de fatores, muitas
vezes, ndo controlados. Dentre eles, tabagismo, género, farmacos, alcool,
habituacdo, estado nutricional, nivel de aptiddo fisica, microbiota intestinal,
protocolos de exercicios e suplementacgo (HAMMONS et al., 2001;
GONCALVES et al., 2017; PICKERING e KIELY, 2018; NEHLIG, 2018). Por
exemplo, a cafeina é metabolizada mais rapidamente em fumantes (MAGKOS;
KAVOURAS, 2005), em individuos jovens (CHUNG et al., 2000) e mulheres
metabolizam em taxas diferentes, com influéncia do ciclo menstrual (LANE;
STEEGE; RUPP, 1995; TEMPLE; ZIEGLER, 2011).
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Independentemente dos resultados do presente estudo, algumas
limitacbes merecem ser comentadas. Primeiramente, a maioria dos estudos foi
conduzida exclusivamente com amostra masculina. Embora alguns estudos
tenham sido realizados com mulheres, o presente estudo ndo pdde analisar se
os resultados aqui apresentados variam entre os sexos. Outra variavel passivel
de influenciar os resultados foi o tipo de esfor¢o fisico analisado. Fizemos a
estratificacdo por via energética (aerébio vs forca/poténcia), mas sem condi¢cdes
de verificar maiores especificidades de cada exercicio (como por exemplo a
carga e a duracdo do esforco). Ndo foi possivel investigar a influéncia do
consumo habitual de cafeina, do momento do dia, do padrdo alimentar e das
concentracfes plasmaticas de cafeina em relacdo aos resultados.Sobre o
cortisol, a analise foi feita apenas com os valores imediatamente pds-exercicio.
Porém, considerando que o cortisol sofre alteragbes do ritmo circadiano, a
resposta dessa variavel poderia ser diferente se analisada em outros momentos
(BONATO et al., 2017).

Finalmente, em termos estatisticos, nenhum estudo incluido forneceu os
dados para o calculo da correlacao interestudo (correlagdo entre os dados da
sessdo placebo em relacdo a sessao experimental). Nesse caso, consideramos
0,5 como valor a ser incluido na analise estatistica. Porém, entendemos que
valores distintos de correlacéo interestudo poderiam influenciar os resultados.
Também nédo foram utilizados estudos ndo publicados ou ndo controlados por
editores, o que tende a nao ter resultados nédo significativos ou negativos
(HOPEWELL et al., 2009). Por outro lado, a revisdo por pares pode identificar
limitacdes metodoldgicas as quais impactariam na qualidade dos estudos e,
consequentemente, nos respectivos resultados. Nesse sentido, pode-se
considerar que os estudos incluidos foram de elevada qualidade metodoldgica,
uma vez que apresentaram homogeneidade em nivel alto. Assim, os resultados
nao foram influenciados por estudos de ma qualidade.

Portanto, é necessaria a realizacdo de mais pesquisas com protocolos
padronizados a respeito do efeito da cafeina nas concentragdes de cortisol, e
relacionando com o desempenho nos diferentes tipos de exercicios fisicos. Para
isso, sugere-se estudos crossover, avaliagdo do nivel de treinamento (GRGIC et
al., 2020), questionario de consumo habitual de cafeina (FLIP et al., 2020),
controle dietético (KERKSICK et al., 2018), doses de acordo com a metodologia
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(4-6 mg.kg), experimentos no periodo matutino (GRGIC et al., 2020), anélise
da cafeina sérica e metabolitos, protocolo de treinamento evitando a alternancia
de metabolismo energético e limitacbes na mensuracdo de intensidade,
avaliacdo da PSE e comportamento motivacional. Na implicacdo pratica, ha
evidéncia de que geralmente, os aspectos positivos se sobressaem, em relacéo
aos negativos no consumo moderado de café (POOLE et al., 2017). Outro ponto
importante para a suplementacdo da cafeina é, se a maioria dos atletas

consomem, existe uma vantagem ao evitar uma desigualdade.

CONCLUSAO

Esta meta-analise mostrou que a ingestéo de cafeina pré-exercicio possui
efeito aumentando os valores de cortisol pds-exercicio e parece prejudicar o
desempenho quando em doses mais altas. Também se conclui que maiores
valores de cortisol sdo encontrados, quanto maior o desempenho do exercicio.
Contudo, ha respostas interindividuais a ingestdo de cafeina que precisam ser
estudadas e levadas em consideracdo para suplementacdo. A diversidade
metodoldgica dificulta comparacdes diretas e conclusdes subsequentes, sendo
assim, procuramos dar um passo a frente ao revisar e confrontar limitacdes,
fornecendo informacbes para adocdo de um padrdo nos métodos em futuras

pesquisas envolvendo cafeina, exercicio fisico, desempenho e cortisol.
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