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Ruiz, R. Efeito da ingestao cronica de cafeina e do treinamento fisico sobre as
respostas cardiovasculares. 2010. 55 f. Dissertagdo (Mestrado em Educagéo
Fisica) — Centro de Educacéao Fisica e Esporte. Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2010.

RESUMO

Introducdo: A cafeina é uma substancia consumida pela populagdo em muitos
paises, estando presente em diferentes alimentos. Considerando que a cafeina pode
provocar alteragées cardiovasculares quando utilizada a longo prazo, torna-se
necessario investigar seus efeitos quando utilizada cronicamente em protocolos de
treinamento fisico. Objetivos: Revisar a literatura sobre o comportamento na
pressao arterial (PA) de repouso decorrente da ingestdo cronica de cafeina e
verificar a respostas cardiovasculares de ratos submetidos a um periodo de
treinamento fisico com suplementacdo de cafeina. Metddos: Para contemplar os
objetivos propostos, a presente dissertacdo foi composta por dois estudos. No
primeiro, foi realizada uma revisdo da literatura na base de dados Medline, Lilacs e
Scielo, considerando validos os estudos que investigaram o comportamento da PA e
a ingestao crbnica de cafeina em humanos e animais hipertensos e normotensos. O
segundo estudo foi realizado, com 32 ratos Wistar (250g) normotensos, divididos em
quatro grupos: controle (CO), controle com cafeina (COCAF), treinados controle
(TCO) e treinados com cafeina (TCAF). Os animais dos grupos TCO e TCAF foram
submetidos ao treinamento fisico de natacdo durante 21 dias; os grupos COCAF e
TCAF foram suplementados com 1mg/ml de cafeina diluida em agua potavel, durante
um periodo de 29 dias, por meio de ingestao voluntaria. O registro da presséao arterial
média (PAM), frequéncia cardiaca (FC) e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
foi realizado através de uma canula previamente implantada na artéria femoral. As
analises do peso corporal e do coragdo e as analises na morfologica e histolégica do
coracdo foram feitas apds o sacrificio dos animais. Resultados: A revisdao da
literatura mostrou que a maioria dos estudos com humanos normotensos e
hipertensos ou com ratos normotensos nao verificou aumento na PA apds ingestao
crbnica de cafeina. Entretanto, em ratos hipertensos, a PA aumentou. Apds o
protocolo experimental, os valores de peso (corporal e coragdo), PAM, FC de
repouso e as analises morfoldgicas e histologicas do coragao, entre os grupos nao
demonstraram diferenga significativa.Entretanto, em relacdo a VFC houve
diminuicdo nos componentes de LFnorm (baixa frequéncia) e LF/HF (razdo baixa e
alta frequéncia) no grupo TCAF em relagdo ao grupo COCAF (p<0,02 e p<0,03,
respectivamente). Houve também aumento no grupo COCAF em relagdo ao grupo
CO no componente LFnorm (p<0,05). Os resultados também mostraram aumento no
peso relativo do coragao nos grupos TCO (p<0,04) e TCAF (p<0,03) em relagdo ao
grupo CO. Entretanto, houve aumento no grupo TCAF apenas em relagdo ao grupo
COCAF (p<0,05). Conclusao: Aparentemente, a ingestdo cronica de cafeina nao
modifica as respostas hemodinamicas ao coracédo de ratos normotensos. Contudo,
os dados da presente dissertagdo identificaram que adaptacbes sofridas pelo
treinamento fisico acarretaram em diminuicido na resposta simpatica e aumento no
peso relativo do coragado, sugerindo que o exercicio fisico tem papel benéfico nos
ajustes cardiovasculares.

Palavras-chave: Respostas cardiovasculares. Treinamento fisico. Cafeina



Ruiz, R. Effect of chonic ingestion os caffeine and of physical training on the
cardiovascular responses. 2010. 55 f. Dissertagao (Mestrado em Educacéao Fisica)
— Centro de Educacao Fisica e Esporte. Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2010.

ABSTRACT

Introduction: Caffeine is a substance consumed by the population in many
countries, being present in different foods. Considering that the caffeine can cause
cardiovascular changes when used long term, it is necessary to investigate their
effects when used chronically in physical training protocols. Objectives: To review
the literature on the blood pressure (BP) at rest due to chronic ingestion of caffeine
and verify the cardiovascular responses of rats subjected to a period of physical
training with supplementation of caffeine. Methods: To contemplate the proposed
objectives, this thesis consisted of two studies. At first, we performed a review of the
literature in the Medline, Lilacs and Scielo considered valid studies that investigated
the behavior of the BP and the intake of caffeine in chronic human and animal
hypertensive and normotensive rats. The second study was conducted with 32 Wistar
rats (250 g) normotensive, divided into four groups: control (CO), control with caffeine
(COCAF), trained control (TCO) and trained with caffeine (TCAF). Animals in groups
and TCO end TCAF were undergoing physical training, swimming for 21 days, and
TCAF end COCAF groups were supplemented with 1mg/ml of caffeine dissolved in
water, over a period of 29 days, through voluntary intake. The record of mean arterial
pressure (MAP), heart rate (HR) and heart rate variability (HRV) was performed
through a cannula previously implanted in the femoral artery. Analyses of body
weight and heart and analyzes the morphology and histology of the heart were made
after sacrificing the animals. Results: The literature review showed that most human
studies with normotensive and hypertensive or normotensive rats showed no
increase in BP after chronic ingestion of caffeine. However, in hypertensive rats, BP
increased. After the experimental protocol, the values of weight (body and heart),
MAP, resting HR and morphological and histological analysis of the heart, the groups
showed no significant difference. However, in relation to the significant difference in
HRV components LFnorm and LF / HF group compared to COCAF compared to
TCAF group (p <0.02 and p <0.03, respectively). There was also difference in group
COCAF compared to the CO group in the component LFnorm (p <0.05). The results
also showed significant differences in relative heart weight in group CO compared to
groups TCO (p <0.04) and TCAF (p <0.03). However, significant difference in the
group only for the COCAF compared to TCAF group (p <0.05). Conclusion:
Apparently, the chronic intake of caffeine does not modify the hemodynamic
responses to the heart of normotensive rats. However, data from this disser found
that adaptations undergone by physical training resulted in increased
parasympathetic response and the relative weight of heart, suggesting that exercise
has beneficial role in cardiovascular adjustments.

Keywords: Cardiovascular responses. Physical training. Caffeine
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1 INTRODUGCAO

O aumento no consumo de cafeina pela populagdo mundial, por ser
uma substancia de facil acesso, encontrada em bebidas e alimentos (café, chas,
refrigerantes, bebidas energéticas e chocolates), além de medicamentos, parece
contribuir para aumentar o risco de doencas cardiovasculares '. Evidéncia na
literatura sobre ingestdo de cafeina mostram que doses diarias de 2-4 xicaras de
café 2 aumentam os niveis de pressao arterial (PA), podendo comprometer o sistema
cardiovascular 3. Dessa maneira, elevagdes da PA observadas com o uso da cafeina
tém grande importancia clinica para seus consumidores, especialmente para
individuos hipertensos ou que apresentam PA elevada *.

A PA é uma variavel cardiovascular amplamente investigada na
saude, por sua relacdo direta na hipertensdo arterial, uma vez que ha relagao
positiva e progressiva no aumento da taxa de mortalidade relacionado a essa
doenca cardiovascular *. Atualmente, modificagdes no estilo de vida e pratica regular
de exercicios fisicos sao recomendadas na reducao e/ou controle da PA de repouso
°. Nesse sentido, foi observado que pessoas que modificaram o estilo de vida, com
reducao na ingestado de sodio durante 30 dias, obtiveram redugdes de 7,1 mmHg na
pressdo arterial sistdlica em normotensos e 11,5 mmHg em hipertensos ¢ Ja
individuos hipertensos sem medicamentos, submetidos a um programa de
treinamento fisico aerdbio, trés vezes por semana durante quatro meses, com
intensidade de 70% VOgpic, durante 60 min, tiveram redugdes na pressao arterial
sistélica de 15 mmHg e diastélica de 10 mmHg T

Contudo, considerando que a cafeina compde a rotina de habitos de
vida de muitas pessoas, torna-se importante estudar o efeito dessa substancia no
sistema cardiovascular quando associada ao exercicio fisico regular. Nessa
perspectiva, a pesquisa em modelos animais possibilita maiores inferéncias sobre as
modificagdes fisioldgicas e histolégicas induzidas tanto pela cafeina quanto pelo

exercicio.



11

2 OBJETIVOS

A presente dissertagdo teve como proposito investigar a ingestéao
crbnica de cafeina nas respostas cardiovasculares de ratos, principalmente nas
variaveis pressao arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC) e variabilidade de
frequéncia cardiaca (VFC). Para tanto, os seguintes objetivos especificos foram
almejados:

a) Revisar a literatura sobre o consumo de cafeina e pressao

arterial de repouso;

b) Analisar os ajustes fisiologicos decorrentes da ingestdo crbnica
de cafeina na analise espectral de PA, FC e VFC apds protocolo
de treinamento por natacéo;

c) Verificar alteragdes morfoldgicas e histoldgicas do coragcédo apos
protocolo de treinamento por natagao.

Para contemplar os objetivos descritos, a presente dissertagdo foi
composta por estudos independentes, tanto de revisdo quanto de investigagao
original. Cada um dos estudos apresenta uma introdugdo, objetivos,
desenvolvimento e conclusdo. O primeiro estudo foi denominado “Consumo de
cafeina e pressao arterial de repouso: uma revisdo”. Seu objetivo foi revisar a
literatura sobre o consumo de cafeina e as respostas na PA de repouso, incluindo
possiveis mecanismos.

O segundo estudo, “Efeito do treinamento fisico e da ingestdo de
cafeina sobre o sistema cardiovascular de ratos”, teve como objetivo analisar a
estrutura morfolégica cardiaca, PA de repouso, FC de repouso e VFC de ratos

submetidos a um periodo de treinamento fisico com suplementacéo de cafeina.
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3 REVISAO DA LITERATURA - CONSUMO DE CAFEINA E PRESSAO ARTERIAL
DE REPOUSO: UMA REVISAO

3.1 RESuMO

Varios estudos investigaram os efeitos cardiovasculares apds a ingestdo crénica de
cafeina em humanos e animais, mas alguns aspectos permanecem obscuros em
relacdo a pressao arterial (PA) de repouso. Assim, o objetivo deste estudo foi revisar
a literatura sobre o comportamento na PA de repouso decorrente da ingestao
cronica de cafeina. Foram realizadas buscas de artigos originais em inglés nas
bases de dados Medline, Lilacs e Scielo até novembro de 2009. De um total de 564
estudos, 29 referéncias compuseram a presente revisdo. Varios estudos nao
observaram aumento da PA em humanos (normotensos e hipertensos) ou ratos
(normotensos). Porém, em ratos hipertensos, os resultados convergiram para o
aumento da PA de repouso. Mesmo com lacunas em relacdo aos mecanismos
fisiologicos envolvidos, nossa conclusdo sugere que pessoas com hipertenséo
arterial sistémica tenham cautela quanto ao uso diario dessa substancia.

Palavras chave: Cafeina. Respostas cardiovasculares. Hipertensao arterial.

3.2 INTRODUCAO

A cafeina é uma das substancias mais consumidas pela populagao
mundial e estdo presentes em varios tipos de alimentos, tais como café, chas,
refrigerantes, bebidas energéticas e chocolates, além de alguns medicamentos’. O
consumo de cafeina, em termos fisioldgicos, pode determinar varias modificagdes no
organismo como, por exemplo, aumento no desempenho fisico®®, reducdo na
estrutura mineral 6ssea*, aumento na resisténcia vascular periférica®, elevacdes na
pressdo arterial (PA)° e freqiiéncia cardiaca (FC)'.

Certas agdes da cafeina sao relativamente conhecidas. Por exemplo,
sobre o efeito do desempenho fisico, a cafeina pode atuar em alguma porgédo do
sistema nervoso central mediante antagonismo dos receptores de adenosina,
levando a um aumento na liberacdo de neurotransmissores dopaminérgicos8
afetando a percepgdo subjetiva de esforco’. Além disso, pode inferir sobre a

propagacdo de sinais neurais entre o cérebro e a jungdo neuromuscular'® e sobre o
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musculo esquelético, facilitando o processo de estimulagdo-contracdo muscular'’.
Porém, outras agdes da cafeina sobre o organismo ainda sdo duvidosas, como as
alteracgdes cardiovasculares. De forma aguda, dados sugerem que a cafeina pode
elevar a PA de um individuo adulto apds a utilizacdo de doses equivalentes a 2-4
xicaras de café (aproximadamente 350 ml)'.

No entanto, de forma crénica, ainda ndo s&o conhecidos todos os
efeitos da utilizagdo em médio/longo prazo da cafeina sobre o sistema
cardiovascular. Por exemplo, um estudo' analisou o efeito cronico da ingestdo de
1,75 mg/kg de cafeina trés vezes por dia, durante sete dias em homens e mulheres
normotensos. Os resultados apontaram para aumento na pressao arterial sistélica
(PAS) e diastdlica (PAD) de repouso e diminui¢gao na FC. Por outro lado, Robertson

et al.™

identificaram aumento na PAS e PAD somente nos dois primeiros dias de um
periodo de sete dias administrando 750 mg de cafeina em amostra igualmente
normotensa. Nesse sentido, ainda existem duvidas quanto ao efeito da cafeina
sobre o sistema cardiovascular, o que possibilita a condugcdo de pesquisas que
visem uma abordagem ampla da literatura sobre o tema.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi revisar a literatura
sobre os ajustes na PA decorrentes da ingestao crénica de cafeina, relacionando tal

comportamento com os possiveis mecanismos fisioldgicos.

3.3 PROCEDIMENTOS DE BUSCA E INCLUSAO DE ARTIGOS

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados Medline, Lilacs e
Scielo sem limites de data até novembro de 2009. Para tanto, foram utilizados os
termos caffeine, blood pressure, heart rate, chronic effect e cardiovascular response
de forma isolada e combinada em citagdes no titulo ou resumo. Foram considerados
apenas os artigos originais publicados no idioma inglés, que mediram a PA antes e
apos a ingestao cronica de cafeina em humanos e animais.

O procedimento geral de selegédo dos artigos esta descrito na Figura
1. Foram localizados inicialmente 564 potenciais estudos. Destes, 221 abordaram os

efeitos agudo da cafeina; 74 nao apresentaram relagdo com ingestdo cronica de
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cafeina; 48 tinham relacdo apenas com pressao arterial; 48 abordaram o efeito
cronico sem ajustes cardiovasculares; 33 foram estudos de revisdo; 29 estudos
epidemioldgicos; sete de questionario; quatro estudos de caso; seis comentarios;
dois de meta-analise; uma reportagem; um ensaio e os outros 33 estudos estavam
relacionados a outras variaveis, como gestagao, dor, fadiga, anestesia, fumo, alcool,
disfungao erétil, suicidio, medicamentos e depresséo.

Assim, foram selecionados 57 estudos que abordaram o efeito
crobnico da ingestdo da cafeina e ajustes cardiovasculares. Entretanto, foram
excluidos 28 estudos, sendo que em 12 analisaram o consumo habitual da cafeina
(sem doses controladas); trés relacionaram o efeito do consumo de cafeina com o
fumo; dois abordaram o efeito do consumo de cafeina com o de célcio; um estudo foi
comunicado cientifico; sete ndo mensuraram a PA e os outros trés analisaram
somente 0os mecanismos da ingestdo de cafeina. Dessa forma, 29 artigos atenderam
aos critérios para compor os resultados do presente estudo.

As Tabelas 1 e 2 mostram os resultados de todos os estudos
selecionados para a presente revisdo. Embora tenham sido selecionados 29
estudos, 33 citagbes foram incluidas nas Tabelas pelo fato de os estudos de Rakic
et al.’®, Choi et al.’®, Kost et al."”” e Ohnishi et al.”® terem sido realizados com

amostras diferentes (normotensos e hipertensos).
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Figura 1 — Descrigao geral sobre o processo de selegao dos artigos
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Tabela 1 — Estudos sobre o efeito da ingestdo cronica do café ou cafeina em humanos

média (PAM) e freqiiéncia cardiaca (FC) de repouso

sobre a pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD),

Sujeitos Pressao Arterial Repouso (Resultados significativos p<0,05)
Idade
Referéncia N (total) (anos) Tratamentos Dose diaria Duracao PAS PAD PAM FC
Sujeitos normotensos
Grupo 1 (DECAF — 1 em relagdo ao 1 em relagdo ao
Ammon et al.>! 10 H 20-30 CAF) 504 mg 4 semanas 1 em relag@o ao placebo placebo placebo NS
Grupo 2 (CAF -
10H 20-30 DECAF) 0 mg 4 semanas NS NS NS -
10 H 20-30 Controle 0 mg 1 semana - - NS NS
Bak e Grobbee® 32(18H/14M) 24,6+4,1 Cafeina 300-450 mg 9 semanas NS NS NS NS
30(16H/14M) 25,8+4,1 Placebo 0 mg 9 semanas NS NS NS NS
Coffey et al®¥ 52 44,949,1 Cafeina 60 mg 12 semanas NS NS - -
50 42,1+£10,9 Placebo 0 mg 12 semanas NS NS - -
Debrah et al.® 9(4H/5M)  21-28 Cafeina (CAF) 250 mg 6 dias - - NS NS
9(4H/5M) 21-28 Placebo 0 mg 6 dias - - NS NS
Placebo Agudo 1 em relagdo a CAF
9(4H/5M) 21-28 (CAFA) 0 mg + 250 mg 6 dias - - e placebo NS
Van Dusseldorp et 1 em relag@o ao filtrado
al.? 22(11H/11M) 3946 Cafeina (Cozido) 860 mg/1 79 dias (MAPA) NS (MAPA) - NS
Cafeina (Cozido e
21(11H/10M) 3949 Filtrado) 887 mg/l 79 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - NS
21(11H/10M) 3948 Controle 0 mg/1 79 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - NS
Van Dusseldorp et 45(22H/23M) 25-45 Cafeina 445 mg 6 semanas 1 em relag@o ao placebo 1 em relagdo ao 1 em relagdo ao NS
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al® (MAPA) placebo (MAPA) placebo (MAPA)
1 em relagdo a
45(22H/23M) 25-45 Placebo 40 mg 6 semanas NS (MAPA) NS (MAPA) NS (MAPA) cafeina
Farag et al.” 43(21H/22M) 29+0,9  Placebo (PP) 0 mg 5 dias NS NS - NS
43(21H/22M) 29+0,9 Placebo (PC) 0 mg + 250 mg 5 dias 1 em relagdo ao PP 1 em relag@o ao PP - NS
43(21H/22M) 29+0,9 Cafeina (C300) 300mg + 250mg 5 dias 1 em relag@o ao PP 1 em relag@o ao PP - NS
43(21H/22M) 29+0,9 Cafeina (C600) 600mg + 250mg 5 dias 1 em relagdo ao PP 1 em relag@o ao PP - NS
Farag et al.”’ 85(47H/38M) 28+0,6  Placebo (PP) 0 mg 5 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - -
1 em relagdo ao PP 1 em relag@o ao PP
85(47H/38M) 28+0,6 Placebo (PC) 0 mg + 750 mg 5 dias (MAPA) (MAPA) - -
Sujeitos Pressao Arterial Repouso (Resultados significativos p<0,05)
Idade
Referéncia N (total) (anos) Tratamentos Dose diaria Duragéo PAS PAD PAM FC
1 em relagdo ao PP 1 em relacdo ao PP
85(47H/38M) 28+0,6 Cafeina (C300) 300 mg + 750 mg 5 dias (MAPA) (MAPA) - -
85(47H/38M) 28+0,6 Cafeina (C600) 600 mg + 750 mg 5 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - -
1 em relagdo ao
Goldtein et al.> 20(H) Cafeina 450 mg 8 dias 1 em relag@o ao placebo placebo - NS
20(H) Placebo 0 mg 8 dias NS NS - NS
Hofer e Battig28 120(60H/60M) 20-45 Cafeina 4-6 xicaras 9 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - NS
1 em relagdo a
CAFe
120(60H/60M) 20-45 Placebo 0 xicaras 9 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - CAF/DECAF
4-6 xicaras/ 0
120(60H/60M) 20-45 CAF/DECAF xicaras 9 dias NS (MAPA) NS (MAPA) - NS
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James®’ 36 (18H/18M) 18-52 Placebo (PP) 0 mg 1 semana NS NS - NS
36 (18H/18M) 18-52 Placebo (PC) 0 mg + 5,25 mg/PC 1 semana 1 em relagdo ao PP 1 em relag@o ao PP - NS

36 (18H/18M) 18-52 Cafeina (CP) 5,25 mg/PC + 0 mg 1 semana NS NS - NS

5,25 mg/PC + 5,25
36 (18H/18M) 18-52 Cafeina (CC) mg/PC 1 semana 1 em relagdo ao PP 1 em relag@o ao PP - NS
1 em relag@o ao placebo 1 em relagdo ao
James e Gregg"® 96(42H/54M) 17-52 Cafeina 5,25 mg/PC 1 semana (MAPA) placebo (MAPA) - NS
1 em relagdo a
96(42H/54M) 17-52 Placebo 0 mg 1 semana NS (MAPA) NS (MAPA) - cafeina
Lovallo et al.*’ 97(49H/48M) 28+0,6  Placebo (PP) Omg 5 dias NS NS - -
1 em relagdo ao PP, C300 1 em relagdo ao PP,

97(49H/48M) 28+0,6 Placebo (PC) 0 mg + 750 mg 5 dias e C600 C300 e C600 - -

97(49H/48M) 28+0,6 Cafeina (C300) 300 mg + 750 mg 5 dias 1 em relagdo ao PP 1 em relagdo ao PP - -

97(49H/48M) 28+0,6 Cafeina (C600) 600 mg + 750 mg 5 dias 1 em relagdo ao PP 1 em relag@o ao PP - -

Rakic et al."” 12G3H/9M)  71,5+1,2  Cafeina 300 mg 2 semanas NS (MAPA) NS (MAPA) - -
9(3H/6M) 72,6+1,5 Placebo 0 mg 2 semanas NS (MAPA) NS (MAPA) - -

Robertson et al.'* 18(6H/12M)  21-52 Cafeina 750 mg 1 semana NS NS - -
18(6H/12M)  21-52 Placebo 0 mg 1 semana NS NS - -

Watson et al.* 20 23-38 Cafeina 400 mg 1 semana NS NS - -
20 23-38 Placebo 0 mg 1 semana NS NS - -
Watson et al. ** 34 38+2 Cafeina 400 mg 3 meses NS NS - NS
34 3842 Placebo 0 mg 3 meses NS NS - NS

Sujeitos Pressao Arterial Repouso (Resultados significativos p<0,05)
Idade

Referéncia N (total) (anos) Tratamentos Dose diaria Duracao PAS PAD PAM FC
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Sujeitos hipertensos ou pré-hipertensos

Eggertsen et al.”* 23(13H/10M) 28-74
23(13H/10M) 28-74
Hodgson et al.** 13(10H/3M)  59,842,6

13(10H/3M)  59,8+2.6

13(10H/3M)  59,8+2,6
MacDonald et al.” 50(23H/27TM) 26-67

50(23H/27M) 26-67

50(23H/27M) 26-67
50(23H/27M) 26-67

Rakic et al."” 14Q2H/12M)  76,5+1,2
13QH/11IM)  77,442,1
Robertson et al.' 9(3H/6M)  31+4

9(4H/5M)  29+4

Cafeina
Placebo
Cafeina
Cha verde
Cha preto
Cafeina

Placebo (DECAF)

Controle

Normal dieta

Cafeina
Placebo
Cafeina

Placebo

3-4 xicaras
0 xicaras
5 xicaras
5 xicaras
5 xicaras
3 xicaras

3 xicaras

0 xicaras

Livre

300 mg
0 mg
750 mg
0 mg

2 semanas
2 semanas
1 semana
1 semana
1 semana
2 semanas

2 semanas

2 semanas

2 semanas

2 semanas
2 semanas
1 semana

1 semana

NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)

1 em relagdo a cafeina
NS (MAPA)
1 em relagdo ao placebo
(MAPA)
NS (MAPA)
NS
NS

NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)
NS (MAPA)

1 em relagdo a
cafeina (MAPA)
NS (MAPA)

1 em relagdo ao
placebo (MAPA)
NS (MAPA)
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

* Amostra diabético tipo 1; * Amostra obesos; 1 aumento significativo; | redugio significativa; —: sem mensuracdo da variavel; NS: ndo significante; H:
Homens; M: Mulheres; DECAF: dose descafeinada; CAF: dose cafeina; CAFA: dose de cafeina aguda; E: infusdo de enalapril; T: infusdo de tempol;
MAPA :monitorizagdo ambulatorial de pressao arterial



Tabela 2 — Estudos sobre o efeito da ingestdo cronica do café ou cafeina em ratos sobre a pressdo arterial sistolica (PAS),

(PAD), média (PAM) e freqiiéncia cardiaca (FC) de repouso

diastolica

Pressao Arterial Repouso (Resultados significativos p<0,05)

Referéncia N (total) Tratamentos Dose diaria Duragdo PAS PAD PAM FC
Ratos normotensos
Choi et al.'® 5 Cafeina SHAM Img/ml 24 dias NS - - -

5 Placebo SHAM 0 mg 24 dias NS - - -
Kost et al.'’ 3 Cafeina SHAM Img/ml 15 dias NS NS NS NS

2 Placebo SHAM 0 mg 15 dias NS NS NS NS
Ohnishi et al.'® 8 Cafeina SHAM Img/ml 6 semanas NS - - -

8 Placebo SHAM 0 mg 6 semanas NS - - -

1 em relag@o ao

White e Nguyen*! 12 Cafeina 2mg/ml 13 dias 1 em relag@o ao controle - - controle

12 Cafeina 0,4mg/ml 13 dias NS - - NS

12 Controle 0 mg 13 dias NS - - NS
Ratos hipertensos

1 em relag@o ao placebo

Choi et al.'® 5 Cafeina (2K1C) Img/ml 24 dias (2K1C) nos dias 7 e 14. - - -

5 Placebo (2K1C) 0 mg 24 dias NS - - -

6 Cafeina (DOCA) Img/ml 24 dias NS - - -

1 em relagdo a cafeina
(DOCA) nos dias 7,14 ¢
6 Placebo (DOCA) 9mg/ml (NaCl) 24 dias 24, - - -
1 em relagdo ao 1 em relacdo ao 1 em relac@o ao 1 em relagdo ao

Kost et al.'” 5 Cafeina (2K1C) Img/ml 31 dias combinado 10 dias ap6s  combinado 10 dias combinado 10 dias  placebo (2K1C) 3
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SHAM e placebo 31 dias.

1 em relag@o ao

combinado (2K1C) 10

apos SHAM e apos SHAM e
placebo 31 dias. placebo 31 dias.
1 em relagdo ao 1 em relagdo ao

combinado (2K1C)  combinado (2K1C)

dias apos SHAM

5 Placebo (2K1C) 0 mg/ml 31 dias dias apés SHAM 10 dias apés SHAM 10 dias apés SHAM NS
5 Combinado SHAM 1mg/ml 31 dias NS NS NS NS
1 em relac@o ao
Tanner e Tanner* 6 Cafeina (PKD) 0,1mg/ml 3 meses - - controle (PKD) NS
1 cafeina 0,32 mg/ml
5 Cafeina (PKD) 0,2mg/ml 3 meses - - e controle (PKD) NS
Pressao Arterial Repouso (Resultados significativos p<0,05)
Referéncia N (total) Tratamentos Dose diaria Duracao PAS PAD PAM FC
17 Controle (PKD) Omg 3 meses - - NS NS
5 Cafeina 0,2mg/ml 3 meses - - NS -
5 Cafeina 0,32mg/ml 3 meses - - NS -
19 Controle Omg 3 meses - - NS -
1 em relagdo ao 1 em relagdo ao 1 em relacdo ao
1 em relag@o ao placebo  placebo semanas 20- placebo semanas 20-  placebo semana
Tofovic et al.*? 6 Cafeina (ZSF1) Img/ml 30 semanas semanas 20-29 29 29 30
6 Placebo (ZSF1) 0 mg/ml 30 semanas NS NS NS NS
Tofovic et al.* 7 Cafeina (ZSF1) Img/ml 8 semanas NS NS - NS
8 Placebo (ZSF1) 0 mg/ml 8 semanas NS NS - NS
1 em relagdo ao
Tofovic et al.¥ 9 Cafeina (ZSF1) Img/ml 9 semanas - - NS controle T
9 Cafeina+ T (ZSF1) 1mg/ml+ Immol/L 9 semanas - - NS | emrelacdo a
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9 Controle T (ZSF1)  Immol/L
10 Controle (ZSF1) 0 mg/ml

Grupo 1 (CAF
Ohnishi et al.'® 8 (2K1C)) Img/ml
18 Controle 1 2K1C) 0 mg/ml

Grupo 2 (CAF
7 (2K10)) Img/ml

8 Néao CAF 2KIC) 0 mg/ml

Cafeina+ E
7 (2K10) Img/ml
8 Placebo +E (2K1C) 0 mg/ml
8 Cafeina (SHR) Img/ml
8 Placebo (SHR) 0 mg/ml
8 Cafeina SHAM Img/ml
8 Placebo SHAM 0 mg

9 semanas

9 semanas

6 semanas

6 semanas

6 semanas

6 semanas

6 semanas
6 semanas
6 semanas
6 semanas
6 semanas

6 semanas

1 em relagdo ao grupo 2
ou ndo CAF semanas 2,4
e5
NS
1 em relacdo ao ndo CAF
semana 6
1 em relagdo ao SHAM
CAF e SHAM placebo
1 em relag@o ao
placebo+E semanas 4,5 ¢
6.

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

cafeina
NS
NS
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1 aumento significativo; | reducdo significativa; —: sem mensuragdo da variavel; NS: ndo significante; SHAM: rato que passou por cirurgia; 2K1C: rato com
hipertensao renovascular; DOCA: rato hipertenso com acetato deoxicorticosterona; PKD: rato com doenga policistica nos rins e hipertensao; ZSF1: rato

hipertenso, hiperlipidémico, diabético e com disfung¢ao renal; SHR: rato espontaneamente hipertenso; NaCl: ingestao de cloreto de sodio.
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3.4 MODIFICAGCOES CARDIOVASCULARES INDUZIDAS PELA CAFEINA EM HUMANOS

Os ajustes cardiovasculares induzidos pela ingestdao crénica da
cafeina em humanos podem ocorrer tanto em individuos normotensos como em pré-
hipertensos ou hipertensos. Tais modificagdes ocorrem principalmente na PA e FC
de repouso. Contudo, a maioria dos estudos nido observou modificagcdes na PA e FC
em individuos hipertensos ou pré-hipertensos apds a ingestao de 3-5 xicaras de café
por dia durante 1-2 semanas. Apenas um estudo' observou aumento da PAS e
PAD depois da ingestado crénica de 300mg/dia de cafeina, durante um periodo de
duas semanas. Porém, em outro estudo'®, esse aumento ocorreu somente nos dois
primeiros dias com ingestdo de 750mg/dia de cafeina durante sete dias. Esse
aumento pode ser explicado pelo efeito agudo da cafeina no sistema cardiovascular,
pois uma dose entre 200-400 mg/dia de cafeina pode aumentar a PA em
normotensos® e hipertensos?'.

Essa elevacdo aguda na PA pela cafeina pode estar relacionada ao
efeito antagonista da cafeina sobre os receptores de adenosina?. Porém, quando foi
analisado o efeito crénico do estudo de Robertson et al.’®, ndo foram encontradas
modificagées na PA e FC, corroborando os estudos de Eggertsen et al.?® e Hodgson
et al.**. A nao modificacdo no comportamento cardiovascular a longo prazo sugere
uma tolerancia ao consumo de cafeina, podendo se relacionar com a diminui¢gado dos
receptores de adenosina nos hipertensos®'. Com respeito ao método de medida da

PA, alguns estudos'®1%2329

utilizaram monitorizagdo ambulatorial de pressao arterial
(MAPA). Essa estratégia metodologica possibilita maiores inferéncias sobre as
modificagdes na PA ao longo do dia, evitando vieses comuns, como a questdo do
“avental branco”. Nesse sentido, o estudo de Rakic et al.”®, por meio da MAPA,
observou aumento da PAS no periodo da manha em amostra submetida a 300 mg
de cafeina durante um periodo de 2 semanas.

131525 gpservaram

Entretanto, os estudos citados anteriormente
diferencgas significativas da PAS e PAD entre o grupo que ingeriu cafeina e o grupo
que nao ingeriu (placebo ou controle). Diferentemente, no estudo de McDonald et

al.?°, houve o aumento da PAS (medida clinica) e da PAD (MAPA - manh&) no grupo
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controle, o qual consumia cafeina usualmente e foi submetido a duas semanas sem
ingestao do produto. Por alguma razdo ainda nao esclarecida, a abstinéncia abrupta
a cafeina poderia repercutir sobre os valores de PA, talvez atuando no sistema
nervoso central ou sobre os receptores de adenosina. Porém, o estudo de Farag et
al.?” observou aumento na PAS e PAD no periodo diurno e noturno (MAPA) em
individuos normotensos, submetidos a 300 mg de cafeina durante 14 dias. Dessa
forma, os dados sugerem que a cafeina pode, de alguma forma, ter relagao direta
com o comportamento da PA de repouso.

Com relagédo a PA média (PAM) e FC, a maioria dos estudos com
individuos hipertensos ndo mensurou essas variaveis. Contudo, dois estudos®>?*
verificaram que a ingestao cronica de cafeina ndao modificou as respostas da FC de
repouso. Isso pode estar relacionado ao efeito baroreflexo que a FC sofre em
decorréncia de ajustes na PA, pois quando ha mudancga nessa variavel, a FC pode
sofrer ajustes em decorréncia da modulagdo simpatica ou parassimpatica no
coracao. Entretanto, como ndo houve diferenga na PA nesse estudo, isso pode ter
inibido o efeito baroreflexo da FC. Porém, estudos mostraram que a ingestdo de
cafeina pode alterar as respostas do baroreflexo pelo antagonismo de adenosina, o
que pode modificar as respostas no sistema nervoso autbnomo, com aumento das
respostas simpaticas ao coragdo, aumentando a FC com ingestdo de cafeina®.

Quando foram analisadas as modificagbes cardiovasculares em
individuos normotensos, alguns estudos mostraram aumento nos valores de PAS,

13,25,31,32

PAD, PAM e FC depois da ingestdo crénica de cafeina ou nenhuma

14,15,28,33-36

modificacdo dessas variaveis Porém, a ingestdo da cafeina por ser

influenciada por outros fatores. Van Dusseldorp et al.?®

, por exemplo, observaram
diferencgas significativas na PAS entre a ingestao de café cozido e a ingestdo de café
cozido e filtrado, sugerindo que o preparo do café pode influenciar nos ajustes

cardiovasculares. Com relagdo a FC, trés estudos'>%>?8

mostraram diminuicdo no
comportamento dessa variavel, mesmo com o aumento da PA'™?°. Essa diminuigao
da FC pode ter relagdo com algum ajuste cardiovascular na tentativa de compensar
o aumento da PA’. Contudo, os mecanismos que poderiam explicar tais resultados

ainda sao desconhecidos.
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Outros estudos?®”*"**° também observaram aumento nas respostas da
PA. Contudo, vale ressaltar uma caracteristica do delineamento utilizado. Tais
experimentos submeteram a amostra a ingestao crénica de cafeina, mas as medidas
cardiovasculares ocorreram apoés a ingestdao aguda da cafeina. Ou seja, o objetivo
desses estudos foi analisar o efeito pressoérico da cafeina em relacdo a sua
tolerancia. Nessa perspectiva, € possivel que a ingestdo aguda da cafeina eleve a

PA por um periodo de tempo limitado.

3.5 MoDIFICACOES CARDIOVASCULARES INDUZIDAS PELA CAFEINA EM ANIMAIS

Quando sao analisados os estudos com ratos normotensos ou
hipertensos, percebe-se certa diferenga metodolégica em relacdo a ingestdo de
cafeina em humanos. Geralmente, nos estudos com animais, a cafeina € diluida em
uma porc¢ao de agua. Nesse sentido, os ratos podem ingerir quantidades diferentes
de cafeina, dependendo da ingestdo de agua. Outro fator é a diversidade das
espécies dos ratos, os quais podem sofrer modificagdes fisiologicas seja por cirurgia,
alteragdes genéticas ou por consumo de droga.

Alguns estudos'®®

nao observaram mudancas na PAS, PAD, PAM e
FC de ratos normotensos com ingestdo de 1mg/ml de cafeina durante periodos
entre 24 dias e seis semanas. Por outro lado, o estudo de White e Nguyen®
observou aumento da PAS e FC. Porém, os autores utilizaram dosagem maior de
cafeina (2 mg/ml), o que pode ter influenciado nos resultados.

Com relagdo a mudancgas no comportamento da PAS, PAD e PAM
em ratos hipertensos, alguns estudos observaram aumentos somente na PAS'®'8,
somente na PAD*’, na PAS, PAD e PAM'* ou ainda n3o observaram qualquer
modificagao®**°. Porém, Choi et al.'® observaram aumento na PAS do grupo placebo
quando comparado com o grupo cafeina. Isso pode estar relacionado com a
ingestao de 0,9% de cloreto de sddio no grupo placebo durante 24 dias. Ou seja, 0
consumo de cloreto de sbédio pode provocar maiores ajustes na PA quando

comparado com apenas ingestao de cafeina.
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Com relacédo a FC em ratos hipertensos, apenas Kost et al."”, Tofovic

|.43 |.45

et al.™ e Tofovic et al.”™ encontraram aumento na FC. Isso sugere que esta variavel

nao deve ser muito afetada com a utilizagao da cafeina.

3.6 MEcaANISMOS FisioLOGICOS DAS RESPOSTAS CARDIOVASCULARES RELACIONADOS A
CAFEINA

Os mecanismos fisiolégicos das respostas cardiovasculares
envolvidos na ingestado de cafeina em ratos e humanos ainda ndo sdo conclusivos.
Porém, eles podem sofrer influéncias do tempo da ingestdo (aguda x crbnica),
abstinéncia da cafeina, quantidade da cafeina, estado clinico da amostra
(normotensos x hipertensos), sexo, infusdo de drogas e preparo do café. Desse
modo, 0s possiveis mecanismos que podem regular a PA e FC estdo relacionados
ao efeito antagonista nos receptores de adenosina, inibicdo da fosfodiesterase,
ativacao do sistema nervoso simpatico (por liberacao de catecolaminas da medula
adrenal), estimulo do cértex adrenal (liberagdo de corticosterdides) e efeito no
sistema renal (diurese, natriurese e ativacdo do sistema renina-angiostensina-
aldosterona)*°.

O mecanismo de inibicao da fosfodiesterase pela ingestdo aguda de
cafeina pode influenciar o tdnus vascular, pelo aumento do AMP e GMP ciclico®’.
Contudo, esse efeito de inibicdo acontece em concentragdes muito elevadas de
cafeina (in vitro 390 + 500 umol/L), sendo comum a vasoconstricdo induzida pela
cafeina em humanos. Porém, um estudo observou vasodilatagao depois da ingestao
de enprofylline (derivado de xantina)48. Dessa forma, a inibicado da fosfodiesterase
nao parece ser o principal mecanismo de mediagédo dos efeitos cardiovasculares da
cafeina.

Com relagao a adenosina, uma de suas principais fungbes € provocar
vasodilatagcdo e foram caracterizados quatro subtipos de receptores de adenosina:
A1, A2a, A2b e A3*. Por exemplo, Ledent et al.*° observaram vasodilatacdo apos
infusdo de adenosina em camundongos com falta de receptores A2a e PA elevada.

De fato, a cafeina pode aumentar a PA pelo efeito antagonista nos receptores A1 e
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A2a de adenosina, os quais podem ser bloqueados por cafeina em baixas
concentragbes, mesmo apos o consumo de algumas xicaras®?. Em homens
normotensos, a infusdo de cafeina intravenosa mostra reducdes nos efeitos
hemodinamicos da adenosina*®. J& em ratos normotensos, foram observadas
reducdes de adenosina apos duas semanas de ingestdo de cafeina*'. A adenosina
também inibe a liberagdo de neurotransmissores como, por exemplo, noradrenalina,
dopamina, acetilcolina, glutamato e GABA®'. Isso pode estar relacionado & ativagao
dos canais de potassio através dos receptores A1. Ao bloquear estes receptores, a
cafeina pode facilitar a liberacdo de neurotransmissores. Entretanto, a cafeina n&o
atua somente nos seus receptores de adenosina. Em ratos normotensos, com
ingestdao diaria de café semelhante a de humanos, ocorreu aumento na
concentracdo plasmatica de adenosina®®. Em ratos hipertensos, ocorreu diminuigao
na excrecdo de adenosina®. Contudo, ainda existem controvérsias na literatura
sobre os possiveis efeitos da liberagcdo de adenosina apos ingestado de cafeina, pois
ha relativamente poucos estudos que tentaram explicar esses mecanismos.

A administracdo aguda de cafeina pode aumentar a concentragao
plasmatica de catecolaminas, especialmente adrenalina® e da excregdo urinaria de
catecolaminas® ' %% O aumento da adrenalina plasmatica é semelhante em
individuos normotensos e hipertensos®’. Especula-se, também, que o aumento de
catecolaminas plasmaticas € devido a inibicdo do metabolismo extraneuronal de
catecolaminas®. A cafeina pode aumentar a PA em normotensos®®, hipertensos®,
pacientes com inibicdo do aumento de catecolaminas plasmaticas®” e em individuos
sem resposta simpatica®'. Dessa forma, a resposta pressora para a cafeina parecer
nao ser pelo aumento de catecolaminas circulantes e ativagao do sistema nervoso
simpatico.

Com relagédo ao efeito da cafeina no cértex adrenal, em individuos
normotensos e hipertensos, existem evidéncias de aumento® ou ndo no cortisol®.
Os corticosterdides podem influenciar o ténus vascular, melhorando a reatividade
com outras substancias vasoativas®. Contudo, os estudos sao limitados e impedem
maiores inferéncias.

A respeito da ingestdo de cafeina sobre o sistema renal, alguns

estudos observaram aumento no volume urinario e na excregcao de sodio em
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66450 o animais'®*?. Contudo, esse efeito parece ndo ser consensual. Por

humanos
exemplo, Ohnishi et al.”® ndo encontraram diferenca no volume urindrio em ratos
hipertensos, enquanto outros dados mostraram diminuicdo do volume urinario de
ratos hipertensos e aumento na resisténcia vascular renal apos ingestéo crénica de
cafeina ***°. Com relagdo ao papel do peptideo atrial natriurético sobre os efeitos
diuréticos e natriuréticos da cafeina, um estudo observou aumento significativo na
circulagdo desse peptideo durante duas semanas de consumo de cafeina®.
Contudo, ainda s&o necessarios mais experimentos para melhor compreensao
desse fenébmeno.

Com relagdo a renina plasmatica, a cafeina aumentou as
concentragbes de angiotensina Il, o que poderia ter causado a vasoconstrigao

renal®®

. Agudamente, a cafeina pode aumentar a atividade da renina plasmatica em
animais'® e humanos® ', provavelmente através do antagonismo dos receptores de
adenosina em células justaglomerulares®. Porém, alguns estudos ndo mostraram
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mudanca na atividade da renina plasmatica® ", ou o aumento foi atenuado apods

1923 Assim, a influéncia do sistema renina-

administragcdo cronica de cafeina
angiotensina-aldosterona nos efeitos cardiovasculares da cafeina ainda permanece
obscuro.

Sobre os efeitos hemodindmicos, a ingestdo de cafeina pode

133954576770 Fgge  efeito tem sido

ocasionar aumento na resisténcia vascular
acompanhado por uma diminuigdo na FC'>19°357%970 "Em glguns casos, a FC ou
n3o foi alterada ou se reduziu apds altas doses de cafeina'3%%"! A diminuicéo da
FC pode ser uma resposta a acao de bradicardia reflexa pressora ou a um efeito
direto sobre o nodo sino-atrial. Um estudo de Hibino et al.” analisou a ativacdo dos
barorreceptores, apds ingestdo aguda de 240 mg de cafeina durante 30 min, e
observou aumento da atividade parassimpatica (por analise espectral da
variabilidade da FC) em normotensos. Ou seja, a ingestdo aguda de cafeina

provocou diminuicdo da resposta simpatica ao coragao.
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3.7 CONCLUSAO

Foram encontrados diversos estudos que analisaram o
comportamento da PA apds a ingestdo crbnica de cafeina, mas ainda ndo ha
evidéncias claras em relagdo a muitos dos mecanismos fisioldgicos envolvidos nos
ajustes cardiovasculares. Isso pode ser compreendido na medida em que a PA é
uma variavel influenciada por diversos fatores, e a contribuicdo efetiva de cada
mecanismo ainda nao esta esclarecida. Além disso, diferencas em relagdo ao
delineamento em cada estudo podem limitar as conclusoes.

No entanto, a maioria dos estudos com humanos normotensos e
hipertensos ou com ratos normotensos, nao verificou aumento na PA apéds ingestao
cronica de cafeina. Por outro lado, nos estudos com ratos hipertensos, a PA
aumentou apos essa ingestdo. Nesse sentido, € provavel que haja alguma relagéo
entre hipertensao arterial e aumento da PA pelo uso continuado da cafeina. Nesse
sentido, pode ser interessante que pessoas hipertensas utilizassem com cautela a

ingestao diaria de cafeina.
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4 EFEITO DO TREINAMENTO FiSICO E DA INGESTAO DE CAFEINA SOBRE O
SISTEMA CARDIOVASCULAR DE RATOS

4.1 INTRODUCAO

A cafeina € uma substancia consumida pela populagdo em muitos
paises, estando presente em diferentes alimentos, tais como refrigerante do tipo
cola, chocolates, chas, café e bebidas energéticas '. Além disso, a cafeina tem sido
utilizada por atletas na pratica esportiva com finalidade de aumento do desempenho
fisico 2° e, até o presente momento, ndo ha limitagdo quanto ao seu uso pelo Comité
Olimpico Internacional.

N&o sdo conhecidos todos os efeitos da utilizagdo de médio/longo
prazo da cafeina sobre os orgdos e sistemas. No entanto, a cafeina tem sido
utilizada em doses agudas para aumentar o desempenho fisico de atletas. O efeito
da cafeina sobre o desempenho fisico pode ser resultado da atuacao da substancia
sobre alguma por¢cdo do sistema nervoso central mediante antagonismo dos
receptores de adenosina, levando a um aumento na liberagcdo de
neurotransmissores dopaminérgicos e afetando a percepgao subjetiva de esforgo .
Além disso, atua na propagacao de sinais neurais entre o cérebro e a jungao

8,9

neuromuscular e sobre o musculo esquelético, facilitando o processo de

estimulacdo-contracéo '°.
Podem existir alteragcdes fisioldgicas importantes, agudas e

cronicas, decorrentes do uso da cafeina, como reducédo na estrutura mineral éssea

12 13 14,15

de humanos e animais e

16,17

, alteracdo na resisténcia vascular periférica
elevagbes agudas na pressao arterial e frequéncia cardiaca de humanos
Estudos mostram que flutuacbes da frequéncia cardiaca, batimento a batimento
(intervalos R-R), refletem a interacdo do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico. Esses estudos oferecem uma janela para o estudo do sistema
nervoso autbnomo a partir do estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC)'.
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A VFC reflete o controle autondmico do coracéo, e seus resultados
podem ser expressos no dominio do tempo e da frequéncia. Com relacdo aos
componentes no dominio da frequéncia, foi observada por transformacdes
matematicas que a faixa de baixa frequéncia (LF) (0,04-0,15 Hz) corresponde a
atividade simpatica ao coragdo e a faixa de alta frequéncia (HF) (0,15-0,4Hz)
corresponde & atividade parassimpatica ao coragdo'®. Um estudo de Hibino et al."’
analisou a ativagao dos barorreceptores, apds ingestdo aguda de 240 mg de cafeina
durante 30 min, e observou aumento da atividade parassimpatica (HF) em individuos
normotensos.

Em estudo com individuos normais e portadores de doenca

% observaram que a cafeina n3o altera a freqiiéncia

coronariana, Namdar et al.
cardiaca e a pressao arterial em repouso. No entanto, a cafeina promoveu
alteracbes na microcirculagdo cardiaca, em repouso e apos exercicio fisico,
caracterizadas pela reducdo da perfusdo cardiaca e a aumento da resisténcia
coronariana. Por outro lado, a utilizagdo regular da cafeina pode nao ser de todo
prejudicial, como os dados de um estudo recente que concluiu redugcdo na chance
de infarto nas pessoas que ingeriam cafeina 2.

As informagdes disponiveis sobre o efeito da cafeina no organismo
foram provenientes de experimentos que investigaram o efeito isolado da cafeina. O
treinamento fisico reduz a chance de doencas cardiacas e, diferentemente da
cafeina, diminui a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial de repouso 2.
Considerando que a cafeina pode provocar alteragdes cardiovasculares quando
utilizada em longo prazo, torna-se necessario investigar seus efeitos nestes tecidos,
quando utilizada cronicamente em protocolos de treinamento fisico.

Desse modo, o presente estudo analisou a estrutura morfologica
cardiaca, a pressao arterial (PA) de repouso, a frequéncia cardiaca (FC) e a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de ratos submetidos a um periodo de

treinamento fisico com suplementacao de cafeina.
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4.2 METODOS
4.2.1 Animais

Foram utilizados 60 ratos machos, Wistar, com aproximadamente
250 gramas, obtidos do Biotério do Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Estadual de Londrina — CCB/UEL. Os procedimentos experimentais foram realizados
no laboratério do departamento de Histologia, onde os animais foram separados por
grupos, mantidos em gaiolas isoladas, em temperatura ambiente e ciclo de
claro/escuro de 12 horas. Foi fornecida racdo normocalérica NUVILAB® e agua
potavel ad libitum. As coletas de PA, FC e VFC de repouso foram realizadas no
Laboratdrio de Fisiologia Cardiovascular do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas da
Universidade Estadual de Londrina.

Este estudo foi encaminhado para analise e aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, de acordo com as
normas da Resolugdo do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo

animais.

4.2.2 Grupos Experimentais

Os animais foram divididos em quatro grupos de 15 animais, sendo
eles: controle (CO), controle com cafeina (COCAF), treinados controle (TCO) e
treinados com cafeina (TCAF). Os animais dos grupos TCO e TCAF foram submetidos

ao treinamento fisico de natagao.
4.2.3 Suplementacao de Cafeina
Os animais dos grupos COCAF e TCAF foram suplementados com

1mg/ml de cafeina diluida em agua potavel. A suplementagdo de cafeina foi durante

um periodo de 29 dias, por meio de ingestdo voluntaria. Os grupos dos animais CO e
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TCO receberam agua potavel. O volume de ingestédo liquida e o consumo de ragéo

foram avaliados no primeiro, décimo e vigésimo dia de treinamento.

4.2 .4 Treinamento Fisico

Os animais dos grupos TCO e TCAF, foram submetidos ao
treinamento de natagdo, por um periodo de 21 dias, realizados cinco vezes por
semana, em intensidade baixo-moderada, em tanques individuais e com
temperatura da agua em aproximadamente 28°C e 32°C (Tabela 1). Os animais
foram submetidos a um periodo de familiarizacdo com o ambiente aquatico, durante
cinco dias. Durante este periodo, os animais foram colocados nos tanques com 10
cm de agua no primeiro dia, aumentando gradativamente a cada dia, até completar
30 cm de profundidade. Os animais que nao apresentaram comportamento de

natagcao voluntaria foram excluidos.

Tabela 1 — Protocolo de treinamento.

Dia Duragéo Carga adicional
1°e 2° 7 min -
3°ao0 5° 10 min -
6° ao 8° 15 min 3% do peso corporal
9°ao 12° 20 min 3-4% do peso corporal
13°ao 16° 25 min 4% do peso corporal
17° ao 20° 30 min 4% do peso corporal
21° 40 min 4% do peso corporal

A partir do sexto dia de treinamento foi acrescentada uma carga
correspondente a aproximadamente 3-5% do peso corporal do animal, para

adequar a intensidade do treinamento. De acordo com Gobatto et al. ?°

, @ maxima
fase estavel de lactato, que representa a intensidade maxima de exercicio onde a

capacidade de remogéo do lactato sanguineo permite compensar a sua producgao,
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foi observada em cargas de até 5% do peso corporal do animal, o que permite a
conclusao de que cargas inferiores a 6% do peso corporal podem ser consideradas

como aerodbicas para ratos sedentarios.

4.2.5 Mensuracao do Peso Corporal e do Coracéao

Os animais foram pesados semanalmente em balanga analdgica
(Micronal®). O peso do coragao foi realizado apds o sacrificio, depois da retirada do

orgao.

4.2.6 Afericao da Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca

4.2.6.1 Canulagao da Artéria e Veia Femorais

A canulagao dos animais foi realizada um dia depois do térmico do
protocolo de exercicio, no periodo da manha. Os animais foram submetidos a
cirurgia sob anestesia de pentobarbital (50mg/ml) para implantagdo de catéteres na
artéria e veia femorais. Os vasos foram dissecados, e os catéteres de polietileno PE-
10 (4-5 cm) foram soldados a segmentos de polietieno PE-50 (12-13cm),
previamente preenchidos com solugao salina e anticoagulante (15 U/mL de heparina
em solugdo salina) e obstruidos com pino de metal. Apés a implantacdo dos
catéteres, os mesmos foram exteriorizados na regido dorsal do animal através de um
trocater por via subcutanea, e fixados a pele por sutura cirurgica.

O catéter arterial foi utilizado para registro da presséo arterial de
repouso. Apos 24 horas da canulacdo, permitindo a recuperagcao dos animais dos
efeitos anestésicos, os animais foram submetidos ao registro basal da presséo
arterial. Os animais foram mantidos em caixas individuais durante todo o periodo

pos-operatorio e de registro da pressao arterial.
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4.2.6.2 Registro da Presséo Arterial e da Frequéncia Cardiaca

O registro direto da PA e da FC foi realizado através de uma canula
previamente implantada na artéria femoral, no periodo da manha. O registro foi feito
com os animais acordados e com livre movimentagdo. A canula arterial do animal foi
acoplada a um transdutor de presséo (Powerlab modelo MLT0380) e conectado a
um sistema de registro computadorizado (Powerlab/ADInstruments). Os resultados
do registro da PAM foram calculados pelo préprio programa. Durante o periodo de

registro os animais foram mantidos em caixas individuais em ambiente silencioso.

4.2.6.3 Analise Espectral da VFC

O registro basal de pelo menos 10 minutos de gravagdes da FC nos
grupos foram submetidos a analise da VFC no dominio da frequéncia. As gravagoes
foram processadas utilizando-se o software informatico, que se aplica um algoritmo
para detectar a inflexdo dos pontos ciclo-a-ciclo de uma onda periddica,
determinando os valores de cada batimento das pressdes sistélicas e diastdlicas. Os
intervalos de pulso (Pl) de séries temporais também foram gerados para medir o
intervalo de tempo entre as leituras adjacentes da pressao diastolica. A variabilidade
global da PI foi avaliada com base na variéncia das séries temporais. A variabilidade
do Pl no dominio da frequéncia foi avaliada pela analise espectral, nos componentes
de: VAR variabilidade total, LF (baixa frequéncia), HF (alta frequéncia) e LF/HF
(razdo baixa e alta frequéncia) os resultados foram expresso em valores absolutos

(ms?), normalizados (norm) e porcentagem (%), de acordo com Rubini et al.?®

4 2.7 Sacrificio dos animais

Os animais foram sacrificados apdés 21 dias do protocolo de

exercicio, depois da ultima mensuracao da PA e VFC, mediante inalagao de éter.
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4.2.8 Procedimentos Histologicos

O coracao foi removido, lavado em solucao salina, depois pesado. O
coragao foi fixado em solugdo de Bouin aquosa, durante 24 horas, desidratado em
solucdo de alcool etilico a 70%, 90% e alcool absoluto. A seguir o material foi
diafanizado em xilol, e incluido em parafina.

Foram realizados cortes de 7 ym em micrétomo (Leica®) e fixados em

laminas de vidro, para coloracgao por solugdes de hematoxilina/eosina.

4.2.9 Coloracdo de Hematoxilina e Eosina

Os cortes dos coracgdes foram desparafinizados em banhos de xilol e
alcool-xilol (v/v) e reidratados em solugcéo de alcool etilico absoluto, 90%, 70% e
agua. A seguir, foram corados em hematoxilina (durante 45 segundos) e lavados em
agua corrente durante 5 minutos, corados em eosina (1 minuto), lavados
rapidamente em agua e alcool a 70% e desidratado em solugdes de alcool 90%,
100% e xilol. Em seguida, foram cobertos com laminulas fixadas com Balsamo do

Canada e analisadas em microscoépio 6ptico.

4.2.10 Analise Histologica

A avaliagdo histologica dos cortes seriados corados em H/E foi
analisada através da descricdo qualitativa do parecer de trés avaliadores treinados.
Foi selecionada uma lamina para cada animal, de todos os grupos, e realizada a
média dos escores dos avaliadores. Para o coracdo foi adotado os critérios de
avaliagao:

e MIOCARDIO:

- Areas de necroseffibrose;

- Necrose de fibras: perda de estriagbes transversais, nucleos

picnéticos, edema e floculacéo de citoplasma.



- Presenca de infiltrado inflamatério.
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Para a avaliacdo de possiveis lesbes no musculo cardiaco foram

utilizados os critérios descritos na Tabela 2, de acordo com Brasileiro et al. 27,

Tabela 2 — Critérios para avaliagédo patolégica do musculo estriado esquelético e

cardiaco.
Escores
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3
Ausente Leve Moderado Acentuado
Dissociagao de fibras Ausente 1 espago claro por 2-4 espacos >5 espagos
musculares (edema) campo 100x claros por claros por
campo 100x campo 100x
Infiltrado neutrofilico Ausente 1-10 neutrdfilos 11-20 >20 neutrofilos
(neutrofilos) por campo 400x neutrofilos por por campo
campo 400x 400x
Necrose de fibras Ausente 1 fibra por campo 2-3 fibras por >4 fibras por

musculares (necrose)

(100x)

campo (100x)

campo (100x)

4.2 11 Tratamento Estatistico

Os dados foram analisados por métodos descritivos, expressos em

média e erro padrdo (dados paramétricos) ou mediana e quartis (dados nao-

paramétricos). A normalidade das variaveis foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk.

Para a comparacdo entre grupos foi utilizado o teste de Levene para verificar a

homogeneidade da amostra. Sendo os dados homogéneos, foi utilizado o teste

ANOVA One-Way. Quando a homogeneidade dos dados ndo foi comprovada, foi

utilizado o correspondente nao-paramétrico Kruskall-Wallis. O teste post-hoc LSD, foi

utilizado para identificar as diferengas especificas, adotando significancia de P<0,05. O

teste Qui-Quadrado com correcéo de Yates foi utilizado para detectar as diferencas

entre a frequéncia das lesdes entre os grupos.
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4.2 .12 Resultados

Com relagao aos valores de PA média (PAM) e FC de repouso, os
grupos nao demonstraram diferenca significativa apds o protocolo experimental.
Entretanto, em relagdo a VFC no tacograma houve diminuigdo nos componentes de
LF norm e LF/HF no grupo TCAF em relagdo ao grupo COCAF (p<0,02 e p<0,03,
respectivamente). Houve também aumento no grupo COCAF em relagdo ao grupo
CO no componente LF norm (p<0,05). Com relagdo aos outros componentes, nao
houve diferencga entre os grupos. A Tabela 3 ilustra os dados de PAM, FC e VFC nos

diferentes grupos.

Tabela 3 — Comportamentos das variaveis, press&o arterial media (PAM), frequéncia
cardiaca (FC) e componente da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) em repouso nos diferentes tipos de grupos (média * erro padréo).

Variaveis CO COCAF TCO TCAF P
PAM (mmHg) 108,7+3,91 (n=7) 107,4%3,93 (n=8)  100,7%9,95 (n=6) 106,418,64 (n=7) 0,861
FC (bpm)  363,5:13,9 (n=7) 383,9+21,9 (n=8) 328,2+23,6 (n=6) 408,6433,6 (n=7) 0,172
VARms?  8,116%1,78 (n=5)  15,746,82 (n=7)  7,99+3,28 (n=4)  4,05:0,88 (n=6) 0,305
LF ms? 0,7840,49 (n=5)  4,13+2,50 (n=7)  1,29+0,64 (n=4)  0,14+0,07 (n=6) 0,296
HF ms? 3,85:0,93 (n=5)  6,70+2,90 (n=7)  3,62+2,04 (n=4)  2,22+0,44 (n=6) 0,430
LF% 12,745,09 (n=5)  25,36,15 (n=7)  21,8+10,5 (n=4)  3,47+1,58 (n=6) 0,059
HF% 67,8£7,22 (n=5)  57,446,50 (n=7)  57,5+9,53 (n=4)  76,4+3,48 (n=6) 0,148
LF norm 9,7¢7,39 (n=5)  29,3+6,78 (n=7)  24,0£10,9 (n=4) 4,12+1,80 * (n=6) 0,049
HF norm 49,821 (n=5)  70,6%6,78 (n=7)  75,9+10,9 (n=4)  95,8+1,8 (n=6) 0,065
LF/HF 0,25:0,13 (n=5)  0,59£0,19 (n=7)  0,45+0,27 (n=4) 0,05:0,02* (n=6) 0,030

CO= grupo controle; COCAF= grupo controle cafeina; TCO= grupo treinado controle; TCAF=
grupo treinado cafeina; VAR= variabilidade total; LF= baixa frequéncia (0,04-0,15Hz);
HF= alta frequéncia (0,15-0,4 Hz); LF/HF= razao entre baixa e alta freqiéncia; norm=
valores normalizados; ms?= valores absolutos; %= valores em porcentagem; T =
diferenca significativa em relagdo ao CO (p<0,05); * = diferenca significativa em relagéo
ao COCAF (p<0,05)

A Tabela 4 apresenta as variaveis de peso (corporal e do coragédo).

Os resultados mostraram aumento no peso relativo do coragdo nos grupos TCO
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(p<0,04) e TCAF (p<0,03) em relagdo ao grupo CO, entretanto, houve aumento no
grupo TCAF apenas em relagao ao grupo COCAF (p<0,05). Ja o peso no sacrificio e
0 peso absoluto no coragéo dos ratos nao diferiram em nenhum grupo. Com relagéo
aos resultados histolégicos do coracdo (Figura 1), as analises morfolégicas de
edema, neutrofilos e necrose dos grupos também n&o diferiram. A Figura 2 mostra
as fotos histolégicas do coragéo dos grupos treinados (TCO e TCAF) e controle (CO
e COCAF), nas quais ndao houve diferenga na morfologia do coragdo entre os

grupos.

Tabela 4 — Comportamentos do peso corporal, peso do coragao e peso relativo do
coragao apods o sacrificio nos diferentes tipos de grupos (média £ erro

padréo).
Variaveis CO (n=8) COCAF (n=8) TCO (n=8) TCAF (n=8) P
Peso do coragéo (g) 1,07+ 0,64  1,04+0,35 1,09+0,45 1,18+0,68 0,318
Peso do animal (g) 363,19,32  334,6+10,1 337,3%9,50 326,2+8,66 0,058

Peso relativo do coracdo (%g) 0,29+0,14  0,31+0,07  0,33+0,01 " 0,35+0,02"* 0,027

CO= grupo controle; COCAF= grupo controle cafeina; TCO= grupo treinado controle; TCAF=
grupo treinado cafeina; '= diferenca significativa em relagdo ao CO (p<0,05); * =
diferenca significativa em relagdo ao COCAF (p<0,05)
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Figura 1-Avaliacdo das areas de edema, infiltrado inflamatério e necrose no musculo
estriado cardiaco de ratos Wistar (n=8) submetidos a suplementacdo de cafeina e/ou
exercicio fisico, pelo teste de Qui-Quadrado com correcao de Yates .

Figura 2 — Fotos de cortes histolégicos do coragéo nos diferentes tipos de grupos. (A) CO=
grupo controle; (B) COCAF= grupo controle cafeina; (C) TCO= grupo treinado
controle; (D) TCAF= grupo treinado cafeina.
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Com relagdo a todas as variaveis do presente estudo, as analises
estatisticas foram tratadas como dados paramétricos. Entretanto, os dados foram
nao-paramétricos nas variaveis de VFC (nos componente de VAR, HF, HFnorm e
LF/HF), peso coracéao e peso relativo do coragao. Porém, as diferencas significativas
encontradas nos dados ndo-parameétricos foram as mesmas encontradas nos dados
paramétricos. Assim, para facilitar as explicagdes ocorridas (principalmente nos
componentes de VFC), os valores foram apresentados em média e erro padrao, tal

quais as demais variaveis.

4.2 13 Discussao

Os resultados ndo mostraram aumento da PAM e FC apds a
suplementacao crénica de cafeina, sugerindo que ocorreu tolerancia ao consumo de
cafeina. No presente estudo, os mecanismos fisiolégicos envolvidos nas respostas
da ingestdo cronica de cafeina em ratos nao foram analisados. Baseado nos
achados da literatura, os possiveis mecanismos que podem regular a PA e FC estéo
relacionados ao efeito antagonista nos receptores de adenosina, inibicdo da
fosfodiesterase, ativagcdo do sistema nervoso simpatico (por liberagdo de
catecolaminas da medula adrenal), estimulo do cortex adrenal (liberacdo de
corticoteroides) e efeito no sistema renal (diurese, natriurese e ativagdo do sistema
renina-angiostensina-aldosterona).®

Com relagcdo a PAM no grupo que ingeriu cafeina (COCAF), alguns
estudos confirmam os resultados obtidos no presente estudo, com o mesmo tipo de

amostra. Por exemplo, Kost et al.?°

nao observaram mudanca na PAM apés 15 dias
de consumo de 1mg/ml de cafeina. De forma semelhante, mas com humanos,
Debrah et al. *® também ndo observaram mudanca na PAM apds consumo de
cafeina por uma semana (250 mg). Os possiveis mecanismos envolvidos na
manutencdo da PAM mesmo com a administracao de cafeina estao relacionados ao
efeito crébnico da cafeina. Nesse caso, a utilizacdo de cafeina pode nao repercutir
em aumento da noradrenalina e adrenalina, ou seja, o sistema simpatico nao foi

ajustado para propiciar aumento na PAM.



47

Com relagdo ao comportamento da PAM no grupo treinado (TCO),
alguns estudos mostraram que apdés um protocolo de treinamento fisico ha
manutencao nos valores da PAM em ratos normotensos. Por exemplo, no estudo de

Medeiros et al. '

nao foram observados mudangas na PAM apds um treino de
natacdo de 8 semanas (60 min/dia, 5 vezes por semana) com sobrecarga até atingir
5% do peso corporal. No entanto, essas repostas podem estar relacionadas ao nivel
inicial da PA, pois parece que amostra hipertensa pode se beneficiar mais com o
efeito do treinamento fisico na reducéo da PA 2.

De forma semelhante ao ocorrido com a PAM, os resultados do
presente estudo também né&o identificaram mudancas na FC. Contudo, a literatura
mostra que a FC pode se comportar de forma diferenciada perante a cafeina. Por

l. 29

exemplo, Kost et a nao observaram mudangas na FC apés 1mg/ml de consumo

3 observaram

de cafeina durante 15 dias mas, por outro lado, White e Nguyen
aumento da FC apos 13 dias de consumo de 2mg/ml de cafeina. Essa resposta na
FC parece estar relacionada com a dosagem de cafeina utilizada no estudo, pois
grande parte dos estudos com ratos utilizou uma dosagem de 1mg/ml de cafeina.

Entretanto, a maioria dos estudos 30343¢

com humanos ndo observou mudanga na
FC apds um consumo entre 250-450mg de cafeina em periodos que variaram de
seis dias a trés meses. Isso pode estar relacionado ao efeito baroreflexo que a FC
sofre em decorréncia de ajustes na PA, pois quando ha mudancga nessa variavel, a
FC pode se ajustar em decorréncia da modulagdo simpatica ou parassimpatica no
coragao *’.

Porém, estudos mostraram que a ingestao de cafeina pode alterar as
respostas do baroreflexo pelo antagonismo de adenosina, o que pode modificar as
respostas no sistema nervoso autbnomo, com aumento das respostas simpaticas ao
coracdo, aumentando a FC com ingestdo de cafeina *’. Por outro lado, os estudos

o 1.*° observaram

de James e Gregg *®, Hofer e Battig * e Van Dusseldorp et a
diminuicao da FC apdés um consumo entre 300-445mg de cafeina com duracgao entre
uma a doze semanas. Essa diminuigdo da FC pode ter relagdo com algum ajuste
cardiovascular na tentativa de compensar o aumento da PA. Contudo, os

mecanismos que poderiam explicar tais resultados ainda ndo estédo esclarecidos.
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Com relagdo a mudangas no comportamento autondmico do coracéo,
observou-se no presente estudo mudangas na VFC nos grupos suplementados com
cafeina. O grupo (TCAF) que fez o treinamento de natagcdo obteve uma queda no
componente LF norm (simpatico) e na razdo LF/HF. Esse achado mostra que a
associagao entre o treinamento aerobico e cafeina pode ter influenciado ajustes na
modulacdo parassimpatica do coragdo. Varios estudos ja mostraram que apds um
periodo de treinamento fisico ha um aumento no componente HF (parassimpatico) e
uma diminuicdo ou manutencdo do componente LF em humanos sedentarios '°.

Poucos estudos analisaram o efeito cronico da cafeina na VFC. Um
estudo ' analisou a modulagdo autondmica do coragéo apos ingestado aguda de 240
mg de cafeina durante 30 min e observou aumento da atividade parassimpatica (por
analise espectral da variabilidade da FC) em humanos normotensos. Ou seja, a
ingestdo aguda de cafeina provocou aumento da resposta parassimpatica ao
coragao. Entretanto, no presente estudo, a resposta autonémica cronica do grupo
COCAF mostrou aumento no componente LF norm (simpatico). Isso pode ter
ocorrido pelo efeito antagbnico da cafeina sobre a adenosina, fazendo aumentar as
catecolaminas circulantes (noradrenalina), acarretando em aumenta na atividade do
sistema nervoso simpatico.

Com relacédo ao treinamento aerdbico, no presente estudo os ratos
treinaram em uma intensidade baixa-moderada, com cargas de 3-4% do peso
corporal. Gobatto et al.?®, investigando ratos jovens ndo treinados, demonstraram
que cargas de 5 e 6% do peso corporal representavam um equilibrio entre a
produgdo e remocgao de lactato sanguineo, sendo consideradas cargas com
componentes aerdbicos. No presente estudo, ndao foram avaliados coletas
sanguineos de lactato. Contudo, como as cargas impostas aos ratos no treinamento
estavam em uma faixa abaixo de 6% do peso corporal, pode-se especular que os
ratos estavam fazendo treinamento aerdbico na intensidade proposta pelo estudo.
Nesse sentido, além das alteragbes hemodinamicas e autonémicas, o exercicio
fisico crénico com intensidade baixa-moderada também pode promover adaptagdes
no sistema cardiovascular. Alguns estudos tém demonstrado aumento na massa e

no volume do coragdo em consequéncias a sobrecarga imposta pelo exercicio 3141
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No presente estudo, houve aumento no peso relativo do coragdo nos
grupos treinados. Os dados de Cunha et al.*" corroboram os achados do presente
estudo. Os autores encontraram aumento do peso relativo do coracdo em ratos
idosos treinado com natagao durante 8 semanas (30 min/dia, 5 vezes por semana)
com carga de 5% do peso corporal. Essas adaptagcdes podem ser explicadas pelo
efeito que o exercicio fisico submete ao coragcdo, fazendo com que ocorra um
processo adaptativo com consequente aumento da espessura das paredes
ventriculares, buscando compensar o estresse imposto ao coragdo. Essa adaptacao
cardiaca pode proporcionar uma maior eficiéncia do sistema cardiovascular,
auxiliando a fungdo do coragdao como bomba, para aumentar o fornecimento de
oxigénio aos musculos que se exercitam 4.

Todavia, ndo foram observados no presente estudo modificacbes
histologicas e morfolégicas no coragdo. Mesmo com o consumo crénico da cafeina,
as estruturas do coragao permaneceram sem mudancgas, pela auséncia de necrose,
neutrofilos e manutencédo das fibras. Uma das adaptacdes ao treinamento cronico

sd0 a diminuicdo de mediadores inflamatorios **

e alteragdes quantitativas nas
células musculares cardiacas, nos vasos e no tecido intersticial do miocardio *°. Em
nosso estudo, ndo observamos adaptag¢des provocadas pelo treinamento no coracao
dos ratos.

Porém, mesmo com os achados importantes do presente estudo,
existem limitagbes que devem ser comentadas. Por exemplo, em algumas analises
nos componentes de VFC, o numero da amostra foi pequena e heterogénea. Por
motivos operacionais, ndo foram feitas coletas de lactato sanguineo e, por ultimo, os

processos histologicos dos vasos sanguineos nao foram realizados.

4.2.14 Conclusao

Nossos resultados sugerem que no periodo do estudo, 0 uso crénico
de cafeina ndo modifica as respostas hemodinamicas do coracdo. Entretanto, as
respostas no equilibrio simpato-vagal podem sofrer influéncias da cafeina, pelo

aumento na resposta simpatica (LF norm) ao coragao. As adaptacgdes sofridas pelo
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treinamento fisico acarretaram em diminuicdo na resposta simpatica (LFnorm e
LF/HF) e aumento no peso relativo do coragéo, sugerindo que o exercicio fisico tem
papel benéfico nos ajustes cardiovasculares. Nao ocorreram mudangas na histologia
e morfologia do coragdo, ou seja, o uso crénico da cafeina pode nao provocar
cardiotoxicidade.

Estudos futuros sado necessarios para investigar o treinamento fisico
e o efeito da cafeina em ratos hipertensos, tendo como objetivo especular os seus
efeitos em seres humanos normotensos e hipertensos para melhorar a qualidade de

vida dessa populacéo.
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5 CONCLUSAO GERAL

Diante dos resultados obtidos nos dois estudos componentes dessa
dissertagdo é possivel concluir que nao existe clareza sobre a atuagdo dos
mecanismos fisioldgicos que regulam a pressao arterial de repouso apds o uso da
cafeina.

Conclui-se também que ratos normotensos com uso cronico de
cafeina ndo apresentam mudancgas cardiovasculares e cardiotoxicidade. Entretanto,
conclui-se que a cafeina provoca desequilibrio no balango simpato-vagal, pelo
aumento da atividade simpatica ao coragdo. Por fim, os indicadores de atuagao
nervosa simpatica e parassimpatica sugerem que o treinamento fisico de baixa-
moderada intensidade provoca diminuicdo simpatica e aumento no peso relativo do

coragao.
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