RESUMO

A cafeina é a substancia psicoativa mais consumida no mundo
e seu consumo esta associado as suas propriedades
estimulantes, mas seus efeitos variam dependendo da dose e
da fase do desenvolvimento. Nessa revisao, iremos abordar os
efeitos da ingestdo indireta de cafeina nos periodos de
gestacao e lactagao, e os efeitos diretos apés consumo na
infancia, adolescéncia ou no adulto. O consumo de cafeina no
periodo gestacional pode levar a maior risco de aborto, retardo
no crescimento intrauterino, menor peso do recém-nascido,
dentre outros efeitos. A ingestdo de cafeina durante a lactagéo,
na infancia ou na adolescéncia levam a efeitos a curto e longo
prazo, podendo se estender até a fase adulta. Nestes casos,
observa-se alteragbes comportamentais relacionadas a efeitos
ansiogénicos com desregulagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal e prejuizos cognitivos. Alteragbes em proteinas
sinapticas e na neurotransmissdo GABAérgica também séao
descritas. Por outro lado, o consumo de cafeina € maior na
fase adulta. Trabalhos realizados com modelos animais e com
humanos tém demonstrado efeitos positivos do consumo nesta
fase, especialmente levando a melhoras cognitivas, aumento
de sitios sinapticos tanto em condigbes normais quanto em
doengas neurodegenerativas como o Alzheimer. Em conjunto,
estes dados apontam para a importdncia de alertar a
populagao sobre os possiveis efeitos negativos do consumo de
cafeina em etapas precoces do desenvolvimento, mas também
trazem a possibilidade de utiliza-la como coadjuvante
terapéutico para produzir melhoras cognitivas no adulto, no
idoso e em pacientes com déficits cognitivos.
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\ CAFEINA

A cafeina ou 1,3,7-trimetilxantina € considerada a
substancia psicoativa mais consumida no mundo.
Atualmente, mais de 80% da populagdo mundial
consome, pelo menos, um produto cafeinado por dia
(Samoggia and Rezzaghi, 2021). Ela pode ser
encontrada em diferentes bebidas como o café, chas,
refrigerantes e bebidas energéticas, como também em
alimentos como o chocolate e produtos com cacau,
além de ser adicionada a formulagdes medicamentosas,
cosmeéticas e ser utilizada como suplemento (Van Dam
et al.,, 2020; Wickham & Spriet, 2018; Herman &
Herman, 2013).

O histérico do consumo de cafeina remonta a mais de
mil anos antes de Cristo quando, em 2737 a.C., o
imperador chinés Shen Nung acidentalmente criou o
primeiro bule de cha quando folhas de uma arvore
silvestre cairam dentro de seu bule de agua fervente. A
histéria mais popular da origem do café vem da Etiopia
no século IX. Acredita-se que um pastor observou que
suas cabras tinham mais energia ap6s o consumo de
frutas. Decidiu entdo produzir uma bebida, que o
manteve acordado por horas ap6s o consumo. Em 1000
d.C. o café chegou ao Iémen onde era consumido em
ritos sociais mulgumanos. Apds isso, a bebida se
popularizou na Europa e, mais tarde, se difundiu pelas
Américas. Em 1819, a cafeina foi isolada pelo quimico
alemao Friedlieb Ferdinand Runge (Fredholm, 2011).

Ela é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal
€ sua meia-vida € de 2 horas e meia a 5 horas em
humanos, sendo posteriormente metabolizada no
figado, onde gera paraxantinas que também possuem
atividade biolégica (Nehlig, 2018). Devido a suas
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propriedades hidrofobicas, a cafeina tem livre acesso as
membranas bioldgicas e atravessa todas as barreiras
biolégicas tais como a placentaria, hematoencefalica,
além de estar presente no leite materno (Fredholm et
al., 1999). O seu principal mecanismo de agdo é o
bloqueio dos receptores de adenosina, um
neuromodulador responsavel por regular diferentes
processos fisiolégicos, como modular a liberagdo de
neurotransmissores, regular o ciclo sono e vigilia e
afetar aspectos relacionados a plasticidade (Ghislandi et
al., 2020; Lazarus et al., 2019; Sebastiao and Ribeiro,
2015; Martinez-Gallego and Rodriguez-Moreno, 2024).
No entanto, outros alvos moleculares da cafeina incluem
os receptores de GABAa, fosfodiesterase e receptores
rianodinicos (Fredholm et al.,, 1999). Os efeitos da
cafeina vao depender de diferentes fatores, como a
dose, a etapa do desenvolvimento e seus alvos
moleculares (Figura 1).

O consumo de produtos com cafeina esta associado as
suas propriedades estimulantes, diminuindo a fadiga e
aumentando o estado de alerta, além da resolugao de
sintomas como dor de cabega e melhora do humor.
Ainda, o padrdo de comportamento do consumo dessa
substancia vai diferir conforme alguns fatores, como o
ambiente social em que a pessoa esta inserida, além de
género, cultura e idade (Agoston et al., 2018; Brice &
Smith, 2002). As autoridades de saude determinam que
o consumo de até 400mg de cafeina por dia, por
adultos, ndo esta associado a efeitos colaterais. Para
gestantes, lactantes, criangas e adolescentes, esse
consumo deve se restringir a 200 mg por dia (EFSA
NDA Panel, 2015). Nessa revisdo, iremos abordar os
efeitos da ingestdo de cafeina durante as diferentes
fases do desenvolvimento.

DESENVOLVIMENTO DO SNC

De maneira breve, o desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC) envolve diferentes etapas que
vao desde a formagdo das células neurais até a
organizacédo de circuitos sinapticos integrados. Muitas
dessas etapas se iniciam e terminam ainda no periodo
gestacional, enquanto outras continuam até o inicio da
vida adulta (Stiles & Jernigan, 2010; Tau & Peterson,
2010). Os estudos sobre efeitos de substancias e de
como o cérebro funciona, em sua maioria, sao
realizados em modelos animais de laboratério, como
roedores, e depois os resultados sao extrapolados para
os seres humanos. Isso sO6 é possivel porque o
desenvolvimento do SNC de roedores ocorre de
maneira semelhante ao dos humanos. De fato,
podemos correlacionar as duas primeiras semanas
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Figura 1 - Fatores que influenciam as ag¢ées da cafeina no organismo. Os efeitos da cafeina no sistema nervoso sdo influenciados

por diferentes fatores tais como: 1) fase do desenvolvimento na qual ocorre o consumo; 2) dos alvos moleculares atingidos, os

quais estdo diretamente relacionados a concentragdo de cafeina disponivel. Assim, em baixas concentragdes, a cafeina bloqueia os
receptores de adenosina, especialmente Al e A2a; seguida, em doses toxicas pelo bloqueio de fosfodiesterases (PDE), receptor
GABAa e receptores rianodinicos; 3) das doses consumidas. Segundo agéncias reguladoras mundiais, até 300 mg seria uma dose
moderada e a partir de 500 mg doses altas. Fonte: Criado com Bio Render.com.

pos-natal em roedores com a terceira semana
gestacional em humanos (Figura 2) (Reemst et al.,
2016; Semple et al., 2013). Além disso, os mecanismos
por trds dessas etapas sdo semelhantes, tornando
possivel correlacionar os resultados obtidos entre as
duas espécies (Workman et al., 2013).

No inicio do desenvolvimento, ha uma intensa formacgéao
de sinapses e crescimento encefalico. Parte destas
sinapses que surgem nos primeiros anos de vida sera
eliminada até o final da adolescéncia, enquanto a
estabilizacdo e maturagdo sinaptica ocorre no inicio da
vida adulta (Studhof, 2018).

O SNC possui uma notavel capacidade de se adaptar,
moldando seus circuitos neurais frente a estimulos
ambientais. [Essa caracteristica €& denominada
neuroplasticidade e tem extrema importadncia no
desenvolvimento e apds lesbes no sistema nervoso
central (Von Bernhardi et al., 2017).

Existem fases, durante o periodo poés-natal, nas quais
as sinapses sao altamente plasticas e, portanto, mais
susceptiveis a alteracbes provocadas pelo ambiente.
Esses periodos sdo denominados periodos criticos ou
sensiveis e sdo essenciais para o0 correto
desenvolvimento dos circuitos neurais (Levelt &
Hibener, 2012; Serfaty et al., 2008; Hooks & Chen,

2007; Hensch & Fagiolini, 2004). Na fase adulta, as
sinapses estao mais estaveis e menos plasticas, porém
ainda podem sofrer alteragcées decorrentes de traumas
ou uso de substancias. Desta forma, fatores ambientais,
como estilo de vida, pratica de atividade fisica, nutricao
e o0 consumo de substancias, como a cafeina, podem
impactar diferencialmente os individuos, de acordo com
o estagio do desenvolvimento em que se encontram.

CONSUMO DE CAFEINA E INFANCIA

O consumo de cafeina no inicio do desenvolvimento &
uma preocupagado para os cientistas devido aos seus
potenciais efeitos deletérios. A ingestdo de cafeina
durante o periodo pré-natal poder estar associada com
um maior risco de aborto, um menor peso do recém-
nascido, retardo no crescimento intrauterino ou até
mesmo a crianga nascer morta (Soltani et al., 2021;
James, 2021; Chen et al.,, 2014; Greenwood et al.,
2014). No entanto, sabe-se que mulheres gravidas e
lactantes continuam a consumir cafeina (Derbyshire &
Abdula, 2008). Esta ultrapassa a barreira placentaria e
do leite materno, e pode influenciar o feto e recém-
nascidos (Purkiewicz et al., 2022; Rowe et al., 2015;
Fredholm, 1999; Tyrala & Dodson, 1979). Somado a
isso, a cafeina € uma das drogas mais prescritas em
unidades de tratamento intensivo neonatal para criangas




prematuras com apnéia (Moschino et al., 2020; Abu-
Shaweesh & Martin, 2017).

Em mulheres gravidas, o metabolismo da cafeina é
menor, aumentando as concentragdes plasmaticas
dessa substancia no feto. Em recém-nascidos, a meia-
vida da cafeina é de aproximadamente 80 horas, e mais
de 100 horas em bebés prematuros, o que pode ampliar
seus efeitos no organismo (Aranda & Beharry, 2020;
Charles et al., 2008; Tracy et al., 2005; Fredholm et al.,
1999). Dados da literatura apontam para um aumento
da ingestdo de cafeina por criangas e adolescentes
(Mansour et al., 2019; De Sanctis et al., 2017; Branum
et al.,, 2014). Apesar de tudo, ndo ha muitos estudos
que investiguem os efeitos da ingestdo de cafeina
durante o periodo inicial do desenvolvimento do sistema
nervoso central e principalmente, politicas publicas
eficientes para alertar sobre os possiveis efeitos
negativos do consumo de cafeina durante essas etapas.

Gestacao (Semanas)
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Estudos vém demonstrando que o consumo de cafeina
durante a gestacdo e lactacdo podem resultar em
alteragbes comportamentais a longo prazo nos filhotes,
como um aumento da alodinia (ou seja, um aumento na
sensibilidade a dor), melhora do aprendizado motor e o
aparecimento de comportamentos ansiosos durante a
vida adulta (Laureano-Melo et al., 2016). Além disso,
seu consumo também pode provocar alteragbes em
proteinas sinapticas (Mioranzza et al., 2014), prejudicar
o desenvolvimento neuromotor (Souza et al., 2015) e
diminuir os niveis de receptores de adenosina, tanto na
mae quanto nos filhotes (Lorenzo et al., 2010). Além do
mais, a cafeina alterou o desenvolvimento do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) (Xu et al., 2017; Xu
et al., 2012), desregulando sua atividade, aumentando a
liberagdo de corticosterona, levando a um
comportamento do tipo ansioso em roedores (O’Neil et
al., 2016). Outro estudo demonstrou que o tratamento
com a cafeina durante o desenvolvimento levou a um
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Figura 2 - Comparacdo das etapas do desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) entre humanos e roedores. As etapas do
desenvolvimento do SNC sdo comuns e ocorrem em uma ordem cronologica semelhante em humanos (A) e em ratos (B). E = dia
embrionario, P = dia pos-natal, PO = nascimento. Fonte: Criado com BioRender.com.




prejuizo de memoéria, além de modificagdes na
sinalizagao por fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF) e uma diminuicdo de proteinas sinapticas e na
proteina fibrilar acida glial (GFAP), um marcador de
astrocitos. Quando o tratamento foi prolongado até a
vida adulta, houve uma melhora no comportamento
desses animais (Ardais et al., 2016). Magenis e
colaboradores demonstraram que a ingestdo de cafeina
durante a gestacdo e lactacdo induziu um
comportamento ansioso nos filhotes fémeas durante a
adolescéncia enquanto que nos machos, esse
comportamento foi visto durante a vida adulta (Magenis
et al., 2022).

Muitos dos prejuizos causados pela cafeina
permanecem ou surgem durante a vida adulta. A
ingestao pré-natal de cafeina além de causar um retardo
no crescimento, também levou a déficits de aprendizado
e memoria durante a vida adulta dos filhotes, esses
efeitos foram acompanhados por um aumento nos
receptores de adenosina e proteinas como a pCREB' no
cérebro fetal e neonatal, e uma diminuicdo dos mesmos
nos animais adultos, além de uma reducdo do BNDF em
todas as idades avaliadas (Li et al., 2018). Fazeli e
colaboradores também demonstraram que a cafeina
causou um prejuizo nas sinapses GABAérgicas, que
sdo inibitérias, no coértex visual dos filhotes, levando a
um aumento da atividade cerebral nessa area. Esses
animais também apresentaram alteragdes na atividade
hipocampal até a vida adulta e um aumento na
susceptibilidade a convulsdes (Fazeli et al., 2017;
Tchekalarova et al., 2013; Tchekalarova et al., 2010). A
cafeina também levou a prejuizos cognitivos que
permaneceram durante a vida adulta (Silva et al., 2013).

Em relagdo aos efeitos da cafeina em humanos, um
estudo encontrou uma correlagdo negativa entre a alta
ingestdo de cafeina durante a gravidez e o QI das
criangas na idade de 5 anos e meio. Eles observaram
que as criangas cujas maes tiveram uma ingestao igual
ou maior a 200 mg de cafeina por dia apresentaram
uma maior propensao a terem um QI limitado ou menor
do que as criangas cujas maes consumiram menos do
que 100mg por dia (Galéra et al., 2016). Também foi
encontrado uma correlagdo negativa entre o consumo
de cafeina e fungdes cognitivas em criangas. Quanto
maior o consumo de cafeina, menor era a pontuagéo em
diferentes fung¢des cognitivas, como memoéria de
trabalho, velocidade de processamento, flexibilidade
cognitiva e memoria episddica, de acordo com o
trabalho de Zhang e colaboradores (Zhang et al., 2020).

O consumo de cafeina por criangas pode ainda produzir
efeitos agudos como insdnia, irritabilidade e inquietagao.

5

A longo prazo o consumo excessivo pode levar ao vicio
e, neste caso, a interrupgdo do consumo pode levar a
crises de abstinéncia com agitacdo e dores de cabeca
(Temple, 2019). Assim, embora o consumo de doses
baixas ou moderadas de cafeina seja considerado
seguro pelas agéncias reguladoras como o FDA, doses
elevadas podem gerar efeitos a curto e longo prazo, o
que torna relevante a ampliagao dos estudos dos efeitos
da cafeina nesta faixa etaria (FDA, 2023).

CONSUMO DA CAFEINA NA ADOLESCENCIA

A etimologia da palavra adolescéncia é advinda do latim
adolescere, que tem como significado crescer (Susan M
Sawyer et. al.,, 2018). A adolescéncia &, portanto, um
periodo de desenvolvimento marcado pela maturacao
cerebral, no qual diversos fatores endbégenos e
ambientais influenciam esse processo (Arain et al,
2013; Wahlstrom et al., 2010).

Em roedores, a adolescéncia compreende
aproximadamente o periodo entre os dias pos-natal 30
(DPN30) até o inicio da fase adulta (DPN60) (Schneider,
2013). Em humanos, de acordo com a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), a adolescéncia compreende
dos 10 aos 19 anos de idade, no entanto, o fim desse
periodo ainda nado esta bem descrito pela literatura.
Sabe-se que o cortex pré-frontal, que é a estrutura
cerebral envolvida, de modo geral, com a regulagdo das
nossas emocdes e tomada de decisdes, s6 estara
completamente maduro por volta dos 25 anos (Casey &
Jones, 2010; Gogtay et al., 2004), sendo assim ainda é
bastante influenciado pelo ambiente.

O consumo diario de cafeina em individuos de 9 a 17
anos teve um aumento significativo desde a década de
80 (Frary et al., 2005). Esse aumento expressivo na
ingestdo de cafeina estd intimamente ligado a
comercializagdo de bebidas energéticas para criangas e
adolescentes (O'Neill etal., 2016). Embora a cafeina
seja amplamente reconhecida como uma substancia
segura, investigagbes epidemiolégicas sugerem uma
associagdo entre seu consumo e a manifestacdo de
transtornos de panico e ansiedade (Nardi et al., 2009).
Além de seu efeito energético e estimulante, o consumo
de cafeina, dependendo da dose ingerida, pode
provocar efeitos adversos como cefaléia, irritabilidade,
taquicardia, tremores, entre outros. (Winston et al.,
2005). Além disso, um estudo realizado com
adolescentes de em média 11 a 12 anos, nos Estados
Unidos, mostrou que o consumo de cafeina pode ser um
possivel fator para o inicio precoce do consumo de
alcool (Kristjansson et al., 2022).
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A ingestdo de cafeina durante a vida adulta
levanta preocupacgées, uma vez que seu consumo
tende a ser um dos mais altos quando
comparado com outros periodos do
desenvolvimento, levando em conta o estilo e o
ritmo de vida usualmente vivenciados durante

essa fase.

Estudos utilizando animais indicaram um potencial efeito
ansiogénico da cafeina em ratos no periodo da
adolescéncia (El Yacoubi et al., 2000). Ardais e
colaboradores demonstraram que a ingestédo de cafeina,
em diferentes doses, a partir de DPN28 até DPN53 teve
efeitos ansiogéncios em animais machos. Além disso, a
maior dose utilizada também provocou prejuizos na
memoéria, e esses efeitos foram acompanhados por
alteragées neuroquimicas (Ardais et al., 2014). A
ingestdo de doses moderadas de cafeina resultou em
efeitos positivos relacionados a sociabilidade, meméria
espacial e fungbes motoras, porém aumentou o
comportamento tipo ansioso dos animais. Por outro
lado, a ingestdo de uma dose elevada de cafeina, teve
um efeito negativo sobre os parametros antes positivos,
e ainda manteve o efeito ansiogénico (Mahdi et al.,
2019).

A ingestédo de cafeina provocou um comportamento tipo
ansioso em animais adolescentes, além de causar um
aumento no cortisol (CORT) basal durante a vida adulta
alterando o ciclo cicardiano e também levou a
diminuicdo da liberagdo de adrenocorticotrofina (ACTH)
e CORT induzidas pelo estresse, bem como reduziu a
sensibilidade das glandulas suprarrenais ao ACTH. A
desregulacdo da reatividade ao estresse, decorrente da
exposi¢ao prévia a cafeina na adolescéncia, manifestou-
se nao apenas na resposta do eixo HPA, mas também
em determinadas respostas neurais centrais. Essas
alteragdes neuroquimicas podem ser induzidas pelo
estresse  verificado por meio das analises
comportamentais (O'Neill etal., 2016). Esse trabalho
evidencia que o consumo de cafeina durante a
adolescéncia pode resultar em comprometimentos no
individuo na fase adulta.

CONSUMO DE CAFEINA NA FASE ADULTA

A ingestao de cafeina durante a vida adulta levanta
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preocupacbes, uma vez que seu consumo tende a ser
um dos mais altos quando comparado com outros
periodos do desenvolvimento, levando em conta o estilo
e o ritmo de vida usualmente vivenciados durante essa
fase. Um estudo, que visava avaliar as tendéncias no
consumo de cafeina na populagdo norte-americana,
demonstrou que cerca de 90% dos adultos possuem
esse habito, sendo a parcela da populagdo que mais
consome a substancia e em doses mais altas (Fulgoni
[l et al., 2015; Thomson et al., 2014; Frary et al., 2005),
tendéncia essa que é similar a encontrada na populagao
brasileira (Camargo et al., 1999).

Em relagdo a esse consumo, muitos efeitos ja foram
observados. A exposicado a cafeina, durante 4 dias, de
forma aguda, foi correlacionada com melhorias na
memoéria de camundongos adultos. Nesse mesmo
estudo, foi constatado que a exposicdo a cafeina
também estava associada com um aumento na
expressdo de BDNF, uma molécula responsavel,
principalmente, pela formagédo de novas conexdes entre
neurdnios, e seu respectivo receptor (TrKB) (Costa et
al., 2008). Desse modo, a melhora observada na
memoria dos camundongos expostos a cafeina poderia
ser decorrente de um aumento da sinalizagao mediada
por BDNF que promoveria a formagdo de novas
sinapses em regides cerebrais implicadas com a
formacgao e consolidagao de novas memodrias.

Um dos aspectos mais frequentemente associados a
vida adulta é o progressivo declinio cognitivo
experimentado em idades mais avangadas, fato que
esta diretamente atrelado ao aumento da expectativa de
vida da populacdo mundial. Tendo isto em mente,
diversos estudos vém sendo conduzidos buscando
formas de frear ou, em certos casos, prevenir 0 seu
avango. Dentre estes trabalhos, muitos ressaltam o
papel neuroprotetor que certos componentes de nossa
dieta  possuem, principalmente, em  circuitos
relacionados a memoria. Nesse sentido, a cafeina é
uma das substancias que mais ganha destaque, sendo
frequentemente associada a melhoras cognitivas,
principalmente em situacdes em que ha o seu declinio,
como em doengas neurodegenerativas ou decorrente do
processo de envelhecimento.

Diversos estudos, tanto em roedores, como em
humanos, ja demonstraram como o consumo de cafeina
é capaz de retardar o declinio cognitivo comumente
presenciado no envelhecimento. Um dos primeiros
trabalhos realizados nesse sentido, observou o efeito
benéfico do consumo crénico de cafeina em aspectos
relacionados a memoria. Nesse estudo, os animais
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foram expostos a cafeina durante o periodo de 1 ano e,
ao final, observou-se uma melhora significativa na
memoéria dos ratos idosos que ingeriram cafeina (Costa
et al.,, 2008). De forma similar, um estudo reforgou os
achados previamente encontrados, utilizando, nesse
caso, o teste do campo aberto e do labirinto em Y como
forma de avaliar a memoria. Com isso, o observado foi a
preservagdo da memoria de habituagdo® no campo
aberto em ratos mais velhos expostos a cafeina em
relagdo aos animais que receberam agua ao longo do
experimento. Somado a isso, no teste do labirinto em Y,
a porcentagem de alterndncia entre os bragos foi
significativamente maior nos ratos expostos a cafeina,
em comparagdo aqueles da mesma idade do grupo
controle®,® reforcandoa melhora cognitiva conferida
apos a ingestao de cafeina (Vila-Luna et al., 2012).

Além disso, Prediger e colaboradores observaram, em
um teste que avalia o reconhecimento social entre
roedores, um prejuizo na identificacdo de animais
previamente  conhecidos em animais idosos,
demonstrando um declinio em sua memoéria de curto
prazo. Por outro lado, quando esses animais idosos
foram expostos a cafeina, a capacidade de reconhecer
animais ja conhecidos aumentou significativamente,
evidenciando, novamente, os efeitos benéficos dessa
substancia (Prediger et al., 2004). Porém, apesar de
grande parte dos estudos que abordam esse tema
terem utilizado modelos animais, muitos trabalhos
epidemiolégicos vém sendo desenvolvidos. Um estudo
que acompanhou as fungdes cognitivas de homens da
Finlandia, Alemanha e Italia ao longo de 10 anos,
verificou que o declinio cognitivo era menor em
individuos consumidores de cafeina e que maiores
indices de consumo da substancia (medidas pela
quantidade de xicaras de café ingeridas por dia)
estavam relacionados com as menores taxas de
declinio. Ou seja, individuos que consumiam um maior
numero de xicaras de café por dia possuiam um declinio
cognitivo menos acentuado do que aqueles com um
consumo mais moderado (van Gelder et al., 2007).

Somado a esses, muitos outros estudos ja verificaram
esta capacidade que a cafeina possui em frear déficits
relacionados a progressao da idade (Johnson-Kozlow et
al., 2002; Cunha & Agostinho, 2010; Santos et al.,
2010). Mas, para além disso, se faz necessario
conhecer os processos fisiolégicos que sdo afetados
pela exposicdo a substancia e que conferem a ela essa
fungdo de neuroprote¢do. Uma possivel explicagcdo do
porqué a cafeina é capaz de prevenir o declinio
cognitivo possui relagdo com sua influéncia sobre a
morfologia neuronal. Os neurbnios sdo formados por

um longo filamento, o ax6nio, por onde as informagdes
sdo carreadas até chegar aos terminais sinapticos, onde
ocorre a conexao com outros neurbnios; e os dendritos
que sdo os prolongamentos que se conectam com e
recebem as informagdes provenientes dos terminais
sindpticos de outros neurdnios. A morfologia desses
dendritos pode nos revelar muito sobre a quantidade e
qualidade dessas conexdes entre neurdnios. Dessa
forma, Vila-Luna e colaboradores observaram que a
exposicao a cafeinaa partir de 3 meses até 9 meses foi
capaz de aumentar as ramificagbes dendriticas, o
tamanho de seus prolongamentos e a quantidade de
espinhos dendriticos em uma regiao cerebral fortemente
relacionada com o armazenamento de memérias. Essas
mudancas estruturais foram associadas com um reforgo
dessas conexdes, preservando, assim, a sua
capacidade funcional (Vila-Lunaet al., 2012). Ou seja,
em outras palavras, essas modificagbes na
conformacdo dos dendritos podem ter prevenido o
declinio cognitivo em animais expostos a cafeina, uma
vez que torna os circuitos relacionados ao
armazenamento das memorias mais eficientes na
transmissao de informacdes.

Os trabalhos supracitados examinaram o impacto do
consumo de cafeina em um contexto de declinio
cognitivo natural, associado com o envelhecimento. No
entanto, em casos em que o declinio cognitivo torna-se
muito acentuado, progredindo de maneira rapida,
estamos lidando com um cenario patoldgico, como é o
caso da doenca de Alzheimer. Normalmente, nessa
doenca ha wuma morte macica de neurdnios,
principalmente em regides relacionadas ao
armazenamento de memorias, o que acarreta nos
sintomas mais comuns desta condigdo. Apesar de
nenhuma cura para a doenga de Alzheimer ter sido
descoberta, existem mecanismos capazes de frear e
prevenir 0 seu avango. Assim sendo, Arendash e
colaboradores conduziram o primeiro estudo focado em
avaliar o efeito do consumo de cafeina na progressao
da doenca de Alzheimer, no qual foi observado um
potencial efeito neuroprotetor da substadncia em
modelos animais da doenca. Nesse caso, tanto
pardmetros comportamentais, como neuroquimicos
foram alterados apds a exposicao a cafeina. Em relacao
ao comportamento, observou-se que esses animais
apresentavam um prejuizo de memoéria muito
acentuado, em diferentes testes de memodria, e que
esses déficits eram totalmente revertidos apds a
exposicédo a cafeina durante 4 semanas. Esse prejuizo
cognitivo, por sua vez, foi acompanhado por uma maior
agregacgdo da proteina AB e de sua forma sollvel,
que foram revertidos apds a ingestdo de cafeina,
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provavelmente através da inibigio de enzimas
envolvidas no processo de producao de tais proteinas
(Arendash et al., 2010).

Diversos estudos epidemiolégicos vém sendo
desenvolvidos para avaliar se, de fato, o consumo de
cafeina possui um efeito neuroprotetor na doenga de
Alzheimer, fato esse que, até entdo, vem sendo
confirmado. Dentre os diversos trabalhos (Eskelinen et
al., 2009), um dos que mais ganhou notoriedade foi o
desenvolvido por Maia e Mendonga, em 2002, no qual
se observou uma clara diferenga entre o consumo de
cafeina entre individuos com diagnéstico confirmado de
Alzheimer e individuos saudaveis. Nesse caso,
verificou-se que a ingestdo de cafeina pelos pacientes
era menor do que aquela observada em individuos
controle, em diferentes periodos da vida, por exemplo,
20 anos antes do inicio dos sintomas e durante o
periodo em que o experimento estava sendo realizado.
Dessa forma, os autores chegaram a conclusdo que, de
fato, um menor consumo da substancia estaria
associado com um maior risco de se desenvolver a
doenga, provavelmente, devido ao seu papel
neuroprotetor.

e Alodinia ¢ Insoénia

e Ansiedade na vida o Irritabilidade
adulta e Inquietacao

e Alteracdes em e Ansiedade
proteinas sinapticas e Prejuizos de

* Prejuizo no memdria
desenvolvimento e Pior flexibilidade
neuromotor cognitiva

Meia vida: 80h

)}
i

Meia vida: 100h

e Maior risco de
aborto

e Menor peso
do recém-
nascido

e Retardo no
crescimento
intrauterino

~ 65-80h

Pré e peri-natal

Meia vida:

CONCLUSAO

A ingestdo de cafeina esta associada a diferentes
efeitos a depender da etapa do desenvolvimento. Em
etapas iniciais do desenvolvimento, a cafeina possui
efeitos negativos e, portanto, se faz necessario um
alerta para o seu consumo nessas etapas. De maneira
oposta, a cafeina ingerida durante a vida adulta possui
efeitos benéficos na cognicdo, e em doengas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer
(Figura 3). Portanto, a cafeina possui efeitos opostos e é
preciso estar alerta ao seu consumo.
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