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RESUMO

CASTRO, Fernanda Barboza de Araujo Lima de. Efeitos agudos da ingestao de café sobre
a pressao arterial e funcao endotelial em individuos hipertensos em tratamento
medicamentoso. 2022. 78 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

A Hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ a principal causa de doenga cardiovascular
(DCV) no mundo e o controle adequado da pressdo arterial (PA) ¢ capaz de reduzir o risco
cardiovascular em hipertensos. O café apesar de ser rico em cafeina, substancia com efeito
pressor agudo, também possui acidos clorogénicos (ACGs) que podem auxiliar na redugdo da
PA. Atualmente, os efeitos agudos do café sobre a PA e a fun¢do endotelial em hipertensos
ainda nao foram estabelecidos. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos agudos da ingestao
de café sobre a fun¢do vascular em hipertensos sob tratamento medicamentoso e com ingestao
habitual de café. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado e cruzado com
pacientes hipertensos entre 40-65 anos consumidores habituais de café. Os participantes
realizaram 3 visitas de intervencao, com intervalo de 1 semana, nas quais ingeriram de forma
aleatoria uma dentre 3 bebidas: café expresso com cafeina (CC) (61,42 mg ACGs; 135 mg
cafeina), café expresso descafeinado (CD) (68,07 mg ACGs; 5 mg cafeina) e agua. A PA
periférica foi avaliada de forma continua durante 15 minutos antes e durante 90 minutos apds a
ingestao das bebidas por fotopletismografia digital (Finometer Pro). Antes e 90 minutos apds a
ingestdo das bebidas, os parametros hemodindmicos centrais foram avaliados por tonometria
de aplanacao (SphygmoCor) e a fun¢do endotelial foi avaliada através da tonometria arterial
periférica (PAT) utilizando-se o equipamento Endo-PAT2000. O teste ANOVA para medidas
repetidas foi utilizado para avaliar as modificagdes intra e inter-bebidas. Foram incluidos 16
participantes e 14 finalizaram o estudo, sendo incluidos nas andlises estatisticas, apresentando
58+6 anos, 50% homens. Os efeitos das 3 bebidas sobre a PA periférica e a frequéncia cardiaca
nao foram significativamente diferentes, havendo elevacao da PA (mmHg) que foi significativa
apds CC (10+4/7£2) e CD (8+4/7+2) e ndo significativa apds agua (6+4/4+2). A PA sistolica
aortica (mmHg) se elevou (p<0,01) apds CC (19£3), CD (15+4) e agua (13+£3), sem diferenca
significativa entre as bebidas. As modificagdes na pressdo de pulso (PP) aortica e na pressao de
aumento (AP) ndo foram significativamente diferentes entre as bebidas, com elevagado (p<0,01)
da PP aortica apds as 3 bebidas e da AP apds CC e dgua. O indice de incremento (Alx; %) e o
Alx@75 (%) se elevaram de forma significativa apenas apos a ingestdo do CC (10+3 e 943,
respectivamente), havendo diferenca (p<0,01) entre as 3 bebidas, sendo maior apdés CC em
comparagao com CD. A funcdo endotelial, avaliada por meio do indice de hiperemia reativa
(RHI), apresentou redug¢ao significativa apés CC e CD, porém ndo houve diferencga significativa
entre as 3 bebidas. Em conclusdo o CC em comparagdo com o CD e com a dgua ndo causou
elevacao mais acentuada na PA (periférica e central) e nem prejuizo mais acentuado na fungao
endotelial, apesar de aumentar a reflexdo da onda de pulso em hipertensos sob tratamento
medicamentoso com ingestdo habitual de café.

Palavras-chave: Hipertensdo. Café. Pressdo arterial. Fungdo endotelial. Acidos clorogénicos.



ABSTRACT

CASTRO, Fernanda Barboza de Araujo Lima de. Acute effects of coffee intake on blood
pressure and endothelial function in hypertensive individuals undergoing drug
treatment. 2022. 78 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Systemic arterial hypertension (SAH) is the main cause of cardiovascular disease (CVD)
in the world and adequate control of blood pressure (BP) can reduce cardiovascular risk in
hypertensive patients. Coffee, despite being rich in caffeine, a substance with an acute pressor
effect, also has chlorogenic acids (ACGs) that can help reduce BP. Currently, the acute effects
of coffee on BP and endothelial function in hypertensive patients have not been established.
The aim of this study was to evaluate the acute effects of coffee intake on vascular function in
hypertensive patients under drug treatment and with habitual coffee intake. A randomized,
controlled, crossover clinical trial was carried out with hypertensive patients aged 40-65 years
with habitual coffee intake. Participants underwent 3 intervention visits, 1 week apart, in which
they randomly drank one of 3 beverages: caffeinated espresso coffee (CC) (61.42 mg ACGs;
135mg caffeine), decaffeinated espresso coffee (DC) (68.07 mg ACGs; 5 mg caffeine) and
water. Peripheral BP was continuously assessed for 15 minutes before and for 90 minutes after
drinking the beverages by digital photoplethysmography (Finometer Pro). Before and 90
minutes after drinking the beverages, central hemodynamic parameters were assessed by
applanation tonometry (SphygmoCor) and endothelial function was assessed by peripheral
arterial tonometry (PAT) using the Endo-PAT2000® equipment. The ANOVA test for repeated
measures was used to assess intra- and inter-beverarages changes. Sixteen participants were
included and 14 completed the study, being included in statistical analyses, presenting 58+6
years old, 50% men. The effects of the 3 beverages on peripheral BP and heart rate were not
significantly different, with an increase in BP (mmHg) that was significant after CC (10+4/7+2)
and CD (8+4/7+2) and not significant after water (6+4/4+2). Aortic systolic BP (mmHg)
increased (p<0.01) after CC (19+3), CD (15+4) and water (13£3), with no significant difference
between beverages. Changes in aortic pulse pressure (PP) and augmentation pressure (AP) were
not significantly different between beverages, with elevation (p<0.01) in aortic PP after the 3
drinks and in AP after CC and water. The increment index (Alx; %) and AIx@75 (%) increased
significantly only after CC ingestion (1043 and 9+£3, respectively), with a difference (p<0.01)
between the 3 drinks, being higher after CC compared to CD. Endothelial function, evaluated
by the reactive hyperemia index (RHI), presented a significant reduction after CC and CD, but
there was no significant difference between the 3 beverages. In conclusion, CC compared to
CD and water did not promote a more accentuated increase in BP (peripheral and central) nor
a more accentuated impairment in endothelial function, despite increasing pulse wave reflection
in hypertensive patients under drug treatment with habitual coffee intake.

Keywords: Hypertension. Coffee. Blood pressure. Endothelial function. Chlorogenic acids.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma doenga caracterizada por elevacao
sustentada dos niveis pressoricos sistolico > 140 e/ou diastolico > 90 mmHg (BARROSO et al.,
2021), sendo um importante fator de risco para as doencas cardiovasculares (DCV) (GBD,
2015; LEWINGTON et al., 2002; LIM et al., 2012; RAPSOMANIKI et al., 2014; WHO, 2015).
Existem evidéncias, de que a reducao da pressao arterial (PA) através de medidas
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas pode auxiliar na diminui¢do do risco cardiovascular
(LAW; MORRIS; WALD, 2009; PIEPOLI et al., 2017; WHELTON et al., 2018; WHO, 2015).

As principais modificagdes dietéticas capazes de reduzir a PA incluem reducdo na
ingestdo de sodio, perda ponderal, moderagdo no consumo de alcool, aumento na ingestdo de
potassio e ado¢do de um padrio alimentar saudavel como o da dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) (APPEL, 2017; BARROSO et al., 2021; GAY et al., 2016;
MANCIA et al., 2013). Outros fatores relacionados com a alimentagdo também apresentam a
possibilidade de interferir na PA (APPEL, 2017). A potencial associagdo entre consumo de café
e elevagdo da PA tem sido alvo de amplo debate ao longo dos ultimos anos (CHRYSANT,
2017).

O café ¢ uma das bebidas mais consumidas no mundo ¢ em muitas populagdes ¢ a
principal fonte alimentar de cafeina (GROSSO et al., 2017; NIEBER, 2017; O’KEEFE;
DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018), substancia capaz de produzir eleva¢ao aguda da PA. A
cafeina (1,3,7-trimetilpurina-2,6-diona), um alcaldide purinico, ¢ metabolizada pelo figado
através da citocromo P450. Apos a ingestdo de cafeina seu pico de concentracdo plasmatica €
alcangado entre 30 a 120 minutos e sua meia-vida varia entre 3-6 h podendo ser estendida por
até 10 horas (ZULLI et al., 2016). Apesar do café ser rico em cafeina estudos longitudinais
avaliando os efeitos a longo prazo ndo observaram aumento no risco de HAS, pelo contrario
alguns estudos observaram redu¢do no risco em grupos especificos (GROSSO et al., 2016,
2017; NAVARRO et al., 2019; RHEE et al., 2016; STEFFEN et al., 2012; XIE et al., 2018).

Os efeitos agudos da ingestdo de café¢ sobre a PA ainda ndo sdo completamente
conhecidos tendo sido avaliados quase que exclusivamente em jovens saudaveis, apesar dos
efeitos da cafeina sobre a PA poderem ser mais pronunciados em hipertensos e idosos
(HARTLEY et al., 2000; IZZO et al., 1983; TURNBULL et al., 2017). Nos estudos controlados
randomizados (ECR) publicados até o presente momento foi observada elevagdao da PA em

alguns (KARATZIS et al., 2005; MAHMUD; FEELY, 2001; WASHIO; SASAKI; OGOH,
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2017), porém nao em outros (BOON et al., 2017; BUSCEMI et al., 2010; TENG et al., 2016).
Estudos avaliando os efeitos agudos do café¢ sobre funcdo endotelial também apresentam
resultados inconsistentes sendo observada melhora (BOON et al., 2017, NOGUCHI et al.,
2015) ou mesmo piora (BUSCEMI et al., 2010).

Apbs abrangente busca bibliografica ndo foi possivel encontrar estudos avaliando os
efeitos agudos do café sobre a PA e a funcdo endotelial em hipertensos. Entretanto, ¢
fundamental o conhecimento destes efeitos agudos, a fim de instituir a recomendacao mais

adequada que possa auxiliar no controle da PA
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Hipertensao arterial sistémica

A HAS ¢ uma doenga cronica ndo transmissivel multifatorial caracterizada por elevacao
persistente da PA, ou seja, PA sistélica (PAS) > 140 e/ou PA diastélica (PAD) > 90 mmHg
(BARROSO etal., 2021). A prevaléncia desta doenca ¢ elevada, acometendo aproximadamente
31% da populacdo mundial com idade > 20 anos (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). Estima-
se que atinja 32,5% da populacdo brasileira adulta e mais de 60% dos idosos. A HAS esta
frequentemente associada a distirbios metabolicos e alteragdes funcionais e/ou estruturais de
orgdos-alvo (MALACHIAS et al., 2016). A elevac¢do da PA aumenta o risco de morbidade e
mortalidade por DCV, elevando o risco, por exemplo, de acidente vascular encefalico, infarto
agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca e doencga renal cronica (GBD, 2015; LEWINGTON
etal., 2002; LIM et al., 2012; RAPSOMANIKI et al., 2014; WHO, 2015). A HAS ¢ a principal
causa de DCV e de morte prematura no mundo (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020).

A medida da PA ¢ fundamental para a avaliacdo da satide global e do risco de DCV,
sendo geralmente realizada na artéria braquial. Entretanto, os valores da PA s3o altamente
dependentes do local onde a medida € realizada, o que ¢ atribuido a amplificacdo da onda de
pulso. As reflexdes de ondas de pressdo provenientes de locais mais distais, especificamente
onde ha bifurcagdes e mudangas no calibre (ex.: vasoconstriccdo de pequenas artérias)
(HERBERT et al., 2014; ROMAN et al., 2009). A PA central (ex.: adrtica ou da carotida)
reflete com maior precisdo a carga imposta ao ventriculo esquerdo e a circulagdo coronariana e
cerebral (PALATINI et al., 2011), sendo fisiopatologicamente importante na lesdo de 6rgaos
alvo (ex.: coragdo, rins e cérebro) e consequentemente no risco de DCV. Alguns estudos
sugerem que a PA central possa ser mais importante do que a PA periférica (ex.: braquial) no
risco de DCV (HUANG et al., 2011; LAURENT; SHARMAN; BOUTOUYRIE, 2016;
VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010; ZUO et al., 2020).

A amplificagdo da onda de pulso ¢ modulada pela complacéncia vascular e pela reflexao
da onda (ROMAN et al., 2009). A parede da artéria possui duas propriedades principais: a
rigidez arterial e a complacéncia arterial. Essas dependem da capacidade de elasticidade e
estrutura arterial. A complacéncia arterial ¢ definida como a mudanga de volume arterial por

unidade de pressao, reflete a capacidade de tamponamento da parede da artéria e depende da
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rigidez arterial e do diametro do vaso, sendo idade, sexo e PA média, os principais fatores
determinantes. Alguns métodos ndo invasivos podem ser utilizados para avaliar a rigidez
arterial, diretamente pela velocidade da onda de pulso e indiretamente pelo indice de incremento
(AIx) (PALATINI et al., 2011). O Alx ¢ uma medida de reflexdo da onda de pulso que indica
o percentual da pressao de pulso (PP) central que ¢ devida a onda de pulso refletida (JANNER
et al., 2010).

Existem evidéncias de que a redugdo da PA por meio de intervengdes farmacologicas e
mesmo nao farmacolédgicas pode auxiliar na diminui¢do do risco de DCV (LAW; MORRIS;
WALD, 2009; PIEPOLI et al., 2017; WHELTON et al., 2018; WHO, 2015). Modifica¢des no
estilo de vida desempenham papel central na prevencao e no tratamento da HAS (MANCIA et
al., 2013; PIEPOLI et al., 2017; WHELTON et al., 2018). As principais modificagdes dietéticas
capazes de reduzir a PA incluem reducdo na ingestdo de sodio, perda ponderal (entre os
individuos com sobrepeso ou obesidade), moderagdo no consumo de alcool (entre aqueles que
ingerem bebida alcodlica), aumento na ingestdo de potassio e ado¢do de um padrdo alimentar
saudavel como o da dieta DASH (APPEL, 2017; BARROSO et al., 2021; GAY et al., 2016;
MANCIA et al., 2013). Outros componentes da dieta ou fatores relacionados com a alimentac¢ao
também apresentam a possibilidade de interferir na PA e seus efeitos t€ém sido alvo de pesquisas
recentes (APPEL, 2017). Dentre esses componentes da dieta destaca-se o café, cuja potencial
associacao com a elevacdo da PA tem sido alvo de amplo debate ao longo dos ultimos anos

(CHRYSANT, 2017).

1.2 Café

O café ¢ uma das bebidas mais consumidas em todo o mundo h4a muitos anos
(CHRYSANT, 2017). Estima-se que apOs a agua, o café¢ seja a bebida mais consumida em
varios  paises (DREWNOWSKI, REHM; CONSTANT, 2013; O’KEEFE;
DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018). No Brasil, ja foi estimado que o consumo médio ¢ de
163 mL/dia (SOUSA; COSTA, 2015). Enquanto, nos Estados Unidos o consumo pode alcancar
500 mL/dia (DREWNOWSKI; REHM; CONSTANT, 2013). Compreender o que influencia as
preferéncias por certos tipos de bebidas ou alimentos amargos, se mostra um desafio. Apesar
disso, a popularidade dos produtos como o café esta associada as suas caracteristicas sensoriais

agradaveis (MASI et al., 2016).
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O café ¢ uma bebida complexa, contendo mais de 1000 compostos, muitos dos quais
sdo biologicamente ativos. Dentre esses compostos destacam-se a cafeina, os diterpenos
(cafestol e caveol), os compostos fenolicos como os acidos clorogénicos (ACQG), as
melanoidinas, as quinidas, as lignanas, a trigonelina, a niacina, 0 magnésio € o potassio
(O’KEEFE; DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018; REBELLO; VAN DAM, 2013).

Dentre os diversos tipos de café existem duas espécies com importancia comercial, o
café ardbica (Coffea ardbica; originario do Oriente Médio) e o café robusta (Coffea canéphora,
variedade conillon; originario da Africa). Esses dois tipos podem ser usados individualmente
ou combinados de diferentes formas (LIMA et al., 2010). O mercado cafeeiro mundial (70-80%
do mercado) ¢ dominado pelo café arabica devido as suas propriedades sensoriais superiores
(KULAPICHITR et al., 2019).

A qualidade da bebida de café¢ depende de uma série de praticas utilizadas no cultivo
para obtencdo dos graos, no processo de torrefacdo, na moagem e no preparo da bebida (DE
MELO PEREIRA et al., 2019). Para obtengdo da bebida, o processamento do grao envolve
diferentes etapas, gerando residuos com concentrag@o e quantidades varidveis que estdo ligados
as caracteristicas do fruto. O fruto maduro do café possui exocarpo (ou casca); mesocarpo
constituido por uma polpa carnosa composta de frutose, glicose e pectina; a parte de pectina é
a mucilagem, que contém além de proteinas, minerais, polifenois e cafeina; o endocarpo
formado por lignocelulose; e o tegumento, rico em polissacarideos e compostos fendlicos (DE
MELO PEREIRA et al., 2020).

A torrefagdo provoca diversas transformagdes nos constituintes dos graos de café
através de modificacdo ou degradacgdo, devido as temperaturas elevadas, havendo a geracao da
maioria dos compostos aromaticos do café. Durante esse processo térmico, alguns compostos
antioxidantes sdo degradados (ex.: ACQG) enquanto outros sdo formados (ex.: melanoidinas
através da reacdo de Maillard) (LUDWIG et al., 2013). Outras alteragdes na composicao do
café durante torrefagdo envolvem a perda de polissacarideos, oligossacarideos e trigonelina
(DUARTE et al., 2005; GINZ et al., 2000; HECIMOVIC et al., 2011; SANTOS et al., 2018).
A degradagdo térmica dos ACG dé origem a compostos fendlicos, como as lactonas, que
conferem sabor amargo as preparacdes de café (KAISER et al., 2013). A reacdo de Maillard
provoca o surgimento de uma ampla variedade de compostos que criam o aroma do café, além
das melanoidinas, que também sao responsaveis pela cor do café torrado (WANG; QIAN;
YAO, 2011).

A coloragdo do grao de café ¢ um pardmetro muito utilizado para descrever seu grau de

torrefacdo que pode ser classificado como leve, médio e escuro. A medida que aumenta o grau
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de torrefagdo, a cor do café muda de verde-amarelo para bege, marrom para marrom-escuro €
depois para marrom-preto. Consequentemente, as propriedades sensoriais do café também sao
afetadas. As temperaturas usadas durante o processo de torrefacao variam de 160 a 240° C com
duragdes de 8 a 24 minutos. Entretanto, ainda ndo existe uma padronizagdo para os diferentes
graus de torrefacdo de café, e os parametros existentes sdo selecionados, dependendo das
propriedades desejadas do produto final (CUONG et al., 2014).

Para obtencao da infusao de café utiliza-se um processo de extracao solido-liquido que
envolve: absor¢ao de agua pelo café ja moido, carreamento dos sélidos soltveis do café para
agua quente e separacao resultante dos solidos. O tempo de contato com a agua, a relagdo café
moido/agua, pressdo da dgua, temperatura e tempo de extra¢ao sdo varidveis que modificam a
qualidade do café na xicara, e isso pode levar a diferenciacdo do teor dos compostos presentes
no café, principalmente da cafeina (ANDUEZA et al., 2003, 2007; GLOESS et al., 2013;
NISETEO et al., 2012).

A maioria dos métodos utilizados no preparo do café exige que as sementes torradas e
moidas sejam misturadas com 4gua quente para extracdo do sabor (DAGLIA et al., 2000).
Existem diferentes técnicas que podem ser utilizadas para se preparar a bebida café, que variam
conforme a tradi¢do de cada pais. No Brasil, as formas de preparo mais comuns sdo: caf¢ fervido
ou estilo escandinavo (sem filtragdo do pd), filtrado (filtro de papel), café a brasileira (filtro de
pano) e café expresso, além do uso do café instantdneo ou soluvel (LIMA et al., 2010). As
maneiras de preparo do café variam de acordo com as preferéncias de sabor de cada individuo.
Dos métodos de preparo que utilizam pressdo, o mais comum ¢ o café expresso, que ¢ um
preparo onde uma limitada quantidade de agua quente € rapidamente pressurizada, infiltrando
em quantidade de café moido, que produz um café concentrado e espumoso. Originalmente, a
formulagdo para preparo do café expresso ¢ de 7g de po para obtencdo de 30g de bebida, porém
hoje jé& existem muitas receitas diferentes (ANGELONI et al., 2019).

O café possui uma grande variedade de compostos antioxidantes, como diferentes tipos
de compostos fenolicos (4cidos hidroxicinamicos, como dacido caféico (CFA), ferulico,
cumadrico e ACG), produtos da reagcdo de Maillard, como melanoidinas e compostos aromaticos
(PASTORIZA; RUFIAN-HENARES, 2014).

Os ACG representam uma familia de ésteres formados principalmente pelo CFA e acido
feralico com o acido quinico (QNA). As formas resultantes dos ACG incluem o acido
cafeoilquinico e o acido feruloilquinico. Uma Unica por¢do de café contém entre 20 e 675 mg
de ACG (Cano-Marquina et al., 2013). Os ACG sao responsaveis por diversas bioatividades,

incluindo atividades antioxidantes, antivirais, antibacterianas, anti-inflamatorias,
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anticarcinogénicas e citotdéxicas (PREEDY, 2015). Estudos sugerem que os compostos
bioativos também podem sofrer biotransformagdo, e até modular a microbiota intestinal
(GNIECHWITZ et al., 2007), o que os torna mais interessantes, uma vez que se sabe que a
disbiose tem forte associacao com doenga cardiometabolica e a obesidade (JIE et al., 2017).

Segundo Vignoli, Bassoli e Benassi (2011), durante a torrefagdo héa perdas de ACG,
variando em uma média de 86% para arabica, e de 93% para robusta. Os ACG sdo substancias
facilmente solubilizadas em agua quente; portanto, mesmo com a perda pela exposicao ao calor,
estardo presentes no café¢, assim como estdo presentes em alimentos e ervas, como magas,
alcachofra, uvas, madressilva, cha e tomates (SANTANA-GALVEZ; CISNEROS-
ZEVALLOS; JACOBO-VELAZQUEZ, 2017). Entretanto, o café é uma das principais fontes
de ACG na dieta humana (MARIA; MOREIRA, 2004).

A associacdo entre consumo de café e uma variedade de condigdes ¢ doengas tem sido
extensivamente estudada (GROSSO et al., 2017). Estudos antigos, que de uma forma geral nao
faziam ajustes para fatores de confundimento, indicavam associagao positiva entre 0 consumo
de café e a incidéncia de DCV. Desta forma, até recentemente, se acreditava que o consumo de
café estava associado com maior risco de DCV. Entretanto, durante a ultima década um grande
nimero de estudos epidemioldgicos foram conduzidos em todo o mundo sugerindo que o
consumo moderado (3-4 xicaras/dia) pode estar associado com menor risco de DCV (DING et
al., 2014; GROSSO et al., 2016; KIM; JE; GIOVANNUCCI, 2019; STEVENS et al., 2021).

A principal preocupag@o com seguranc¢a em relagdo ao consumo do café € o seu elevado
conteudo de cafeina. A cafeina ¢ o estimulante fisiolégico com maior consumo em todo o
mundo, e seus efeitos colaterais que podem afetar os desfechos cardiovasculares (GROSSO et
al., 2017). O teor de cafeina do café tem sido considerado o principal responsavel pelos efeitos
cardiovasculares devido a sua habilidade de elevar a PA como resultado do aumento na

resisténcia vascular periférica (GROSSO et al., 2017).

1.3 Cafeina e Pressao Arterial

A relagdo entre PA e consumo de café desperta um grande interesse devido ao elevado
teor de cafeina presente na bebida. A cafeina ¢ a substdncia farmacologicamente ativa
consumida em maior quantidade a partir de alimentos (GIUSEPPE et al., 2019). A cafeina ¢

uma substancia capaz de produzir elevagao aguda da PA, podendo prejudicar o controle
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pressorico de individuos hipertensos ou atenuar os efeitos da terapia anti-hipertensiva
(WHELTON et al., 2018).

O café¢ ¢ a principal fonte alimentar de cafeina (1,3,7-trimetilxantina) (GROSSO et al.,
2017; NIEBER, 2017; O’KEEFE; DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018), um alcaloide natural
purinico encontrado em graos de café, graos de cacau, folhas de chd, erva-mate entre muitas
outras plantas (NAWROT et al., 2003), sendo metabolizada pelo figado através da citocromo
P450 1A2 (CYP1A2). A absorcao da cafeina acontece rapidamente e sua distribui¢do ocorre
em todos os tecidos, inclusive o cérebro. Apos a ingestdo de cafeina seu pico de concentracao
plasmatica ¢ alcangado entre 30 a 120 minutos e sua meia-vida varia entre 3-6 h podendo ser
estendida por até 10 horas (HIGDON; FREI, 2006; ZULLI et al., 2016).

Quando metabolizada pela CYP1A2, a cafeina se transforma em teofilina, teobromina
e paraxantina, que possuem propriedades natriuréticas e diuréticas. A enzima CYP1A2 pode
ter sua atividade modificada devido ao tabagismo, ingestdo de omeprazol, ingestdo de carne
grelhada no carvao e uso de anticoncepcionais orais, ja o café pode estimular a atividade da
enzima CYP1A2 (GUESSOUS; EAP; BOCHUD, 2014). Individuos homozigotos para o alelo
da enzima CYP1A2, metabolizam rapidamente a cafeina, enquanto os demais possuem
metabolismo mais lento para a substancia, esses individuos podem apresentar um maior risco
de desenvolver hipertensao (O’KEEFE; DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018).

Os efeitos estimuladores da cafeina incluem: estimulacdo do sistema nervoso central,
aumento da taxa metabolica, diurese e aumento agudo da PA (HIGDON; FREI 2006). A
cafeina exerce varios efeitos sobre o sistema nervoso autonomo e sobre os vasos sanguineos. O
principal mecanismo pelo qual a exposi¢do a cafeina eleva a PA provavelmente € o efeito
antagonista nos receptores de adenosina (particularmente os receptores Al e A2A). A adenosina
causa vasodilatacdo em varias regides do organismo. Outros mecanismos incluem a ativagao
do sistema nervoso simpatico com o aumento nos niveis séricos de catecolaminas e subsequente
vasoconstric¢ao. J& foi demonstrado que a cafeina é capaz de elevar as concentracdes
plasmaticas de epinefrina e norepinefrina (RIKSEN; RONGEN; SMITS, 2009). Outros
possiveis mecanismos para o efeito pressor agudo incluem, estimulacdo do cortex da adrenal
(liberacdo de corticosteroides), efeitos renais (ativacdo do sistema renina angiotensina
aldosterona) e inibicdo da fosfodiesterase (GIUSEPPE et al., 2019; MORT; KRUSE, 2008;
REBELLO; VAN DAM, 2013; ZULLI et al., 2016).

Existem evidéncias de que a cafeina apresenta efeito pressor agudo, independente da
PA basal, idade, sexo ou estado hormonal (EFSA, 2015). A elevagdo da PA ¢ observada apos

uma unica dose de cafeina variando de 80 a 300mg, havendo elevagao da PAS e da PAD em
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aproximadamente 3-8 e 4-6 mmHg, respectivamente (EFSA, 2015). Em individuos hipertensos,
foi observado em uma metanalise de ensaios clinicos controlados, que uma dose unica de 200-
300 mg de cafeina induz elevagao média de 8,1 mmHg na PAS e de 5,7 mmHg na PAD. A
elevacao da PA foi observada nos primeiros 60 minutos e persistiu por até¢ 180 minutos apds a
ingestdo de cafeina (MESAS et al., 2011). A resposta aguda da cafeina sobre a PA pode ser
atenuada pelo consumo regular de cafeina devido ao desenvolvimento de tolerancia ao seu
efeito pressor, o que certamente contribui para a heterogeneidade nos resultados dos estudos
(MYERS, 2004). Ha evidéncias que a cafeina pode indiretamente diminuir a PA, através do
aumento da excrecdo de agua e de eletrolitos, agindo de maneira a induzir um efeito diurético
(CARRILLO; BENITEZ, 2000).

De acordo com Mort e Kruse (2008) o consumo médio de cafeina pode ser estimado
dentro da faixa de 2 a 4 xicaras (4 mg / kg) de café por dia. O teor de cafeina varia muito entre
as bebidas; o teor de cafeina em 180 mL de café fresco ¢ de 100-150 mg, no café instantaneo
varia entre 60-80 mg, nas bebidas a base de cola 17-55 mg e nos chas entre 40-100 mg. A
ingestdo recomendada de cafeina para hipertensos pode variar de no maximo 200 mg/dia
(Barroso et al., 2021) até¢ 300 mg/dia (WHELTON et al., 2018). Enquanto para adultos
saudaveis a Food and Drug Administration — USA e o governo do Canada consideram que

sejam seguras doses de até¢ 400 mg/dia (CANADA, 2010; FDA, 2021).

1.4 Efeitos Agudos do Café sobre Pressao arterial e Fun¢ao endotelial

Estudos sugerem que o efeito do café sobre a PA ¢ menor do que o esperado com base
no teor de cafeina (NOORDZIJ et al., 2005; REBELLO; VAN DAM, 2013). Os efeitos agudos
da ingestdo de café sobre a PA ainda ndo sdo completamente conhecidos apesar de ja terem
sido investigados em alguns ensaios clinicos randomizados (ECR) que foram realizados quase
que exclusivamente em individuos jovens saudaveis, apesar dos efeitos da cafeina sobre a PA
poderem ser mais pronunciados e hipertensos e idosos (HARTLEY et al., 2000; 1ZZO et al.,
1983; TURNBULL et al., 2017). Na tabela 1 sao apresentados os dados resumidos desses
estudos, sendo possivel observar que em alguns ECR o café com cafeina em comparagdo com
o café descafeinado e/ou com a 4gua ndo produziu elevacgio aguda significativa da PA (BOON

et al., 2017; BUSCEMI et al., 2010; TENG et al., 2016), enquanto em outros houve elevacao
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da PA (KARATZIS et al., 2005; MAHMUD; FEELY, 2001; WASHIO; SASAKI; OGOH,
2017).

Estudos longitudinais avaliando os efeitos a longo prazo do consumo de café nao
observaram aumento no risco de desenvolvimento de HAS, pelo contrario alguns estudos
observaram reducao no risco de HAS em grupos especificos (D’ELIA et al., 2019; GROSSO
et al., 2016, 2017; MIRANDA et al., 2021; NAVARRO et al., 2019; RHEE et al., 2016;
STEFFEN et al., 2012; XIE et al., 2018).



Tabela 1 - Ensaios clinicos randomizados avaliando os efeitos agudos do café sobre a pressdo arterial e fun¢do endotelial
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Autores Desenho do Tipo de Intervencio Duracio Modifica¢ao PA Modificagio parimetros Modificacdo FE
n , . cpr e . vs. controle (método
(ano) Estudo (teor de cafeina) (minutos)  periférica vs. controle centrais vs. controle .~
avaliacio)
20 Café com cafeina expresso — 25 . ,
Buscemi et al. Individuos ECR mL (130 mg) vs. NS vs. café Piora VS café
R cruzado X . 60 . - descafeinado
(2010) saudaveis ndo duplo ceeo Café descafeinado expresso — descafeinado (DMF)
obesos P & 25 mL (5 mg)
27 Café com cafeina instantaneo — X
Noguchi et al. Individuos ECR 150 mL (54,4 mg) vs. café , . Melhora VS café
g cruzado . . . 75 1 vs. café descafeinado - descafeinado
(2015) saudaveis duplo ceeo descafeinado instantdneo — 150 (laser doppler)
plo ceg mL (1,37mg) PP
104 Individuos
saudaveis (n=53 , L. A
PO Café com cafeina instantdneo i
Teng et al. imefv efl’ o e ECR néo 250 mL (82,2 mg) vs. 60 NS vs. Café )
(2016) n=51 fu o cruzado café descafeinado instantaneo descafeinado
con trgolel; 250 mL (ndo detectavel)
Café com cafeina expresso -
Boon et al. 11 homens e ECR 200 mL (270 mg) vs. Café NS vs. café Melhgra Vs. c:afe
(2017) mulhere_s cruzado de_scafemado expresso - 200 mL 120 descafeinado e 4gua - descafeinado e agua
saudaveis (indetectavel) vs. d4gua quente (DMF)
200mL
Mahmud & 7 individuos ECR Cafe com cafel}l a-250 m L . . 1 PA central e Alx vs. café
Feely saudaveis cruzado (150 mg) vs. café descafeinado 90 1 vs. café descafeinado descafeinado -
(2001) duplo cego 250 mL (2 mg)
Karatzis et al. 16 voluntarios ECR Café com c,afema instantanco - . . 1 PA central e Alx vs. café
. cruzado 1 xic.. (80 mg) 120 1 vs café descafeinado .
(2005) saudaveis . . . descafeinado -
duplo cego vs. café descafeinado — 1 xicara
Washio et al. 10 homens CFES;O Café com caf(;llnz; 250 mL (150 60 1 PA vs. café i i
(2017) saudaveis , & descafeinado
cego vs. café descafeinado (4,5 mg)

ECR = Ensaio clinico randomizado, PA = pressao arterial, NS = ndo significativo, Alx = indice de incremento, FE = fung¢do endotelial, DMF= dilatagao mediada pelo fluxo
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A auséncia de associagdo da ingestdo de café com elevagdo no risco de HAS e de DCV
(observada em alguns estudos a longo prazo) e os efeitos agudos inconsistentes sobre a PA
podem ser atribuidos ao desenvolvimento de tolerancia aos efeitos opressores agudos da cafeina
em bebedores habituais de café e também a presenca de inimeros outros compostos bioativos
no café que podem apresentar efeitos benéficos sobre a funcdo endotelial, a rigidez arterial e
consequentemente sobre a PA como, por exemplo, os polifenodis, em especial os ACG. Tais
substancias podem induzir prote¢do contra doengas cronicas ¢ agudamente podem limitar ou
mesmo impedir a elevacdo da PA (GROSSO et al., 2017; JE; GIOVANNUCCI, 2014).
Portanto, o café representa uma fonte importante de compostos fenolicos, os principais sdo os
ACG, que representam 86% do total de polifendis presentes nesta bebida. Consumidores
habituais de café podem ter uma ingestdo diaria de 0,5 a 1 g por dia de ACG, enquanto os
abstémios podem consumir <100 mg por dia (ZHAO et al., 2012).

Existem relatos de que a cafeina também pode afetar a fungdo endotelial e a rigidez
arterial, porém os resultados dos ECR sao divergentes (HIGASHI, 2019; SHECHTER et al.,
2011; ZULLI et al., 2016). Em uma metanalise recente incluindo 14 ECR foi observado efeito
benéfico a curto prazo (pés-prandial) do café e dos componentes do café (CGA e cafeina) sobre
a funcdo endotelial avaliada pela dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) (AZAD et al., 2021). A
tabela 1 contém alguns desses estudos que avaliaram o efeito agudo do café sobre a fungao
endotelial, tendo sido observada melhora (BOON et al., 2017, NOGUCHI et al., 2015) ou
mesmo piora da fungdo endotelial (BUSCEMI et al., 2010). Apds abrangente busca
bibliografica ndo foi possivel encontrar estudos avaliando efeitos agudos do café sobre a fungao

endotelial em hipertensos.
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1.5 Justificativa

A HAS ¢ um importante fator de risco para as DCV e o controle adequado da PA em
hipertensos ¢ fundamental para reduzir o risco dessas doengas (BARROSO et al., 2021;
WHELTON et al., 2018). A cafeina apresenta efeito pressor agudo, devendo ser consumida
com moderagdo por hipertensos (WHELTON et al., 2018; ZULLI et al., 2016). O café ¢
amplamente consumido em todo o mundo e apesar de ser rico em cafeina, também possui
compostos fendlicos que podem auxiliar na reducdo da PA (GROSSO et al., 2017; O’KEEFE;
DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018). Atualmente, os efeitos agudos do café sobre PA e funcao
endotelial em hipertensos ainda nao foram estudos de forma adequada. Entretanto, ¢
fundamental o conhecimento destes efeitos agudos, a fim de instituir a recomendacdo de

consumo do café mais adequada que possa auxiliar no controle da PA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos agudos da ingestdo de café sobre a funcao vascular em hipertensos

sob tratamento medicamentoso e com ingestao habitual de caf€.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar em individuos hipertensos sob tratamento medicamentos € com ingestao
habitual de café os efeitos agudos do café com cafeina e do café descafeinado sobre:
a) Pressdo arterial periférica;
b) Parametros hemodinamicos centrais; e

¢) Funcao endotelial.
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3 METODOS

Ensaio clinico randomizado, controlado e cruzado foi conduzido com pacientes
hipertensos selecionados na Clinica de Hipertensdao Arterial e Doengas Metabolicas Associadas
(CHAMA) e na Clinica de Hipertensao Arterial da Disciplina de Fisiopatologia Clinica e
Experimental (CLINEX) localizadas no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). A realizagdo deste ensaio clinico foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE)
antes que o mesmo fosse iniciado (Registro CAAE: 87599418.3.0000.5259) (Anexo 1).

Todos os participantes se envolveram no estudo de forma voluntéria e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da realizagdo de qualquer avaliagdo
(Apéndice 1). O presente ensaio clinico esta registrado na base para ensaios clinicos com seres

humanos www.ensaiosclinicos.gov.br (ID no. RBR-964r2d).

3.1 Casuistica

Participaram do presente estudo 16 individuos, sem distingdo de sexo com diagndstico

de hipertensao.

3.1.1 Critérios de inclusio

Os pacientes incluidos nesse estudo preencherdao os seguintes critérios:
a) Idade entre 40 e 65 anos;
b) Ambos os sexos;
¢) Indice de massa corporal (IMC) entre 20 e 40 Kg/m2;
d) Diagnédstico de hipertensdao arterial em tratamento regular com anti-
hipertensivos por, pelo menos, 4 semanas; €

e) Assinatura do TCLE.
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3.1.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos do estudo, os pacientes:

a) Com evidéncias de hipertensdo secundaria;

b) Em uso de suplementos nutricionais ou terapia de reposi¢ao hormonal;

¢) Apresentando PA > 160/100 mmHg;

d) Nao consumidores habituais de café ou que apresentem consumo excessivo (>
4 xicaras ché/dia);

e) Tabagistas atuais ou recentes (ultimos 12 meses);

f) Apresentando doenca corondria clinicamente evidente, diabetes mellitus,
historia prévia de infarto agudo e/ou revasculariza¢do miocérdica, sinais clinicos
de insuficiéncia cardiaca, arritmia ou doenca valvar significativa, acidente
vascular encefalico prévio, alteracdes da funcao tireoidiana, doengas renais ou
hepaticas cronicas e historia de cancer nos ultimos 5 anos. Pacientes que
apresentem qualquer doenca grave e qualquer condi¢do, doenga ou terapia que,
na opinido do investigador, possa prejudicar os resultados, interferir com os

objetivos do estudo ou colocar em risco a seguranca dos pacientes.

3.2 Desenho do estudo

A abordagem inicial dos pacientes consistiu no convite para participa¢do no estudo com
esclarecimento das principais caracteristicas da pesquisa. Aqueles que concordaram em
participar e assinaram o TCLE foram submetidos a avaliagdo preliminar, composta por:
entrevista abordando critérios de elegibilidade, coleta de dados sobre historia clinica e estilo de
vida, afericdo da PA casual, avaliacdo dos resultados de exames laboratoriais, avaliacdo
antropométrica e do consumo alimentar.

Os pacientes elegiveis receberam as orientagdes necessarias para a realizacao das visitas
de intervengao: visitas 1 (V1), 2 (V2) e 3 (V3). Essas orientagdes consistiram em realizar jejum
de 12 horas; ndo ingerir alimentos fontes de cafeina como: café, mate, chocolate, bebidas a base
de cola e de guarana e bebidas energéticas nas 36h anteriores as visitas; e evitar o consumo de

alimentos ricos em polifendis, como suco de uva, cha (verde ou branco), quantidades maiores
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que duas por¢des de frutas/dia, além de bebidas alcoolicas. Os voluntarios também foram
orientados a ndo realizar exercicios fisicos diferentes da sua rotina habitual.

As trés visitas de intervencdo foram realizadas no Laboratério de Pesquisa Clinica
(CHAMA / CLINEX) no HUPE/UERJ, sendo iniciadas entre 8:30 € 9:00h e tiveram intervalos
de uma semana. Em cada visita, os participantes foram inicialmente submetidos a avalia¢do da
fungdo endotelial, dos parametros hemodinamicos centrais e da PA de forma continua por 15
minutos. Em seguida, foi realizada a interven¢ao nutricional que consistiu na ingestao de uma
dentre trés bebidas. As trés bebidas oferecidas aos participantes do estudo, cada uma em uma
visita, de modo randomizado, foram: café¢ com cafeina, café descafeinado e agua.

As bebidas foram consumidas em até 10 minutos. O momento da ingestdo foi
considerado como o minuto 0 ou tempo 0 (T0) do estudo. Apds a ingestdo da bebida foi dada
continuidade a avaliacdo continua da PA por mais 90 minutos e logo em seguida foram
repetidas todas as avaliagdes vasculares realizadas antes da ingestdo das bebidas (Figura 1).
Nao foi permitido adicionar leite, agiicar/adogante nem consumir qualquer outro tipo de
alimento durante o experimento. Para alocagdo dos participantes na sequéncia das bebidas do
estudo foi utilizada uma lista de nimeros aleatorios (http://www.random.org/sequences/). Na
V1 antes do inicio das avaliagdes vasculares foi realizada coleta de sangue para realizagao de
realizagdo de exames laboratoriais visando a caracterizagdo dos participantes incluidos no

estudo



Figura 1 - Desenho do ensaio clinico
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3.3 Composicao do café

O projeto foi desenvolvido em parceria com a Empresa Brasileira de Pesquisa

Agropecuaria (EMBRAPA), a qual forneceu a matéria-prima — café expresso com cafeina e

café expresso descafeinado - para o estudo, assim como realizou as analises biologicas do

mesmo. As bebidas foram preparadas em maquina automatica comercial (Nespresso inissia®

C40; Brasil) e ndo foi permitida a adi¢ao de agtcar, leite ou outros ingredientes.

O café (Coffea arabica) foi produzido em uma fazenda no municipio de Sao José do

Vale do Rio Preto, Rio de Janeiro, Brasil. O café com cafeina e o descafeinado torrados e

moidos foram inseridos em capsulas, compativeis com cafeteira Nespresso (Nespresso inissia®

C40; Brasil), as quais foram lacradas e armazenadas até andlise e oferta aos pacientes. Este

procedimento foi escolhido para fornecer uniformidade da bebida de café¢ e facilitar a oferta de

sabores e aromas do café para os participantes voluntarios neste estudo.
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A concentracdo de cafeina ¢ ACG no café com cafeina e no descafeinado foi
determinada simultaneamente usando extracdo metandlica em banho de ultrassom ¢
quantificagdo por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) método com detecg¢ao de
matriz de diodos (DAD) com separagao de fase reversa. Uma amostra de 0,5 mL da bebida com
cafeina ou descafeinada foi submetida a extragdo com 5 mL de solu¢cdo de MeOH (contendo 2
g/L de hidroxitolueno butilado - BHT) / acido acético a 10% (85:15) com ultrassom por 30 min.
Apos a extracdo, a amostra foi filtrada em papel e transferida para um frasco. A determinacao
foi realizada por cromatografia liquida com modulo Waters Alliance €2695 utilizando coluna
Thermo BDS (150 x 4,6 mm; 2,6 um), eluigdo foi feita com fase mdovel A composta por 1,5
mL / L de solug¢do de acido fosforico e fase movel B composta de acetonitrila. O volume de
inje¢do foi de 5 pL, a temperatura da coluna foi de 30°C e a temperatura do injetor foi de 20°C,
com tempo de funcionamento de 30 min. A Cafeina e os ACG foram detectados
simultaneamente em um detector Waters 2998 PDA, cromatograma de cafeina foi obtido em
270 nm e cromatogramas ACG foram obtidos em 345 nm (Figura 2) (Corréa et al., 2021)

As trés bebidas teste foram servidas em um copo de cerdmica marrom de 200 mL. O
contetdo médio de ACG no café cafeinado foi de 0,349 mg / mL e no café descafeinado foi de
0,508 mg / mL. Para oferecer uma quantidade semelhante de ACG em ambos os cafés, o volume
do café expresso com cafeina e descafeinado foi de 176 mL e 135 mL, respectivamente, € o
volume de agua foi de 175 mL. O conteudo de cafeina no café expresso com cafeina e

descafeinado foi de 135 mg e 5 mg, respectivamente.
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Figura 2 - Cromatogramas obtidos a 270 (A) e 345 nm (B) para quantificagao de Cafeina,
Acido Cafeico e Acido Clorogénico (ACGs) por HPLC-PDA
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A avaliag¢do nutricional consistiu em avaliagdo antropométrica e anamnese alimentar.

Na avaliagdo antropométrica foram verificados: massa corporal total, estatura e os perimetros

da cintura, do quadril e do pescogo. A massa corporal total foi aferida em balanca digital da

marca Filizola (precisdo 0,1 kg), com o paciente vestindo roupas leves e sem calgcados. Na

mesma balanca verificou-se a estatura, a partir do antropémetro (precisao 0,5 cm). O IMC foi

calculado, dividindo-se o peso corporal (kg) pela altura (m2) e a classificacdao seguiu os critérios

da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2000).

Os perimetros da cintura, do quadril e do pescogo foram obtidos por fita métrica flexivel

e inextensivel. O perimetro da cintura foi determinado no ponto médio entre a tltima costela e
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a crista iliaca (WHO, 2008). A avaliacdo do perimetro do quadril foi realizada no maior
diametro da regido glutea. O perimetro do pescoco foi mensurado segundo a descrigdo de Zhou
et al. (2013). A razdo cintura-quadril foi determinada dividindo o perimetro da cintura (cm)
pelo perimetro do quadril (cm). A razao cintura-estatura foi obtida dividindo-se o perimetro da
cintura (cm) pela estatura (cm). A composic¢ao corporal foi avaliada por bioimpedancia elétrica
tetrapolar utilizando o equipamento Biodynamics® modelo 450. A avaliagdo foi precedida de
preparo, seguindo as recomendagdes do fabricante e de Kyle et al (2004).

A presenga de obesidade central foi caracterizada quando: (1) Perimetro da cintura > 90
cm para homens e > 80 cm para mulheres (ALBERTI et al., 2009); (2) razdo cintura quadril >
0,90 para homens e > 0,85 para mulheres (WHO, 2008); (3) razao cintura estatura > 0,52 cm
para homens ¢ > 0,53 cm para mulheres (HAUN; PITANGA; LESSA, 2009; PITANGA;
LESSA, 2006). O perimetro do pescoco foi considerado aumentado quando seus valores foram
> 38,5 cm para homens e > 34,5 cm para mulheres(ONAT et al., 2009). A presenca de
obesidade, de acordo com o % de gordura corporal, foi definida quando > 25 % em homens e
> 32 % em mulheres (LOHMAN, 1992).

A avaliagdo do consumo alimentar habitual (nos tltimos 6 meses) foi realizada através
do questionario de frequéncia de consumo alimentar semi-quantitativo que foi desenvolvido
para a populagao brasileira e validado contra métodos mais acurados (SICHIERI; EVERHART,
1998). Foram utilizados o software SAS® e a Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos,
UNICAMP, 2011 para andlise do questionério de freqiiéncia de consumo alimentar semi-

quantitativo.

3.5 Avalia¢do continua da pressao arterial

A PA e a frequéncia cardiaca foram mensuradas de forma continua (batimento a
batimento) com os participantes na posi¢cdo supina, ap6és 20 minutos de repouso, através da
fotopletismografia digital (Finometer Pro, Finapres Medical System, Amsterdam, Holanda)
(LANGEWOUTERS et al., 1998). Apds a calibracdo do equipamento, os dados foram
registrados continuamente durante 15 minutos antes e durante 90 minutos apds a intervengao
nutricional. Os 10 primeiros minutos de avaliacdo da PA antes da ingestdo da bebida foram

descartados, sendo utilizados nas analises estatisticas apenas os 5 minutos finais.
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Na pletismografia digital, os registros de PA s3o obtidos a partir de um manguito digital
colocado na falange medial do dedo médio da mao esquerda dos voluntarios. O manguito digital
consiste em um pletismografo equipado com um emissor e receptor de luz infravermelha. O
pletismografo aplica uma pressao constante no dedo, permitindo perceber as alteragdes da
pressdo a partir da modificacdo do volume arterial provocado pelo fluxo sanguineo na artéria
digital. A frequéncia cardiaca ¢ registrada a partir da variagdo da absorcao espectral da luz pelas
células sanguineas em fung¢do do ritmo do pulso. O manguito digital foi calibrado
automaticamente a cada 70 pulsos para assegurar a manutencao das condigdes fisiologicas da
artéria digital (Physiocal). Um sensor hidrostatico de nivel permite a corre¢@o dos registros de
pressdo digital, reconstruindo os valores de pressdo obtidos na artéria digital para o nivel

braquial através da técnica return-to-flow (RTF-CAL) (BOS et al., 1996).

3.6 Avaliacao da funcio endotelial

A funcdo endotelial foi avaliada através da tonometria arterial periférica (PAT)
utilizando-se o equipamento Endo-PAT2000® (Itamar-Medical Caesarea, Israel). A PAT ¢ uma
técnica ndo invasiva, utilizada para avaliar a funcdo endotelial microvascular periférica por
mensurar as modificagdes no volume de pulso arterial digital durante a hiperemia reativa
(BONETTT et al., 2003). Através dessa técnica sdo registradas as mudancas mediadas pelo
endotélio no tonus vascular nas extremidades dos dedos através de bio-sensores. Estas
mudangas no tonus sdo desencadeadas apds uma oclusdo padrdo da artéria braquial por 5
minutos, criando uma resposta de hiperemia reativa. As medidas do membro contralateral sdo
utilizadas como controle para as mudangas ndo dependentes de endotélio no tonus vascular. A
relagdo ¢ calculada automaticamente e gera um indice de funcao endotelial, chamado indice de
hiperemia reativa (RHI). Os dados obtidos com este equipamento sdo analisados de forma
independente do operador (BONETTI et al., 2003). O RHI ¢ calculado através da razdo da
média da amplitude do sinal PAT durante um minuto, comecando 1,5 minutos apds a liberacao
do manguito dividido pela média da amplitude do sinal PAT durante 3,5 minutos no periodo

basal (LEKAKIS et al., 2011).
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3.7 Determinacao de Parametros Hemodinamicos Centrais

A andlise da onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanagao foi realizada
para derivar pressoes arteriais centrais e outros parametros hemodindmicos utilizando o sistema
SphygmoCor (Atcor, USA). Ap6s medida da PA na artéria braquial, ondas de pulso da artéria
radial do mesmo lado foram obtidas durante no minimo dez segundos através de um tondmetro
(SPC-301 — Millar Instruments, Houston, Texas), calibrado de acordo com a PA braquial. As
ondas de pulso radial resultantes foram entdo processadas com o uso de um software especifico
(SphygmoCor v7, AtCor, USA) para derivar a pressdo aortica central correspondente através
de uma funcao de transferéncia previamente validada.

O indice de incremento (“augmentation index”, Alx) foi definido como a relagdo do
aumento de pressdo (AP) com a PP central, sendo expressa em percentagem (Alx= (AP/PP) x
100) e reflete o impacto da onda de pulso refletida. Além disso, dado que o Aix ¢ influenciado
pela frequéncia cardiaca, um indice de aumento normalizado para frequéncia cardiaca de 75

bpm (indice de incremento em 75-Alx@75) foi derivado.

3.8 Avaliacao Laboratorial

Nas amostras de sangue coletadas na primeira visita foram analisados: glicose, insulina,
HOMA-IR, creatinina, uréia, dcido urico, proteinas totais, albumina e lipidograma. A glicemia
de jejum foi determinada através método enzimatico hexoquinase. J4 a insulina plasmaética foi
determinada usando o ensaio de eletroquimioluminescéncia Elecsys Insulin Modular Analytics
E170 CobasR 411 (Roche Diagnostics, USA). O indice de resisténcia a insulina foi obtido
utilizando-se o calculo do modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina
(HOMA-IR), em que a resisténcia a insulina ¢ determinada pelo produto da insulinemia
(WU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 (MATTHEWS et al., 1985).

As concentragdes séricas de acido urico, de proteinas totais e de albumina foram
determinadas por método colorimétrico; a de ureia por método cinético. O colesterol total, o
colesterol da lipoproteina de alta densidade (C-HDL) e os triglicerideos foram determinados
pelo método colorimétrico enzimético. O colesterol da lipoproteina de baixa densidade (C-

LDL) foi estimado usando-se a férmula de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY;
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FREDRICKSON, 1972). Os valores de normalidade considerados nesse estudo para essas
variaveis laboratoriais foram os seguintes: ureia: < 50 mg/dL, 4cido urico: < 5,7 mg/dL,
proteinas totais: 6,6 — 8,7 g/dL, albumina: 3,4 —4,8 g/dL, colesterol total <200 mg/dL, C-LDL
< 100 mg/dL, C-HDL < 40 mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em mulheres, triglicerideos >
150 mg/dL (Jellinger et al., 2012).

3.9 Analises Estatisticas

As varidveis continuas foram descritas como médias aritméticas e seus respectivos
desvios padrdo, e as categoricas como numero absoluto e frequéncia relativa. O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a distribuicao das variaveis continuas e aquelas que ndo
apresentaram distribuicdo normal foram transformadas em logaritmo para realizagdo das
analises estatisticas. A comparacdo das variaveis, obtidas antes da ingestdo das bebidas, entre
as trés visitas do estudo foi realizada com a analise de varidncia (ANOVA).

A ANOVA para medidas repetidas foi utilizada para avaliar (1) os efeitos do tempo em
cada bebida (café com cafeina, café descafeinado e dgua) e (2) a interagdo das bebidas com o
tempo (interacdo bebida x tempo ou efeito do tratamento), que avalia a diferenga entre as
bebidas. O nivel de significancia estatistica adotado foi p < 0,05. As analises estatisticas foram
realizadas com o software STATA versao 13.

Nao foi possivel determinar o tamanho desejavel da amostra para alcangar modificagdes
significativas na PA e na funcdo endotelial com base em estudos prévios devido a falta de

estudos clinicos publicados com interveng¢ao similar em individuos hipertensos.
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4 RESULTADOS

No periodo entre novembro de 2018 e fevereiro de 2020, cento e quinze individuos
foram entrevistados, desses noventa e nove foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade do estudo (n=79), por falta de interesse (n=17) ou por indisponibilidade de horario
(n=3). Desta forma, 16 pacientes foram agendados para a primeira visita (V1) do estudo e foram
randomizados. Apos a V1, dois participantes apresentaram dificuldade em conciliar os horarios
com sua agenda de trabalho. Portanto, quatorze pacientes finalizaram as trés visitas do estudo
e os resultados apresentados a seguir foram obtidos com os quatorze pacientes que efetivamente
concluiram o estudo (Figura 3).

As principais caracteristicas dos participantes do estudo estdo apresentadas nas Tabelas
2 ¢ 3. A média de idade foi de 58,0 + 5,7 anos. Em relagdo ao estilo de vida, menos da metade
praticava atividade fisica regularmente. A avaliagdo antropométrica revelou que a média do
IMC foi de 30,15 + 3,29 kg/m? encontrando-se dentro da classificagio de Obesidade grau 1. Os
valores médios dos parametros antropométricos de adiposidade central, assim como o valor
médio do percentual de gordura corporal tanto em homens como em mulheres se encontravam
na classificacdo de obesidade/excesso de adiposidade corporal (Tabela 2). O volume médio de
ingestao de café dos participantes deste estudo foi de 376 + 181 mL/dia, um volume duas vezes
maior do que o ingerido nesse estudo (Tabela 2). O perfil metabolico avaliado apos 12 horas de
jejum revelou que os participantes apresentavam valores médios de glicose, colesterol total, C-

HDL e triglicerideos dentro da faixa de normalidade (Tabela 3).



Figura 3 - Representagdo do fluxo de participantes do estudo
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, do estilo de vida e nutricionais dos participantes do
estudo (n=14)

Caracteristicas Total de participantes
Idade (anos) 58,0+5,7
Sexo masculino (n; %) 7 (50%)
Ingestdo de alcool (n; %) 6 (43%)
Atividade fisica (n; %) 6 (43%)
Ingestao dietética habitual
Energia (Kcal/dia) 2149 + 904
Proteina (g/dia) 124 +70
Carboidratos (g/dia) 255+90
Lipideos (g/dia) 69,4 + 38,2
Café¢ (mL/dia) 376 £ 181
Avaliacio antropométrica
indice de massa corporal (kg/m?) 30,2+£3,3
Perimetro da cintura (cm)
Homens 102+ 7
Mulheres 99,4+ 19,4
Perimetro do quadril (cm)
Homens 108 +7
Mulheres 110 £8
Perimetro de pescogo (cm)
Homens 409 +2,8
Mulheres 35,6 +2,1
Razio cintura-quadril
Homens 0,94 £ 0,05
Mulheres 0,90+0,12
Razao cintura-altura
Homens 0,58 £0,03
Mulheres 0,62+0,11
Analise de Bioimpedincia
Gordura corporal (%)
Homens 28,8+5,9
Mulheres 37,3+£5,0
Angulo de fase (°)
Homens 7,30+ 1,70
Mulheres 6,40 + 0,69

Varidveis continuas expressas como média = desvio padrdo; variaveis categdricas expressas

como valor absoluto (%).
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Tabela 3 - Medicamentos anti-hipertensivos e varidveis laboratoriais dos participantes do
estudo (n=14)

Variaveis Total de participantes

Medicamentos anti-hipertensivos (n;%)

Inibidores do SRA 12 (86%)
Simpatoliticos 2 (14%)
Diuréticos 6 (43%)
Bloqueadores de canais de célcio 1 (7%)

Parametros laboratoriais

Glicose (mg/dL) 95,0 £ 8,6
Insulina (pU/mL) 14,7+£9.4
HOMA-IR 3,54+2,40
Creatinina (mg/dL) 0,86+ 0,17
Uréia (mg/dL) 324+4,1
Acido trico (mg/dL) 531+1,24
Proteinas Totais (g/dL) 7,22+ 0,48
Albumina (g/dL) 4,37+0,16
Colesterol Total (mg/dL) 194 £ 30
C-HDL (mg/dL)

Homens 43,1+ 15,5

Mulheres 62,6+ 17,7
C-LDL (mg/dL) 115,2 +36,8
Triglicerideos (mg/dL) 137,54+ 62,9

Variaveis continuas expressas como média + desvio padrdo; varidveis categoricas expressas
como valor absoluto (%). SRA = Sistema renina-angiotensina; HOMA-IR =Avaliagdo de
modelo de resisténcia insulinica; C-HDL = Colesterol da lipoproteina de alta densidade; C-
LDL = Colesterol da lipoproteina de baixa densidade

Na Tabela 4 ¢ possivel observar os valores da PA periférica antes e durante 90 minutos
apoOs a ingestdo dos trés tipos de bebida. Apods a ingestdo do café com cafeina e do café
descafeinado foi observada elevagdo significativa da PAS, PAD e PA média (PAM). Apds a
ingestdo de agua a elevagdo da PA ndo alcancou significincia estatistica. Na tabela 4 também
pode ser observado que ndo houve modificacdo significativa da frequéncia cardiaca apds a
ingestao de nenhuma das trés bebidas. Na andlise de comparagao entre as trés bebidas teste ndo
foram encontradas diferencas significativas na PA periférica e na frequéncia cardiaca (Figura

4).
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Tabela 4 - Pressao arterial periférica e frequéncia cardiaca avaliadas de forma continua antes e
durante 90 minutos ap6s o consumo de café com cafeina, café descafeinado e dgua

Tempo (minutos)

Variavel 0 A pP*
(Basal) 10 20 30 40 50 60 70 80 920
PA Sistélica (mmHg)
CC 157+18 161£27 158424 160+28 162427 164430 16426 168+27 170+£32 167+28 10,4t14,1  0,0001
CD 157+17 162+17 160+19  161+21 162423  162+22  163+23 16621 167£22 165£23  8,1+14,9 0,008
Agua 157+17 161£20  159+21 162422 161424  163+27 165425 1634+30 164430 163+£28  5,6+16,3 0,76
PA Diastélica (mmHg)
CC 74+8 79+11 77+9 78+10 80+13 79+13 80+12 82+12 82+12 82+11  7,57+6,58 <0,0001
CD 76x11 82+9 79+10 80+9 8111 81£10 8249 83+9 83+9 83+9 6,64+6,80  0,0005
Agua 73+9 76+10 74+9 7619 7610 77+14 78+11 77+13 78+13 T7+12 4,21+6,45 0,06
PA Média (mmHg)
CC 105+11 11116 10815 110+17 111£18 112420 112+17 115€18 116+19 114+17 8§,71£10,00 0,0001
CD 108+11 11311 110£12  112+12 112413 11313 113+13 11611 115411 114412 6,25+7,33 0,002
Agua 105+11 109+13  106+12  109+13  109+16 11019 11116 110£20 111£19 11018 5,64+9,86 0,22
Frequéncia Cardiaca (bpm)
CC 59+8 60£10  60£10  59+10 60+9 59+9 60+9 60+9 60+9 60+9 0,29+2,70 0,95
CD 61+7 62+7 6319 6248 6249 61+8 61+8 61+8 61+8 61+8 0,07+4,81 0,24
Agua 59+7 5948 5948 60+8 60+8 6149 61+9 5948 60+9 60+8 8,57+3,63 0,51

Variaveis continuas expressas como média + desvio padréo.
A = Variagdo (90 min — basal); PA = pressao arterial; CC = café com cafeina; CD = café descafeinado; bpm =

batimentos por minuto.

*P valor se refere ao efeito do tempo em cada bebida de teste (ANOV A para medidas repetidas)

Figura 4 - Valores médios da (a) pressdo arterial sistdlica, (b) pressdo arterial diastdlica, (c)
pressao arterial média e (d) frequéncia cardiaca antes (minuto 0 ou basal) e durante
90 minutos apds o consumo de café com cafeina, café descafeinado e dgua
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Os valores dos pardmetros hemodinamicos centrais avaliados por tonometria de
aplanacdo, através do aparelho SphygmoCor, estdo apresentados na tabela 5. A PAS e a PP
aortica apresentaram aumento significativo apos a ingestao de todas as bebidas. Na pressao de
aumento, foi observada elevagao significativa apds o consumo do café com cafeina e da agua.
Em relacdo ao Alx e ao AIx@75, houve elevagao significativa apenas apds o consumo do café
com cafeina, enquanto a frequéncia cardiaca apresentou reducdo significativa apenas apds o
consumo de agua. Na analise comparativa entre as trés bebidas, ou seja, na analise do efeito do
tratamento, foi observada diferencga significativa entre as trés bebidas em relacdo ao Alx e
Alx@75 (Figura 5). Em um pos-teste, comparando as bebidas duas a duas, foi possivel
observar elevacao significativa maior apds o café com cafeina em comparagdo com o café

descafeinado.

Tabela 5 - Parametros hemodinamicos centrais avaliados por tonometria de aplanagao antes e
90 minutos apds o consumo de café com cafeina, café descafeinado e dgua (n=14)

Tempo (minutos)

Paramentros A P*
0 (Basal) 90

Pressao Arterial Sistolica Aértica (mmHg)

Café com cafeina 118+ 11 138 £ 14 19,4+89 <0,0001

Café descafeinado 126 £ 10 141 + 18 152+12,6 0,0005

Agua 126 + 18 139+ 19 12,9+ 10,2 0,0005
Pressio de Pulso Aértica (mmHg)

Café com cafeina 42,1+7.4 532+11,1 11,1 £5,7 <0,0001

Café descafeinado 44,7+9,9 548 +13,6 10,1 £10,5 0,003

Agua 46,1+ 10,4 54,6 +12,0 8,6+7,7 0,001
Pressdo de Aumento (mmHg)

Café com cafeina 12,4 +£5,7 20,7+7,4 8,29 £4,56 <0,0001

Café descafeinado 154+72 18,3 +8.,8 2,86 + 6,65 0,13

Agua 154 +8,1 20,1 +9,0 7,71 £5,90 0,01
Alx (%)

Café com cafeina 28,6+ 11,5 38,5+11,5 9,93 +9,77 0,002

Café descafeinado 33,6 £12,0 31,4+12,5 2,21 £8,14 0,33

Agua 304+12,4 354+154 5,07 +13,11 0,17
Aix@75 (%)

Café com cafeina 21,5+13,4 30,2+ 12,5 8,71 £9,38 0,004

Café descafeinado 28,0£133 24,1 £ 14,1 3,86 £8,19t 0,10

Agua 249+12,5 274+153 2,50 £ 10,70 0,40
Frequéncia cardiaca (bpm)

Café com cafeina 60,2 +£9,4 57,6 £9,1 -2,57 £4,40 0,05

Café descafeinado 63,7+£9,5 59,6 £ 8,4 -4,07 £ 8,37 0,05

Agua 61,1 £9,0 58,0+8.,5 23,07 1,98 0,0001
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Variaveis continuas expressas como média + desvio padrio A = 90 minutos — basal Alx = Indice de incremento; AIx@75 = indice de
incremento normalizado para 75 bpm; *P valor se refere ao efeito do tempo em cada bebida (ANOV A para medidas repetidas)

Figura 5 - Valores médios da (a) pressao arterial sistolica aortica, (b) pressao de pulso aortica,
(c) pressao de aumento, (d) indice de incremento (Alx), (¢) Alx normalizado para 75
bpm (Aix@75) e (f) frequéncia cardiaca antes (0 minutos) e 90 minutos apds o
consumo de café com cafeina, café descafeinado e agua
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Na tabela 6 estd apresentada a avaliacdo da funcdo endotelial por meio do RHI antes e
apods intervengdo com os trés tipos de bebidas administradas durante o estudo. Diante das
medidas realizadas, observa-se que houve diminuigao significativa do RHI apos a ingestao do
café com cafeina e do café descafeinado, porém a modificagao no RHI ndo apresentou diferenca

significativa entre as trés bebidas (Figura 6).

Tabela 6 - Indice de hiperemia reativa (RHI) avaliado antes e 90 minutos apés o consumo de
café com cafeina, café descafeinado e agua

Tempo (minutos)

RHI A P*
0 (Basal) 90
Café com cafeina (n=14) 2,33+0,42 1,76 £0,51 -0,57 £0,60 0,004
Café descafeinado (n=12) 2,31+0,55 1,77 £ 0,37 -0,54 £0,75 0,03
Agua (n=12) 2,07 + 0,49 1,98 + 1,04 -0,09 + 0,76 0,34

Variaveis continuas expressas como média + desvio padrao.
A = Variacdo (90 min — Basal)
*P valor se refere ao efeito do tempo em cada bebida de teste (ANOV A para medidas repetidas)

Figura 6 - Valores médios do indice de hiperemia reativa (RHI) antes (0 minutos) e 90 minutos
apods o consumo de café com cafeina, café descafeinado e dgua
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5 DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado controlado cruzado baseou-se em uma amostra de
hipertensos em tratamento anti-hipertensivo e com consumo habitual de café. O fato de nao
encontrarmos estudos similares avaliando os efeitos agudos do café¢ na populacdo hipertensa
faz com que nossos achados s6 possam ser comparados com estudos em individuos saudaveis.
O importante achado desse estudo foi o fato de que nao houve diferenca na elevacao aguda da
PA central e periférica apos a ingestdo do café com cafeina em comparagdo com as demais
bebidas, ou seja, café¢ descafeinado e agua.

Nossos resultados mostram que houve um aumento significativo da PAS, PAD e PAM
periféricas em relagdo ao tempo no consumo do café com cafeina e também no café
descafeinado. Contudo, ndo foi observada diferenca significativa na elevagao da PA periférica
entre as diferentes bebidas. Esse achado corrobora com o estudo de Buscemi et al. (2010), onde
houve aumento significativo da PA apds 60 minutos de intervencdo com 25 mL de café
expresso cafeinado (130 mg de cafeina), porém a elevagdo da PA ndo apresentou diferenca
significativa entre as bebidas. Em outro estudo (PAPAKONSTANTINOU et al., 2016) com 40
individuos saudéveis, apos o consumo de 200 mL de diversos tipos de café (café expresso frio,
café filtrado, café instantaneo frio e quente) que continham 160 mg de cafeina também houve
aumento da PA de forma significativa, mas ndo houve diferenga significativa entre as bebidas.
No estudo de Teng et al. (2016) na comparacao entre café instantaneo com cafeina e sem
cafeina, também ndo houve diferenga significativa na modificacao da PA.

Nossos achados diferem dos observados nos estudos realizados por Mahmud e Feely
(2001) e Karatzis et al. (2005) que ao compararem o efeito do café com cafeina (o primeiro
com 150 mg e o segundo com 80 mg) com o café sem cafeina observaram aumento significativo
da PA apenas ap6s o café que continha cafeina e observaram diferenca significativa entre as
duas bebidas. Assim como em outro estudo (WASHIO; SASAKI; OGOH, 2017) que comparou
café com cafeina (150 mg) e café descafeinado (4,5 mg de cafeina) em 250 mL de bebida e
observou elevacdo significativamente maior da PA apos a ingestdo do café com cafeina.

Embora a cafeina apresente um potente efeito opressor agudo, o café ¢ composto por
diversas substancias que atuam concomitantemente a cafeina. Conforme ja relatado
previamente, o café ¢ também fonte de diversos compostos bioativos, entre eles os ACG que
estdo presentes de forma mais ou menos intensa no café de acordo com o grau de torrefagdo do

grao e tipo de preparacao do café (O’ KEEFE; DINICOLANTONIO; LAVIE, 2018).
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O efeito do cronico do consumo do café verde, que € rico em ACG, sobre a PA ja foi
avaliado em alguns estudos. Por exemplo, Watanabe et al. (2006) realizaram um ECR duplo
cego paralelo com 28 individuos com hipertensao arterial leve que nao faziam uso de medicagao
anti-hipertensiva. Durante 12 semanas, um grupo recebeu diariamente 125 mL de um suco de
frutas e hortalicas com adicdo de extrato de café verde (contendo 140 mg/dia de ACGs) ,
enquanto o grupo controle recebeu somente o suco. Apenas o grupo que recebeu os ACG
apresentou diminui¢do significativa da PAS e PAD.

Sarria et al. (2018) realizaram um ECR cruzado envolvendo 25 individuos
normocolesterolémicos e 27 hipercolesterolémicos com idade de 18-45 anos e IMC 18-25
kg/m2. A intervencao teste consistiu na ingestao diaria de trés por¢des de uma mistura de café
verde/torrado (35/65) que continha ACG (510,6 mg) e cafeina (121,2 mg), enquanto a
intervengdo controle consistiu na ingestdo de uma bebida isenta de polifendis e cafeina. A
mistura de café verde/torrado se associou com diminui¢ao significativa da PAS e da PAD além
de reducdo do percentual de gordura corporal em individuos saudaveis e hipercolesterolémicos.

Em contraponto, no estudo placebo controlado e duplo cego realizado por Suzuki et al.
(2019) foi avaliado o efeito do consumo diario do extrato do café verde enriquecido com ACG,
em individuos saudaveis durante 2 semanas. O extrato de café verde ndo promoveu redugo
significativa da PA, apesar de ter induzido aumento da dilatacdo mediada por fluxo dependente
do endotélio.

E notério que outros fatores podem influenciar o efeito agudo da cafeina sobre a PA,
entre eles, a tolerancia adquirida ap6s consumo habitual da bebida. Os individuos que
consomem habitualmente cafeina podem rapidamente desenvolver tolerancia e nao responder
mais a ingestdo de cafeina com um aumento na PA (TURNBULL et al., 2017). A tolerancia
pode se desenvolver em até uma semana de consumo regular. Os efeitos da cafeina podem
variar entre os individuos devido a polimorfismo genético (principalmente nas variantes do
citocromo P450 1A2), efeitos mediados nos receptores de adenosina e interrupgao abrupta —
causando abstinéncia, por exemplo (VAN DAM; HU; WILLETT, 2020).

O estudo realizado por Zimmermann-Viehoff et al. (2016) utilizou café expresso com
cafeina (257mg) e café expresso descafeinado (36mg) e 4gua, para investigar os efeitos agudos
do café expresso sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca, um marcador da atividade vagal,
em consumidores de café nao habituais e habituais. Os autores observaram que a variabilidade
da frequéncia cardiaca se elevou de maneira significante apos o consumo de todas as bebidas,
indicando aumento da atividade vagal e houve apenas aumento da PAS nos consumidores nao

habituais. Ou seja, como nem todos os estudos incluem apenas participantes com consumo
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habitual de café/cafeina, essa tolerancia de certa maneira pode contribuir para os resultados
inconsistentes existentes na literatura sobre os efeitos agudos do café.

Dados disponiveis na literatura sugerem que a PA central apresenta associagdo mais
consistente com danos em 6rgaos—alvo, sendo preditora de risco cardiovascular (CHENG et al.,
2020). Em consonancia com essa afirmacdo, alguns estudos (KARATZIS et al., 2005;
MAHMUD; FEELY, 2001) mensuraram o impacto agudo do caf¢ aferindo a PA central e
observaram aumento da PA quando ingerido café com cafeina e ndo com café descafeinado, e
diferenca significativa na modificagdo da PA central ao comparar o café¢ com cafeina e o
descafeinado. Tal achado difere do observado no presente estudo. Em contrapartida, ha uma
semelhanca entre o nosso achado e o de ambos os estudos em relagdo ao aumento significativo
do Alx apos a ingestdo de café cafeinado em comparacdo com o café descafeinado.

O AIx ¢ uma relacdo do aumento de pressdo com a PP central, onde essa reflete o
impacto da onda de pulso refletida. Essa medida pode ser influenciada por diversos fatores,
dentre eles: PA, frequéncia cardiaca e rigidez arterial (MOZOS et al., 2020). Portanto, o Alx
mede em percentual o aumento de pressao que ¢ devido ao retorno precoce da onda refletida e
¢ expresso pela razao entre pressdao de aumento e PP multiplicada por 100. Quanto maiores as
reflexdes das ondas de pulso, como nos casos de elevado tonus arteriolar maior o Alx
(MENDES-PINTO; RODRIGUES-MACHADO, 2019). A elevacdo do Alx neste estudo,
ocorreu apenas apds consumo do café cafeinado e houve diferenca significativa entre as
bebidas, sendo maior apds o café com cafeina em comparacao com o café descafeinado, o que
pode estar associado ao aumento da resisténcia periférica. Fato semelhante foi observado no
estudo de loakeimidis et al. (2018), no qual tanto em consumidores ndo habituais quanto
habituais de café¢ houve aumento significativo do Alx apds a ingestdo café cafeinado e de
cafeina.

Uma provavel explicagdo para no presente estudo ter sido observado aumento
significativamente maior do Alx apds o café com cafeina em comparacdo com o café
descafeinado, mas ndo em comparagdo com a agua ¢ a presenca de ACG no café descafeinado.
J& foi demonstrado que alimentos ricos em polifenodis, como o chocolate amargo sdo capazes
de promover uma redu¢do aguda significativa no Alx (DOWER et al, 2016;
VLACHOPOULOS et al., 2005).

Apesar de existirem mecanismos potenciais que sugerem efeitos benéficos da ingestao
do café e da cafeina sobre a fungdo endotelial, os estudos prévios que tentaram esclarecer o
impacto do café e da cafeina na fun¢do endotelial apresentam resultados controversos. Além

do numero desses estudos ser pequeno, eles foram realizados quase que exclusivamente com
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individuos saudéveis e incluiram reduzido nimero de participantes. Espera-se que a ingestao
de café ¢ cafeina tenha efeitos benéficos sobre a fun¢do endotelial através do aumento na
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) (HIGASHI, 2019).

O endotélio ¢ a monocamada celular que reveste o interior dos vasos sanguineos,
incluindo artérias e veias, atuando como uma camada protetora entre os demais tecidos e o
sangue circulante. O endotélio exerce fun¢do determinante no controle da homeostase vascular.
E capaz de responder a estimulos fisicos e quimicos com a produgdo de uma grande variedade
de fatores que regulam o tonus vascular, a adesdo celular, a formagao de trombos, a proliferagao
das células musculares lisas e a inflamacao da parede vascular. A importancia do endotélio foi
primeiramente reconhecida pelo seu efeito no tonus vascular (DEANFIELD; HALCOX;
RABELINK, 2007; STORCH et al., 2017).

As células endoteliais produzem uma variedade de substancias vasoativas, das quais o
NO ¢ a mais importante na regulagdo da PA. O NO ¢ continuamente liberado em resposta ao
estresse de cisalhamento induzido pelo fluxo de sangue, levando ao relaxamento do musculo
liso vascular. A interrupcao da producdo de NO via inibi¢do da NO sintase endotelial (eNOS)
causa elevagdo da PA e desenvolvimento da hipertensdo em animais e humanos. Outras
substancias vasodilatadoras derivadas do endotélio sdo a prostaciclina e os fatores
hiperpolarizantes derivados do endotélio. Enquanto as substancias vasoconstrictoras derivadas
pelo endotélio incluem a endotelina-1, a angiotensina II, o tromboxano A2 e a prostaglandina
A2 (OPARIL et al., 2018).

No estudo conduzido por Dufty et al. (2001) foi avaliado o efeito do consumo de cha
preto em curto e longo prazo sobre a DMF da artéria braquial em pacientes com doenca arterial
coronariana estabelecida. Foi observada melhora aguda da DMF 2 horas apds o consumo de
450 mL do ché preto e melhora a longo prazo, apds 4 semanas de consumo diario de 900 mL
de cha preto. Entretanto, os autores ndao observaram melhora na DMF apds consumo de cafeina
pura (200mg) tanto de forma aguda quanto a longo prazo.

Nesse presente estudo houve redugdo significativa do RHI apds 90 minutos tanto apds
o café com cafeina quanto apds o café descafeinado, porém quando comparamos os trés tipos
de bebida, ndo houve diferenca entre os grupos. Papamichael et al. (2005) avaliaram o efeito
agudo da ingestao de café sobre a fungao endotelial em 17 individuos saudaveis consumidores
habituais de café, e o papel potencial da cafeina. Os autores observaram declinio da DMF
durante os primeiros 60 minutos apds a ingestdo do café cafeinado, entretanto ndo houve

mudanga apos o café descafeinado, havendo diferenca significativa entre as 2 bebidas. Os
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autores atribuiram a cafeina o efeito deletério sobre a funcdo endotelial, pois o café¢
descafeinado ndo se associou com modificagdes na DMF.

Ja foram propostos alguns mecanismos potenciais que podem explicar como a ingestao
tanto de cafeina quanto de café¢ pode aumentar/melhorar e diminuir/prejudicar a fungao
endotelial através do equilibrio entre vasodilatagdo e vasoconstri¢do e anti-inflamagdo e pro-
inflamacdo. O café¢ possui diferentes componentes que podem interferir na homeostase
endotelial, entre eles os ACG e a substancia pro-oxidante hidroxi-hidroquinona (HHQ), bem
como cafeina, que estdo entrelagados de maneira a regular a fungdo endotelial apds ingestao do
café (HIGASHI, 2019).

Conforme abordado previamente, ja foi demonstrado que a cafeina atua como um
antagonista dos receptores de adenosina. A adenosina ¢ reconhecida como apresentando um
potente efeito vasodilatador. Os efeitos vasculares da adenosina sdo mediados por diferentes
receptores, incluindo os receptores Al, A2A, A2B e A3. A a¢ao vasodilatadora ¢ mediada pela
inducdo da liberagdo de NO nas células endoteliais via receptor A2A, levando a reducao na
producao de NO que resulta em disfung¢ao endotelial. Por outro lado, a adenosina pode induzir
vasoconstriccdo que ¢ mediada pela redugdo na liberacdo de NO nas células endoteliais via
receptor Al. Portanto, a cafeina também apresenta o potencial de aumentar a produgdo de NO
via inibig¢do do receptor A1, levando a melhora da fungdo endotelial. Diferentes doses de cafeina
e afinidades de ligagdo da cafeina aos receptores de adenosina A1 e A2A podem definir o efeito
sobre a fungdo endotelial acarretando diminui¢ao, aumento, ou nenhuma mudanca (HIGASHI,
2019).

Existem alguns estudos (BRUCE; YATES; THOMAS, 2002; PAPAMICHAEL et al.,
2005) que avaliaram o efeito agudo causado pela cafeina no endotélio e associaram esse efeito
a inibi¢do da guanilato ciclase soluvel (sGS) com supressdo da conversdo de GTP em cGMP,
havendo consequente comprometimento dos efeitos causados pelo NO. Além disso, a cafeina
também esta associada ao aumento do funcionamento do sistema nervoso simpatico e sistema
renina-angiotensina (MORT; KRUSE, 2008).

Em uma publicacdo recente (HIGASHI, 2019) foram incluidos 20 estudos que
avaliaram os efeitos da ingestdo de café na funcdo endotelial, tendo sido observado que a
ingestdo aguda e cronica de café aumentou ou melhorou a funcdo endotelial em 14 estudos,
enquanto apresentou efeitos deletérios em trés estudos e ndo apresentou efeitos em outros trés
estudos (HIGASHI, 2019). Neste presente estudo ndo houve diferenca quando se comparou os

trés tipos de bebida, o que fortalece os indicios de que o café com cafeina em pacientes
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hipertensos tratados com ingestdo habitual de café nao ¢ capaz de ocasionar piora da funcao
endotelial em comparagdo com o café descafeinado ou com a agua.

A ingestdo de polifendis também esta relacionada com efeitos benéficos na fungao
vascular. Mills et al. (2017) avaliaram em dois ensaios clinicos randomizados o impacto da
ingestdo de dois tipos de café pareados em relagdo ao teor de cafeina, porém diferindo em
relacdo ao teor de ACG (89 e 310 mg) na funcdo vascular. Os autores concluiram que o café¢
melhora agudamente a funcao vascular, um efeito, em parte, devido ao 5- acido cafeoilquinico
(5-CQA) e seus metabolitos fisiologicos. Em adi¢do a esse achado, outro estudo (OCHIAI et
al., 2015) verificou que em um grupo de 13 homens saudaveis que consumiram uma bebida
teste que continha polifenois do grao de café em comparacdo com a bebida placebo (sem adi¢ao
de polifenodis provenientes do grao de caf€¢), o comprometimento pds-prandial da DMF foi
significativamente melhor e os niveis de metabolito de NO poés-prandial se elevaram
significativamente.

Este estudo apresenta como ponto forte o café com cafeina e o café descafeinado que
foram utilizados. As capsulas contendo os dois tipos de café¢ foram elaboradas e fornecidas pela
EMBRAPA que realizou a dosagem de cafeina e de ACG, sendo possivel obter teor semelhante
de ACG no café¢ com e sem cafeina. Além de ser o primeiro ensaio clinico randomizado
controlado e cruzado avaliando os efeitos agudos do café com e sem cafeina em individuos
hipertensos e obtendo seus resultados através de equipamentos que utilizam métodos nao
invasivos.

O principal desafio foi referente a selegdo de participantes, principalmente pelo tempo de
espera em jejum e o numero de visitas, apesar de ter havido um esclarecimento da importancia
do estudo. A inexisténcia de ensaio clinico prévio com intervencdo semelhante em hipertensos,
impossibilitou a estimativa do tamanho da amostra. No entanto, estudos anteriores que
avaliaram os efeitos agudos do café ou da cafeina na PA tiveram tamanhos de amostra
semelhantes ou menores (BOON et al., 2017; KARATZIS et al., 2005; MAHMUD; FEELY,
2001; SASAKI et al., 2016; WASHIO; SASAKI; OGOH, 2017). A principal vantagem do
desenho cruzado ¢ que, para um determinado nivel de significancia, poder e tamanho do efeito,
um tamanho de amostra menor € necessario em comparagao com um desenho paralelo, porque
cada participante atua como seu proprio controle, portanto, a variabilidade do participante ¢

removida (DWAN et al., 2019).
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CONCLUSAO

Os achados deste estudo sugerem que, em hipertensos sob tratamento medicamentoso
com ingestao habitual de café, o consumo agudo de café com cafeina em comparagdo ao café
descafeinado e a 4gua ndo causa elevacao mais acentuada da PA periférica e da PA central, e
nem prejuizo mais acentuado na fungao endotelial, apesar de elevar a reflexao da onda de pulso.
A consisténcia desses achados pode ser verificada em estudos futuros avaliando os efeitos agudos do

café sobre a pressdo arterial e fungdo endotelial.
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APENDICE A — TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por Escrito

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POR ESCRITO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

PROJETO DE PESQUISA: EFEITO AGUDO DA INGESTAO DE CAFE SOBRE A PRESSAO
ARTERIAL E A FUNCAO ENDOTELIAL EM HIPERTENSOS NAO-CONTROLADOS

Instituigcdo: Faculdade de Ciéncias Médicas e Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias
Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Enderego: Av. Boulevard 28 de setembro, 77 — sala 329 — Hospital Universitario Pedro
Ernesto — Vila Isabel — Rio de Janeiro.

Telefone: (21) 2868-8484

Pesquisadores: Fernanda Barboza de Aratjo Lima de Castro, Flavia Garcia Castro, Marcia
Regina Simas Torres Klein, Mario Fritsch Toros Neves

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir
participar, ¢ importante que vocé compreenda porque a pesquisa esta sendo feita, quais as etapas
do estudo, possiveis beneficios, riscos e desconfortos que pode haver. Leia com calma as
informagdes abaixo e converse com o pesquisador esclarecendo todas as duvidas que tiver. O
profissional responsavel pelo estudo discutira estas informacdes com vocé e, se for necessario,
fornecerd mais informagdes que ndo estdo contidas neste documento. Nao tenha pressa em
tomar uma decisdo quanto a participacao. Se depois de ler e compreender todas as informagoes,
vocé decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no local indicado. Vocé
recebera uma cépia deste documento de consentimento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita? A “pressdo alta”, chamada de hipertensao arterial, ¢ uma
das doengas mais comuns presente na populagdo. Se nao for tratada, pode prejudicar a fungao
vascular e levar a acidente vascular cerebral (“derrame”), infarto do coracdo, insuficiéncia
renal, entre outros problemas. O café¢ ¢ uma bebida amplamente consumida e presente nos
habitos alimentares de individuos em todo o mundo. Os efeitos do café sobre a pressdo ainda
nao sao completamente conhecidos sendo importante estuda-los porque muitos hipertensos
bebem café diariamente. Vocé precisarda comparecer ao Hospital Pedro Ernesto durante 3
manhas em jejum. Em cada uma dessas manhas vocé fara os exames e ird beber uma xicara de
café.

Quais exames serdo realizados? SPHYGMOCOR, PERICAM, ENDOPAT,
ARTERIOGRAPH, FINOMETER: Sphygmocor: um pequeno transdutor, semelhante a uma
caneta, sera posicionado no punho para analisar a rigidez do vaso sanguineo. Nao ha cortes nem
dor pelo exame. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele. Pericam: um manguito sera
posicionado no brago e com auxilio de um laser a fun¢do endotelial também sera analisada.
EndoPAT: sera realizado ao mesmo tempo que o Pericam colocando-se um tipo de copinho na
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ponta de 2 dedos da mao. Arteriograph: um manguito sera posicionado no braco e insuflado
automaticamente por trés vezes consecutivas. Finometer: vai avaliar a sua pressdo com um
equipamento colocado no dedo da mao e sera preciso ficar deitado durante cerca de 1h e meia.
Nenhum desses exames provoca dor, furos ou queimacao da pele.

Confidencialidade: vocé esta ciente de que todos os registros médicos e materiais de pesquisa
que poderiam identificd-lo(a) serdo mantidos confidenciais e que, na extensdo do que ¢
permitido pelas leis e/ou regulamentos aplicaveis, nao estarao disponiveis publicamente. Vocé
compreende que se os resultados deste estudo forem publicados na literatura médica, a sua
identidade nao sera revelada. Com a assinatura deste formulario, vocé concede a sua permissao
para que os registros médicos originais sobre vocé sejam disponibilizados para revisdo aos
representantes de orgdos regulamentadores aplicdveis e outras agéncias governamentais,
comités de ética em pesquisa que aprovaram esta pesquisa, € a outros médicos, enfermeiras, ou
pessoas da equipe envolvidas neste estudo. A revisdo destes registros médicos poderd ser feita
em respeito a este estudo e qualquer pesquisa futura que venha a ser conduzida em relagio a
ele. Com a assinatura deste formulario, vocé autoriza a coleta, o relato e a transferéncia de seus
dados pessoais e amostras dentro e fora do Brasil para fins de pesquisa médica ou satde.

Se vocé tiver dividas em relacdo aos seus direitos como participante da pesquisa entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto na
Av. 28 de Setembro, 77 — Térreo e no telefone (21) 2868-8253.

Nome do Paciente:

Data: Assinatura:

Nome do profissional que apresentou o TCLE:
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APENDICE B — Orientagdes para exames

ORIENTACOES PARA EXAMES

Realiza¢ao dos exames: / / . Horario: h.

Local: Laboratorio de Pesquisa Clinica do Clinex no 3° Andar (Salas 361 e 367) do Hospital

Universitario Pedro Ernesto - Proximo enfermarias 13 e 14.
Telefone: (21) 2868-8484

Onde fica o hospital: Av. Boulevard 28 de setembro, 77 — sala 329 — Hospital Universitario

Pedro Ernesto — Vila Isabel — Rio de Janeiro.

Procurar por: Flavia Garcia ou Fernanda Lima

Nos 3 dias anteriores ao exame (desde / / ):

. NAO consumir CAFE, MATE, CHOCOLATE, GUARANA, ENERGETICOS ou
REFRIGERANTES A BASE DE COLA;

. EVITAR o consumo de suco de uva, cha (verde, preto ou branco) e quantidades

maiores que 2 porg¢des de frutas/dia
. NAO realizar exercicios fisicos diferentes da sua rotina atual;

. NAO consumir BEBIDA ALCOOLICA.

Guardar 12 h de jejum, ou seja, ndo comer ou beber liquidos diferentes de agua desde as
h do dia / / ).

Te esperamos!
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ANEXO - Aprovagio do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO AGUDO DA INGESTAO DE CAFE SOBRE A PRESSAO ARTERIAL E A
FUNGCAO ENDOTELIAL EM HIPERTENSOS NAO-CONTROLADOS

Pesquisador: Flavia Garcia Castro

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 87599418.3.0000.5259

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.694.568

Apresentacao do Projeto:

Introducdo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) & um importante fator de risco para as doencas
cardiovasculares (DCV) e o controle adequado da

pressdo arterial (PA) em hipertensos & fundamental para reduzir o risco dessas doencgas. A cafeina
apresenta efeito pressor agudo, devendo ser

consumida com moderagao por hipertensos. A elevagdo aguda da PA induzida pelo café & muito menor do
que seria esperado com base no seu teor

de cafeina, provavelmente devido aos acidos clorogénicos presentes no café. Atualmente, ndo estdo
disponiveis estudos em hipertensos avaliando

os efeitos agudos do café sobre PA e fungao vascular. Entretanto, & fundamental o conhecimento destes
efeitos agudos, a fim de instituir a

recomendacdo mais adequada que possa auxiliar no controle da PA em hipertensos. Objetivos: Avaliar os
efeitos agudos da ingestao de café sobre

a pressao arterial e a fungdo vascular em hipertensos néo-controlados. Métodos: Ensaio clinico
randomizado, controlado e cruzado com 30

pacientes hipertensos que preencherem os seguintes critérios: idade entre 40 e 65 anos, ambos os sexos,
sendo as mulheres na poés-menopausa,

com indice de massa corporal (IMC) entre 20 e 35 Kg/m2, diagnostico de hipertenséo arterial em tratamento
regular com anti-hipertensivos por, pelo
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menos, 4 semanas, apresentando PA sistélica 140 mmHg e/ou PA diastdlica 80 mmHg. Serdo excluidos
pacientes com evidéncias de hipertensdo

secundaria; em uso de betabloqueadores, estatinas, suplementos nutricionais ou terapia de reposicdo
hormonal; com PA 160/100 mmHg; que néo

consomem café habitualmente ou apresentem consumo excessivo (> 4 xicaras cha/dia); tabagistas;
apresentando doenga coronaria clinicamente

evidente, diabetes mellitus, histéria prévia de infarto agudo e/ou revascularizacdo miocardica, sinais clinicos
de insuficiéncia cardiaca, arritmia ou

doenca valvar significativa, acidente vascular encefalico prévio, alteragdes da fungéo tireoidiana, doengas
renais ou hepaticas crénicas e histéria de

cancer nos ultimos 5 anos. A abordagem inicial dos pacientes consistira no convite para participagdo no
estudo com esclarecimento das principais

caracteristicas da pesquisa. Aqueles que concordarem em participar e assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) serdo

submetidos a avaliagdo preliminar. Os pacientes elegiveis receberdo as orientagdes necessarias para a
realizagao das visitas de intervencao: visitas

1,2 e 3. As 3 visitas de intervengao serdo realizadas no Laboratério de Pesquisa Clinica (CHAMA /
CLINEX) no HUPE/UERJ. Em cada visita, os

participantes serdo inicialmente submetidos a coleta de sangue e urina, avaliagao da fungdo endotelial, da
reatividade microvascular cutanea, dos

parametros hemodinamicos centrais, da PA de forma continua por 15 minutos. Em seguida, sera realizada a
intervencdo nutricional que consistira na ingestdo de uma dentre 3 bebidas. As bebidas deverao ser
consumidas em até 10 minutos. O momento da ingestdo sera considerado

como o minuto 0 ou tempo 0 (TO) do estudo. Apds a ingestdo da bebida sera dada continuidade a avaliagdo
continua da PA por mais 60 minutos e

logo em seguida serdo repetidas todas as avaliagdes vasculares realizadas antes da ingestdo das bebidas,
além de ser realizada nova coleta de

sangue e de urina. O projeto sera desenvolvido em parceira com a Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria (EMBRAPA), a qual fornecera a

matéria-prima para o estudo, assim como as analises biolégicas do mesmo. As 3 bebidas do estudo serao:
Agua (90 ml), café descafeinado (90 ml)

e café com cafeina (90 ml). O teor de polifendis (expressos em acidos clorogénicos) do café descafeinado e
do café com cafeina sera semelhante
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(600 mg / 90 ml). Enquanto o teor de cafeina do café com cafeina sera de 300 mg / 90ml.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os efeitos agudos da ingestdo de café sobre a fungdo vascular em hipertensos

Objetivo Secundario:

Avaliar em individuos hipertensos ndo-controlados os efeitos agudos do café sobre a:- Pressdo arterial
periférica; Fungdo endotelial;- Reatividade

microvascular cutanea;- Parametros hemodinamicos centrais;- Variabilidade da presséo arterial

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Resolugao 466/2012, homologada pelo Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude,
considera-se que toda e qualquer pesquisa que envolva seres humanos na dimensdo da saude, envolva
riscos aos participantes. Nossa pesquisa enquadra-se no que a literatura considera de riscos minimos, pois
nao executara nenhum tipo de interveng@o medicamentosa, invasiva ou manipulativa, nem nenhum tipo de
modificacdo intencional nas variaveis fisiolégicas ou psicologicas aos individuos que participam do estudo.
Em nosso caso aplicaremos entrevista semiestruturada em que o participante podera negar-se a responder
qualquer pergunta em que ndo se sinta a vontade para responder. Contudo, ndo se extinguira a
possibilidade de danos a dimenséo psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano,
em qualquer fase de uma pesquisa e dela recorrente. Nesse caso, o pesquisador se submetera a legislagdo
civil dos pais, no que verse sobre assunto, incluso aos ressarcimentos de qualquer natureza, quando
previsto na lei.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Composicdo do café - O projeto sera desenvolvido em parceira com a Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria (EMBRAPA), a qual fornecera a

matéria-prima para o estudo, assim como as analises bioldgicas do mesmo. Serdo oferecidas 3 bebidas aos
participantes do estudo, cada uma em

uma visita, de modo randomizado. As 3 bebidas ser&o: Agua (90 ml), café descafeinado (90 ml) e café com
cafeina (90 ml). O teor de polifendis

(expressos em acidos clorogénicos) do café descafeinado e do café com cafeina sera semelhante (600 mg /
90 ml). Enquanto o teor de cafeina do

café com cafeina sera de 300 mg / 90ml.Avaliagdo Nutricional - A avaliagdo nutricional consistira em
avaliagdo antropométrica e anamnese

alimentar. Na avaliac@o antropométrica serdo verificados: massa corporal total, estatura e os
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perimetros da cintura, do quadril e do

pescoco.Avaliagdo continua da pressdo arterial - A PA e a frequéncia cardiaca serdo mensuradas através
da fotopletismografia digital (Finometer

Pro, Finapres Medical System, Amsterdam, Holanda). Apos a calibragdo do equipamento, os dados serdo
registrados continuamente durante 15

minutos antes e durante 60 minutos apos a intervengao nutricional. Os 10 primeiros minutos de avaliagio da
PA antes da ingestao da bebida serdo

descartados, sendo utilizados nas analises estatisticas apenas os 5 minutos finais. Avaliagdo da fungao
endotelial -A fungdo endotelial sera avaliada

através da tonometria arterial periférica (PAT) utilizando-se o equipamento Endo-PAT2000® (ltamar-Medical
Caesarea, Israel). A PAT € uma técnica

ndo invasiva, utilizada para avaliar a fungdao endotelial microvascular periférica por mensurar as
modificagées no volume de pulso arterial digital

durante a hiperemia reativa. Avaliagdo da reatividade microvascular cutanea - A reatividade microvascular
cutanea sera avaliada pela técnica de

Laser Speckel Contrast Imaging (fluxometria laser speckel; LSCI) com comprimento de onda de 785 mm,
utilizando o equipamento PeriCam PSI-NR

(Perimed AB, Jarfalla, Suécia), com o teste de hiperemia reativa pés oclusiva (HRPO) para avaliagdo ndo
invasiva das alteractes de perfusdo

microvascular cutdneas dependentes e independentes do endotélio. O exame sera realizado apdés um
periodo de repouso na posi¢gdo supina e

aclimatacdo por cerca de 20 minutos em uma sala com temperatura em torno de 23°C + 1. Determinagéo de
Parametros Hemodinamicos Centrais -

A analise da onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanagao sera realizada para derivar
pressbes arteriais centrais e outros parametros

hemodinamicos utilizando o sistema SphygmoCor (Atcor, USA). Apds medida da pressao arterial na artéria
braquial, ondas de pulso da artéria radial

do mesmo lado serdo obtidas durante no minimo dez segundos através de um tonémetro (SPC-301 — Millar
Instruments, Houston, Texas), calibrado

de acordo com a pressdo arterial braquial. As ondas de pulso radial resultantes serdo entdo processadas
com o uso de um software especifico

(SphygmoCor v7, AtCor, USA) para derivar a pressdo adrtica central correspondente através de uma fungdo
de transferéncia previamente validada.
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Os parametros hemodinamicos centrais também serdo avaliados pelo equipamento Arteriograph que utiliza
o método oscilométrico que é baseado

na pletismografia e registra mudancas de pressao pulsatil em uma artéria. O Arteriograph mede inicialmente
a PA no brago e depois produz uma

pressdo do manguito sobre o brago que é 35 mmHg acima da PA sistélica medida. As flutuagdes de pressao
na artéria braquial serdo detectadas

pelo manguito e analisadas como ondas de pulso.Avaliagdo Laboratorial - Nas amostras de sangue e de
urina serdao determinadas as concentragdes

de cafeina e acidos clorogénicos através de cromatografia liquida de alta performance (HPLC).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram avaliadas as informagdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das

normas vigentes e sem riscos eminentes aos participantes envolvidos de pesquisa.

Recomendagées:

Acrescentar no TCLE - Para a coleta de sangue sera utilizado material descartavel. Coleta de sangue:
possivel sangramento do local da puncdo, hematoma, dor, formagédo de coagulo sanguineo ou infecgdo
local e inflamagédo no braco onde a puncéo foi realizada.

Acrescentar de forma mais leiga o Objetivo da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteracdo do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S2., que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
6érgdos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO _1090720.pdf 10:48:28
Folha de Rosto folha_de_rosto_word.docx 12/03/2018 |Flavia Garcia Castro | Aceito

10:47:44
TCLE / Termos de | TCLE_cep.docx 09/03/2018 | Flavia Garcia Castro | Aceito
Assentimento / 13:29:31
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_CEP2018.doc 09/03/2018 |Flavia Garcia Castro | Aceito
Brochura 13:28:56
Investigador
Declaragdo de declaracao_ciencia_kaiser.jpg 09/03/2018 | Flavia Garcia Castro | Aceito
Pesquisadores 13:26:59

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao
Nao

Enderego:
Bairro: Vila Isabel
UF: RJ

Telefone: (21)2868-8253

Municipio:

da CONEP:

RIO DE JANEIRO, 06 de Junho de 2018

Assinado por:
DENIZAR VIANNA ARAUJO
(Coordenador)

Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

CEP: 20.551-030

RIO DE JANEIRO

E-mail:
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