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. LISTA DE ABREVIATURAS

DM tipo 2 — Diabetes Mellitus tipo 2
HQQ — Hidroxihidroquinona

HTA — Hipertenséo Arterial

DP — Doenca de Parkinson

SNC - Sistema Nervoso Central
DDR — Dose Diaria Recomendada
LDL — Low Density Protein

ALT — Alanina aminotransferase
AST — Aspartato aminotransferase
GGT — Gama glutamil transpeptidase
HCC — Hepatocarcinoma

RR — Risco Relativo

THS — Terapéutica Hormonal de Substitui¢éo
AVC — Acidente Vascular Cerebral
EAM - Enfarte Agudo do Miocardio
Hic — Homocisteina

PA — Pressao Avrterial

DCV - Doenca Cardiovascular

DA — Doenca de Alzheimer
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1. RESUMO

O café €, a seguir a agua, a bebida mais consumida em todo o mundo com um
consumo per capita de 11.5 kg nos paises industrializados. Consumido pelo seu efeito
estimulante ou apenas pelo seu aroma, a verdade € que um terco da populacdo mundial bebe
café numa quantidade superior a qualquer outra bebida. A sua popularidade associada a
importancia econdémica que representa, explica a crescente investigacdo cientifica
desenvolvida nas ultimas décadas com enfoque nos efeitos a nivel da saldde humana.
Continuam a existir controvérsias quanto aos beneficios e riscos associados ao seu consumo.
No entanto, nas Ultimas décadas tém-se multiplicado os estudos que suportam o seu potencial
contributo na promocdo da salde e a sua associacdo a reducao do risco de varias doencas
cronicas. O café € uma mistura quimica complexa, composta por mais de 1000 estruturas
quimicas diferentes responsaveis pelos efeitos bioldgicos verificados nos consumidores
habituais. Além da cafeina, outros constituintes tém revelado propriedades antioxidante e
anticancerigena incluindo o &cido clorogénico e os produtos da sua degradacdo. Outros
compostos biologicamente ativos sdo o cafestol e o caveol, diterpenos implicados no aumento
dos niveis de colesterol verificado nos consumidores de café ndo filtrado. Os resultados dos
estudos epidemiolégicos sugerem que o consumo de café possa prevenir o aparecimento de
algumas doencas cronicas, nomeadamente a Diabetes Mellitus tipo 2, a doenca de Parkinson e
as hepatopatias (cirrose e o0 hepatocarcinoma).

A maioria dos estudos prospetivos de coorte ndo prova a existéncia de um aumento da
incidéncia de patologia cardiovascular. No entanto, o consumo de café esta a associado ao
aumento de alguns fatores de risco para doenca cardiovascular como sao os niveis elevados de

homocisteina e de LDL. O aumento da tensdo arterial verificado é relativamente reduzido e
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ndo pode ser atribuido exclusivamente a cafeina. A associagdo negativa entre o café e o risco
de desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 estda bem estabelecida do ponto de vista
epidemioldgico apesar dos mecanismos subjacentes a esta protecdo ndo estarem ainda bem
estabelecidos. Para alguns tumores verifica-se uma reducdo de risco nos consumidores de
café. Face a luz dos conhecimentos cientificos atuais, é possivel afirmar que o consumo
moderado de 3/4 porcbes de café por dia (300-400 mg de cafeina), quando enquadrado num

contexto de habitos de vida saudaveis, demonstra beneficios para a saide humana.

Palavras chave: Café, Cafeina, Stress oxidativo, Antioxidantes, Diabetes Mellitus,

Doencas Cardiovasculares, Doencas neurodegenerativas
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1.  ABSTRACT

Besides water, coffee is the most consumed beverage in the world with a consumption
of 11.5 Kg per capita in industrialized countries. Being consumed by its stimulating effect or
just for its aroma, the truth is that a third of the world’s population drinks coffee in an amount
greater than any other beverage. Its popularity in association with the economic importance
that it represents is responsible for the scientific research developed in recent decades and that
focus on the effects of coffee on human health. Controversies still exist about the benefits and
the risks associated with its consumption. However, in recent decades the studies that support
its potential contribution in promoting health and its association with reduced risk of several
chronic diseases have multiplies. Coffee is a complex chemical mixture, composed of more
than 1000 different chemical structures responsible for the biological effects observed in
consumer behaviour. Besides caffeine, other constituents have shown antioxidant and
anticancer properties, including chlorogenic acid and its degradation products. Other
biologically active compounds are cafestol and kahweol, diterpenos that are implicated in
increased levels of cholesterol observed in unfiltered coffee consumers. The results of
epidemiological studies suggest that coffee consumption can prevent the onset of some
chronic diseases, including type 2 diabetes mellitus, Parkinson’s disease and liver disease
(cirrhosis and liver cancer).

Most of prospective studies haven’t proved yet the existence of an increased incident
of cardiovascular diseases. However, it’s believed that the consumption of coffee is associated
with increased risk factors for cardiovascular diseases such as high levels of homocysteine
and LDL. The increase in blood pressure that is observed in several studies is relatively small

and cannot be exclusively attributed to caffeine. The negative association between coffee and
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the risk of developing type 2 Diabetes is well established from as epidemiological point of
view, although the mechanisms underlying this protection are not well established yet. Some
cancers have shown a risk reduction association with coffee consumption. According to
current scientific knowledge, we can say that moderate consumption of 3/4 cups of coffee per
day (300-400 mg of caffeine), when framed in the context of healthy life, demonstrates

benefits to human health.

Key Words: Coffee, Caffeine, Oxidative stress, Antioxidants, Type 2 diabetes,

Cardiovascular diseases, Neurodegenerative disorders
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IV. INTRODUCAO

O café é uma complexa mistura quimica que corresponde, enquanto bebida, ao
produto de uma infusdo de grdos moidos e previamente torrados. E referido como tendo mais
de 1000 estruturas quimicas diferentes na sua composicdo, incluindo hidratos de carbono,
lipidos, compostos nitrogenados, vitaminas, minerais, compostos alcaloides e fenolicos, sendo
que apenas uma pequena porcdo destes componentes foi estudada quanto ao seu efeito
potencial na satide.!"

E uma das bebidas mais consumidas em todo o mundo, logo a seguir & 4gua, com um
consumo anual de aproximadamente 500 bilides de copos de café®® — 1.1 Kg per-capita,
atingindo 4.5 kg nos paises industrializados® Atraidos pela sua propriedade estimulante ou
simplesmente pelo seu aroma, o facto é que um terco da populacdo mundial bebe café e numa
quantidade superior a qualquer outra bebida.[ Nos Estados Unidos da América (EUA), assim
como em alguns paises da Europa, como a Finlandia, a Dinamarca e a Suica, a ingestdo desta
bebida é muito dinamizada!®, representando a principal fonte de antioxidantes provenientes
da dieta.l®! A Finlandia é, inclusivamente, recordista mundial no consumo de café - 11.4 kg
per-capita. [

Uma explicacdo possivel e plausivel para os elevados niveis de ingestdo mundial
diaria de café é a procura de um certo efeito estimulante proporcionado pela cafeina, o seu
constituinte farmacol6gico mais ativo que, quando comparado com outras bebidas, se
encontra em percentagens muito maiores no café. A maior fonte alimentar de cafeina é
realmente o café (71%), seguido dos refrigerantes (até 16%) e em Gltimo o cha (12%)X.
Apesar desta propriedade, muitas pessoas privilegiam, contudo, o aroma e sabor agradaveis e

muito apreciados do café, em detrimento do seu efeito estimulante, recorrendo ao chamado
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“descafeinado”. Para a sua obtencdo é necessaria a realizacdo de um processo de
descafeinacdo dos grdos de café ainda verdes, ou seja, antes da torrefacdo, através do uso de
solventes capazes de retirar a cafeina destes grdos. Uma porcdo descafeinada desta bebida
deveré conter apenas 3 mg de cafeina, 4

Apesar de existirem varias dezenas de espécies de plantas de café (cafezeiros), as mais
importantes e as unicas com representacdo no mercado sdo a Coffea Arabica e a Coffea
Canephora, que ddo origem ao café arabica e robusta, respetivamente. O café Arabica
representa cerca de 75 a 80 % da producdo mundial, enquanto o café Robusta, constituido por
concentracdes mais elevadas de cafeina e de acido clorogénico, ocupa os restantes 20% da
quota de mercado.?

A grande popularidade do café, associada aos seus padrdes de consumo elevado e a
disseminacéo destes habitos por todas as regides do mundo tem sido, nas ultimas décadas, um
estimulo constante para a investigacdo no ambito dos efeitos dos varios constituintes desta
mistura. Sobretudo desde que foi constatado que, o café poderia ter influéncia, ainda que
reduzida, nos padrbes de salde das comunidades, com consequéncias significativas para a
satide ptblica dessas mesmas populacdes.™®

Recentemente, algumas investigacbes tém demonstrado uma associacdo entre o
consumo de café e a diminui¢do do risco de véarias doencas cronicas, como a Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM tipo 2)!, a doenca de Parkinson (DP)"! e a hepatopatia crénica™®.
Também o efeito nos tumores™ e nas doencas cardiovasculares (DCV)™ tem sido alvo de
imensa investigacdo. Embora os grdos verdes do café tenham mostrado atividade
antineoplasica e contra a peroxidacdo lipidica, € no café torrado que se concentram as
investigacges.[*

Neste sentido, este trabalho tem como principal objetivo rever, reunir e resumir as

mais recentes pesquisas relativas aos beneficios do consumo de café, assim como desmitificar
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algumas ideias erradas e desatualizadas que continuam a prevalecer entre a comunidade

médica relativamente aos efeitos deletérios associados a ingestéo frequente desta bebida.

V. MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo baseou-se em informacdo cientifica pesquisada nas bases de dados
“Pubmed” e “b-on”, a partir de combinagdes entre as seguintes palavras-chave: “coffee”,
“cafeine”, “health”, “neurodegenerative diseases”, “antioxidants”, “oxidative stress”, “type 2
diabetes”, “cancer” “cardiovascular diseases”, “liver function”. Da pesquisa foram
selecionados e analisados os artigos com base na data de publicacdo e de acordo com o

interesse do tema. A esta pesquisa inicial somaram-se outros artigos considerados pertinentes

e obtidos a partir da pesquisa original.

VI. CAFE E SEUS CONSTITUINTES

A Cafeina

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) (Fig.1) é o componente farmacologicamente mais
ativo do café, sendo a sua capacidade de interferir com as funcdes de vérios sistemas
bioldgicos amplamente conhecida e estudada, nomeadamente o seu efeito diurético a nivel
renal e a sua influéncia na estimulacdo do sistema nervoso central (SNC) e do musculo
cardiaco ou no relaxamento do musculo liso bronquico.!”

O conteudo em cafeina e, como tal, a sua interferéncia nestes e noutros 0rgéos, varia

contudo, de acordo com a variedade de café, a quantidade do mesmo existente em cada
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porcdo da mistura, 0 modo de processamento dos grdos de café e com a técnica utilizada na
preparacdo da bebida. Relativamente a variedade de café, tal como foi referido previamente, o
café Robusta apresenta concentracbes mais elevadas de cafeina, comparativamente com o
café Arébica, variando as percentagens deste composto nos graos verdes destes dois tipos de
café, entre 1,1 -1,4% e 2,2-2,30%, respetivamente. Isto €, de uma forma geral, admite-se que
o café Robusta apresente o dobro do teor de cafeina. #

Relativamente a quantidade presente na bebida, uma porcéo de café instantaneo (150
ml) contém cerca de 60 mg de cafeina, enquanto o tipico expresso, que corresponde a um café
de apenas 30 mL, possui 85 mg de cafeina, ficando-se o descafeinado pelos 3 mg. Estas
medidas e valores sdo referentes sobretudo aos cafés consumidos na Europa, uma vez que,
nos EUA, a bebida é habitualmente mais fraca o que significa que para um maior volume de
café, a quantidade de cafeina € menor. No entanto, uma investigacdo revelou que o conteido
de cafeina presente em 240 ml de bebida poderia variar entre os 76 e 0s 112 mg.”

Em relacdo as técnicas de processamento dos grdos de café, estas sdo responsaveis
pela reducdo de uma parte do seu contetdo de cafeina, embora as concentracGes acabem por

se manter entre os 0.65 e 2.30%.1%!

Uma vez ingerida, a cafeina é intensamente absorvida a nivel do estbmago e do
intestino delgado, sendo posteriormente distribuida para todo o organismo, onde ira exercer o
seu efeito em diversos Orgaos e sistemas. Uma das suas acOes, tal como referido
anteriormente, corresponde a estimulacdo do SNC. Esta capacidade prende-se com o facto de
a cafeina apresentar uma estrutura molecular semelhante a adenosina (Fig.1), um
neuromodulador cerebral, que se liga a determinados recetores (nomeadamente 0s recetores
Al e A2a), inibindo/controlando a atividade do SNC. Os recetores Al encontram-se em todas

as partes do cérebro, apresentando maiores concentracfes no hipocampo cerebral, no cortex
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cerebelar e em alguns nucleos talamicos. Os recetores A2a estdo localizados nas areas
cerebrais ricas em dopamina. Ora, a cafeina, com a sua estrutura semelhante a da adenosina,
possui a capacidade de ocupar estes recetores, mas funcionando como antagonista dos
mesmos, ou seja, apresentando uma acdo contraria a da adenosina, e dai o seu efeito

estimulador do SNC.F!

NH,
]
HiC
. .
5 %T
CHs

Figura 1 — Estruturas quimicas da cafeina e adenosina, respetivamentel

Relativamente a metabolizacdo da cafeina esta é essencialmente hepética (99%),
ocorrendo através do citocromo P450 na sua isoforma CYP1A2, com obtencdo final, pos-
desmetilagdo, de compostos como a paraxantina, a teobromina e a teofilina.”! O facto de a
cafeina ser metabolizada por este sistema, faz com que a velocidade e intensidade de
instalacdo dos efeitos sejam diferentes de pessoa para pessoa, uma vez que o CYP1A2
apresenta grande variabilidade interindividual na sua atividade enzimatica e, portanto, na sua
capacidade e rapidez metabolizadora. Alguns fatores genéticos parecem ser responsaveis por
esta variabilidade: p.e., a substituicdo de um alelo A pelo alelo C na posi¢do do gene CYP1A2
(CYP1A2*1F) diminui a inducéo enzimatica deste citocromo, fazendo com que os individuos
portadores desta variante heterozig6tica apresentem uma menor metabolizacdo da cafeina.
Sdo os chamados metabolizadores lentos, que apds a ingestdo de café apresentam efeitos

organicos mais pronunciados, contrariamente aos individuos homozigdticos para o alelo
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CYP1A2*1A que apresentam maior atividade enzimatica, isto é, sdo metabolizadores rapidos,

sofrendo por isso efeitos menores e mais curtos da cafeina.l*?

Outros constituintes

Para além da cafeina, o café contém uma quantidade significativa de outros
compostos, que podem explicar algumas das suas propriedades benéficas nomeadamente 0s
compostos com poder antioxidante, como o &cido clorogénico e o acido cafeico, dois
polifendis presentes em grande quantidade no café, além da presenca da hidroxihidroquinona
(HQQ). Para os consumidores, o café representa, no fundo, uma importante fonte de
antioxidantes: p.e., uma porcao de 200 ml de café pode conter entre 70 e 350 mg de acido
clorogénico e 35 a 175 mg de acido cafeico. Estes compostos fendlicos sdo conhecidos pelas
suas caracteristicas antioxidantes in vitro, que representam, juntamente com a cafeina um
efeito quimio-protetor importante.™

Apesar de tudo isto, convém referir que nem todos os tipos de café fornecem a mesma
protecdo contra as doencas crénicas, 0 que parece estar relacionado, evidentemente, com a
guantidade de polifendis que apresentam. Este parametro parece variar com o0 tempo de
torrefacdo dos grdos de café e com o método utilizado para preparar a bebida. No caso do
acido clorogénico, hd uma reducdo de 40 a 80% do seu conteldo nos grdos de café,
decorrente do processo de torrefacdo dos mesmos. Contudo, parece ter sido desenvolvida
recentemente uma técnica capaz de preservar o acido clorogénico nos grdos de café durante a
torrefacdo, proporcionando concentragcbes muito mais elevadas deste componente no café e
consequentemente maiores beneficios decorrentes do seu consumo em menor quantidade.

Para além destes componentes, foram igualmente identificados, através de estudos em
animais, outros compostos, como o cafestol e o caveol, correspondestes a uma fracédo lipidica

do cafe, que apresenta um efeito protetor contra a inducdo de tumores. Os mecanismos pelos
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quais estes compostos exercem o seu efeito tém sido alvo de intensa pesquisa e investigacéo,
nos Gltimos tempos. Também associado a estes constituintes se encontra o possivel
desenvolvimento de uma elevacao dos niveis séricos de colesterol total e LDL, verificado em

alguns estudos observacionais.™"

O café contém ainda varios outros micronutrientes, como magnésio, potassio, niacina
e vitamina E que, apesar de terem uma representacdo menos significativa, poderdo ser
responsaveis por alguns mecanismos subjacentes aos efeitos do café, em determinados 6rgéos
e relativamente a determinadas doencas como, p.e., a DM tipo 2. A trigonelina é outro
componente importante presente no café, visto ser responsavel pelo sabor e aroma do mesmo
através de alguns produtos da sua degradacdo durante a torrefacdo, além dos efeitos que
representa a nivel bioldgico. O consumo de um café por dia fornece cerca de 1-5 % da dose
diariamente recomenda (DDR) de magnésio, 1-2 % da DDR de potéassio e 6-18% da DDR de
niacina, para um adulto normal. Esta vitamina (a niacina) é resultado da desmetilacdo da
trigonelina existente nos grdos verdes de café, durante o processo de torrefacéo.
Relativamente a vitamina E, o café parece ser uma fonte pobre neste composto, contribuindo

com uma percentagem muita baixa.™
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A composicdo quimica do café varia entdo, de acordo com a espécie e essa diferenca
contribui para que os grdos quando sdo submetidos ao processo de torrefacdo, fornecam
bebidas com caracteristicas sensoriais distintas. De salientar que ap6s o processo de torrefacéo
a composicao dos graos de café sofre algumas alteragdes. A tabela 1 mostra a composi¢édo

quimica dos gréos de café ainda verdes de acordo com a espécie.[*”

Tab.1 Composicéo quimica dos gréos de café™

Componentes Café Ardbica® Café Robusta®
Cafeina 1,2 2,2
Trigonelina 1,0 0,7
Cinzas 4,2 4.4
Acidos

Clorogénico Total 6,5 10,0

Aliféticos 1,0 1,0

Quinico 0,4 0,4
Acucares

Sacarose 8,0 4,0

Redutores 0,1 0,4

Polissacarideos 44,0 48,0
Lignina 3,0 3,0
Pectina 2,0 2,0
Proteina 11,0 11,0
Aminoécidos livres 0,5 0,8
Lipidos 16,0 10,0

*Valores expressos em g/100g de gréos de café
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VII. TECNICAS DE PREPARACAO

O café que consumimos diariamente é confecionado a partir dos graos de café que sao
torrados e moidos, sendo depois submetidos a diferentes técnicas de preparacdo, dando no
final, origem ao liquido que vulgarmente designamos por café. O tipo de moagem e de
preparacdo vai variar consoante o tipo de café que se pretende confecionar.

e O café de filtro resulta da passagem da agua, aquecida quase até a fervura, por um
recipiente de forma conica, onde é colocado um filtro de papel no qual é depositado o café
moido. A agua, ao atravessar o café, fa-lo cair, sobre a forma liquida, num outro recipiente
colocado por baixo, ficando toda a borra retida no papel de filtro. Atualmente esta técnica €
feita essencialmente por maquina elétricas.

e O método do émbolo ou prensa francesa utiliza grdos de café submetidos a uma
moagem mais grossa, e que sdo colocados num recipiente ao qual € adicionada &agua
previamente aquecida. Depois de agitada, a mistura é deixada em infusdo durante 5 minutos,
apos os quais € adaptado um émbolo, a parte superior do recipiente, e que é lentamente
empurrado até ao fundo, arrastando consigo o café moido até ao fundo do recipiente, onde
fica retido.

e O café escandinavo ou sueco, muito apreciado neste pais e também noutras regides
nordicas, como a Finlandia, resulta da simples adicdo do café moido a um recipiente com
agua a ferver, com posterior separacdo do residuo pelo método da decantacdo, ndo se
procedendo a qualquer filtracdo do liquido.

e O café turco, pouco conhecido no nosso pais e com maior adesdo na comunidade
oriental, é confecionado numa panela de cobre propria, chamada Ibrig, onde o café, moido de

modo muito fino, é adicionado a &4gua, ainda fria, sendo depois levado ao lume até a ebulicéo.
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Quando a agua entra em ebulicdo, o lbriq € retirado do lume, repetindo-se este processo
geralmente 3 vezes. O produto final é depois servido sem que seja filtrado ou decantado.
Podem ser adicionados outros ingredientes a esta mistura.

e Por ultimo, o café mais consumido no nosso pais, 0 expresso. As maquinas de café
expresso apresentam a vantagem de permitirem extrair o aroma e o sabor do café com pouca
quantidade de agua, criando um café cremoso, de sabor intenso, em doses individuais. Devido
a elevada pressdo (de cerca de 9 atm), a agua (aquecida até aos 90°C) é forcada a atravessar o
café moido compactado, durante um curto periodo, 25 a 30 segundos. Existe uma outra forma
de preparacdo do expresso, originaria de Italia, que recorre a chamada moka. Este dispositivo
¢ composto por duas partes, uma inferior, o fervedor, onde a agua ferve e ascende,
atravessando o filtro que contem o café, depositando-se depois na parte mais superior, 0

reservatorio.
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VIII. EFEITOS NA SAUDE

A. EFEITOS NA FUNCAO HEPATICAS E HEPATOPATIAS

A.1. O café e as enzimas hepaticas

O primeiro estudo que sugeriu a existéncia de uma relagcdo entre o consumo de café e
0s niveis sericos das enzimas hepaticas, como a alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e gama glutamil transpeptidase (GGT) remonta ha mais de 30 anos
atras, altura em que Arnesen et al demonstraram a presenca de uma relacdo inversa entre a
ingestdo de café e os valores da GGT, ou seja, quanto maior o consumo de café, menores 0s
niveis plasmaticos desta enzima.l™® Desde entdo, inimeras pesquisas se tém debrucado na
analise deste tema e desta possibilidade, tendo surgido nas ultimas décadas evidéncias
cientificas crescentes dos potenciais beneficios do café, ndo s6 nos valores séricos das
enzimas hepéticas, como também noutras patologias hepéaticas, como a cirrose e 0
hepatocarcinoma (HCC).[20: 15 161

Abordando especificamente as enzimas hepaticas, a ALT € uma enzima existente no
citoplasma do hepat6cito, que extravasa para a corrente sanguinea, quando ocorre agressao
hepatica com necrose celular, sendo detetada no soro do doente, funcionando deste modo,
como marcador especifico de lesdo hepatica. A GGT é outra enzima que estando alterada em
situacbes de agressao hepatica que possam levar ao desenvolvimento de um processo
cirrotico, podera ser tradutora do efeito protetor do café a nivel hepatico, e assim, sua redugéo
na circulacdo ser, ainda que de modo indireto, indicador de que o consumo de café podera

influenciar o risco de desenvolvimento de cirrose.[*6 (1
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Um estudo realizado em 12 687 japoneses, por Tanaka et al, veio corroborar a teoria
de Arnesen et al, revelando novamente a existéncia de uma relacéo inversa entre a ingestao de
café pelos individuos da amostra e os seus niveis séricos de GGT, sendo que esta associacdo
foi mais evidente nos participantes consumidores de grandes quantidades de alcool, o que se
prende com o facto deste grupo de risco apresentar geralmente niveis elevados de GGT. Para
além disso, os resultados foram também mais evidentes nos elementos do sexo masculino, em
comparacdo com o0 sexo feminino, o que podera ser explicado pelos menores indices de
consumo de alcool neste ultimo grupo (78% dos homens consumiam bebidas alcoodlicas vs
apenas 24% das mulheres incluidas neste estudo).[* Tanaka et al investigaram igualmente a
relacdo entre o consumo de café e os niveis séricos de AST e ALT, tendo chegado a
conclusdes semelhantes as obtidas para a GGT. Quando comparados com 0s sujeitos que ndo
ingeriam café, os consumidores de 5 ou mais cafés por dia evidenciavam uma reducéo de 40
% nos niveis de AST e ALT.[*!

Mais recentemente, num estudo publicado em 2005, Ruhl e Everhart procuraram
compreender se o0 consumo de café e de cafeina reduzia o risco de elevacdo dos padrbes de
ALT. Para isso estudaram uma populacdo de 6000 individuos com elevado risco de lesdo
hepética pelas mais variadas etiologias, como excesso de peso, consumo excessivo de alcool,
hepatite viral, hemocromatose ou DM tipo 2. Os resultados finais revelaram que a atividade
da ALT, em qualquer um dos grupos acima referidos, diminuia consideravelmente com o
consumo de café e cafeina em doses crescentes, sendo esta associacdo mais forte para a
cafefna.[*% 1518

Também um grupo californiano seguiu, durante 22 anos, 125 580 individuos sem
patologias hepaticas. As conclusbes a que chegaram seguiram a mesma linha do que ja tinha

sido anteriormente encontrado e do que ja foi previamente referido.™
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A.2. Café e Cirrose

Face aos resultados anteriormente discutidos e da aparente relacdo benéfica entre o
consumo de café e a reducdo dos niveis das enzimas hepaticas, colocar-se-a a seguinte
questdo: podera este efeito protetor do café, relativamente a agressdo hepatica, traduzir-se
numa diminuicdo do desenvolvimento de patologias hepéticas cronicas, como a cirrose? De
facto, existem evidéncias moleculares que corroboram esta hipdtese, ou seja, que assumem a
possibilidade da ingestdo do café prevenir o desenvolvimento da fibrose hepatica, cujo
mecanismo fisiopatoldgico se traduz por uma acumulacao de proteinas da matriz extra celular
e por uma disfuncdo dos hepatdcitos, que resulta no aparecimento de cicatrizes fibroticas e
nédulos de regeneragdo.[*”

Adicionalmente, como referido previamente, se as enzimas hepéticas, nomeadamente
a GGT, sdo marcadores de agressdo hepatica, entdo os seus niveis reduzidos serdo indicativos
de baixa lesdo do figado. Logo, uma vez que o consumo de café estd associado a diminuicao
dos valores séricos destas enzimas, € legitimo que se associe igualmente a ingestdo do café a
uma reducéo no risco de lesdes hepaticas, como a cirrose. 110151 (16l

Num estudo prospetivo, Klatsky et al mostraram efetivamente uma relagcdo inversa
entre o consumo de café e o risco de cirrose. Individuos que ingerissem 4 ou mais cafés por
dia apresentavam 1/5 do risco de desenvolver cirrose, quando comparados com individuos
ndo consumidores. Os mesmos dados permitiram ainda comprovar que o café diminuia a
mortalidade por cirrose.* ¢!

Num outro estudo noruegués, no qual foram seguidos, durante 17 anos, mais de 50
000 adultos, registaram-se 4207 mortes, 53 das quais por cirrose. Dentro deste ultimo grupo,
Tverland e Skurtveit, autores do estudo, conseguiram demonstrar que a mortalidade era menor

no conjunto de individuos que ingeria 3 ou mais cafés por dia, em comparacdo com 0s que
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bebiam menos de 2. Ao contrario do que Klatsky observara, esta relacdo seria valida para as
cirroses alcodlicas e secundérias a outros fatores.[*”

Vaérios investigadores italianos tentaram também comprovar esta relacdo inversa.
Corrao et al demonstraram, quer através de estudos epidemioldgicos prospetivos, como da
analise de casos controlo, que o consumo de café estaria relacionado com a reducédo do risco
de cirrose, indo de encontro aos resultados até entdo obtidos. Mostraram ainda a possibilidade
de existéncia de uma dose-resposta entre o consumo de café e o risco de cirrose, ou seja, 0
risco seria maior ou menor, consoante a dose de café ingerido. A maior reducdo no risco de
desenvolvimento de cirrose verificou-se, evidentemente, nos consumidores de 4 cafés por dia,
que apresentaram uma probabilidade inferior a 84% de desenvolverem esta hepatopatia
cronica. Neste estudo o efeito da cafeina foi igualmente posto a prova, tendo os autores
recorrido, para tal, a bebidas que apresentassem cafeina na sua constituicdo. Curiosamente, a
ingestdo destas bebidas ndo mostrou nenhuma relagdo com a cirrose, 0 que sugere a existéncia
de outros componentes do café que possam ser responsaveis ou desempenhar um papel
essencial no desenvolvimento da fibrose hepatica.™*”

Um outro estudo italiano, levado a cabo por Gallus, demonstrou que ndo seria apenas a
porcdo/quantidade de café ingerido a ter importancia nesta relacdo, mas também a duracédo do
consumo parecia influencia-la, sendo o valor do RR de 0.45, para 0s que consumiam ha 40

anos. Também aqui os resultados obtidos com recurso a outras bebidas com cafeina na sua

composicdo ndo mostraram efeito protetor isolado. !
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A.3. Cafe e Hepatocarcinoma

Como até aqui foi demonstrado, o café parece ter um efeito inibidor da elevacdo das
enzimas hepaticas, parecendo, por sua vez, ter um efeito protetor relativamente ao risco de
desenvolvimento e de mortalidade por cirrose hepéatica. Ora, sendo a cirrose hepatica
considerada o maior fator de risco para carcinoma hepatocelular (HCC), surge a teoria de que
o0 consumo de café, de acordo com toda esta cadeia, teria igualmente um efeito protetor
(indireto ou ndo) no desenvolvimento deste tumor. Nos paises desenvolvidos, para além da
cirrose, sdo igualmente importantes fatores de risco para HCC, a hepatite B, a hepatite C e,
evidentemente, o alcool. ™!

Num estudo hospitalar com uma amostra de 250 casos de HCC e 500 casos controlo,
Gellati et al conseguiram provar a existéncia de uma relacdo entre o consumo de café e a
reducdo do risco de HCC. E, embora baixos niveis de consumo tenham apresentado
resultados pouco significativos, a verdade é que consumos mais elevados foram associados a
uma reducdo bastante significativa do risco (1-2 copos de café/dia: OR 0.8; 3-4 copos: OR
0.4; >5 copos: OR 0.3).

Os mesmos autores estudaram, separadamente, a relacdo do consumo de café com o
risco de desenvolvimento do HCC, associando a influéncia daqueles trés fatores de risco
acima referidos. Em relacdo ao alcool, verificou-se uma reducdo do risco de HCC associada
ao consumo de café, sendo essa reducdo mais acentuada nos individuos que apresentavam
ingestdes de etanol mais pesadas. Relativamente aos individuos portadores do VHB e do
VHC, verificou-se uma reducdo substancial na incidéncia do HCC nos consumidores de 2 ou
mais cafés por dia, em comparagdo com consumidores de menores porcdes. ™

Também entre a populacdo japonesa, este tema tem sido alvo de um enorme interesse
por parte da comunidade cientifica local, uma vez que a hepatite B e C, na sua forma cronica,

constituem 2 das principais causas de HCC, neste pais. Neste sentido, inimeros estudos tém
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sido desenvolvidos pelos japoneses, com o intuito de comprovar esta relacao entre 0 consumo
de café e o desenvolvimento do HCC, sendo os seus resultados corroborantes das conclusdes
previamente obtidas.™

Ao longo dos anos diversos foram os trabalhos e estudos publicados, que
comprovavam a relacdo inversa entre o café e o HCC. P.e., Inoue et al desenvolveram um
estudo prospetivo em que avaliaram, durante 10 anos, uma amostra de 9000 individuos, dos
quais 334 desenvolveram e foram diagnosticados com HCC. Os autores concluiram entdo
com este estudo, que os consumidores diarios de café apresentaram cerca de metade do risco
de desenvolver HCC, em comparacdo com o0s abstinentes, e ainda, que o efeito protetor
hepéatico tenha sido superior para niveis de consumo mais elevados. Num outro estudo,
porém, o efeito de protecdo hepatica contra o HCC verificou-se apenas nos individuos com
historia prévia de hepatopatia, sendo estes resultados justificados pelo efeito inibitério do café
na progressao da cirrose hepatica, com consequente reducdo no numero de cirréticos em
evolucdo para HCC, ou seja, o efeito era mais visivel nestes doentes, uma vez que individuos
sem cirrose ndo possuiam, a priori, um terreno altamente propicio ao desenvolvimento do
Hcc. 1)

Do mesmo modo, também duas meta-analises, que incluiam tanto estudos de caso-
controlo, como estudos de coorte, concluiram que todos os 10 estudos epidemioldgicos
analisado evidenciavam uma associagdo inversa entre o consumo de café e o desenvolvimento
do HCC, sugerindo inclusivamente que um aumento da ingestdo desta bebida se podia
traduzir numa redugdo do risco de HCC. ™" ¥l para além disso, e contrariamente ao que foi
referido anteriormente, esta relacdo e estes dados seriam evidentes quer nos individuos com
historia de hepatopatia prévia ou atual, quer naqueles sem historial de doenga hepatica, o que
viria a comprovar o efeito protetor hepatico dos constituintes do café mesmo, mesmo apds a

aquisicdo de hepatopatia. No geral, a reducdo global do risco foi de cerca de 43% para um
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aumento do consumo na ordem dos 2 copos por dia, numa populacdo que ja consumia, por si,
entre 1 a 5 porcdes diarias de café.*® Numa outra meta-analise, a reducdo foi de 41% nos
individuos consumidores, em relacdo aos abstinentes.!*”!

As duas caracteristicas mais representativas destas meta-analises sdo a elevada
concordancia e consisténcia entre todos os estudos, bem como a larga reducdo do risco
encontrada. No entanto, € necessario referir que a maioria destes estudos foi realizada no

Japdo, o que podera representar um viés aos resultados encontrados.

A.4. Mecanismo de protecdo hepética

Apesar do efeito de protecdo hepéatica demonstrado nos estudos acima referidos, o
mecanismo subjacente a este efeito ndo se encontra completamente esclarecido. Alguns
autores afirmam, inclusivamente, que esta relacdo ndo € totalmente atribuivel ao cafe,
atendendo ao défice no metabolismo da cafeina, presente em doentes com cirrose, podendo 0s
resultados ser um reflexo de um decréscimo na ingestdo do café, estratégia utilizada pelos
préprios doente, com o intuito de evitar os efeitos colaterais da cafeina. No entanto, 0s
resultados obtidos nestes estudos ndo suportam esta interpretacéo.

Véarios componentes do café tém sido apontados como tendo um efeito favoravel,
incluindo a cafeina e os diterpenos, entre muitos outros constituintes antioxidantes do café.
No entanto, ndo existem provas definitivas para nenhum destes compostos, desconhecendo-se
igualmente se o seu efeito ¢ individual, sinérgico ou até inexistente.*®

S&o diversas as teorias propostas. Uma das mais aceites € que a cafeina associa um
efeito antioxidante protetor, com um antagonismo dos recetores de adenosina. Além disso,

Ruhl e Everhart demonstraram uma reducdo dos niveis séricos de ALT com consumo isolado

de cafeina, hipotese, no entanto, pouco corroborada por outros investigadores, pois 0 recurso
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a bebidas contendo cafeina, tal como a coca-cola ou o cha verde, ndo revelaram a mesma
associacdo verificada com a ingestdo do café. O mesmo foi demonstrado por Corrao et al, na
sua investigacdo levada a cabo com o objetivo de compreender o efeito do café e da cafeina
no risco de desenvolver cirrose, através da qual verificaram que a ingestdo de bebidas
contendo cafeina ndo alterou o risco de desenvolver cirrose, sugerindo assim que existem
outros componentes do café responsaveis por este efeito protetor hepatico.

Apesar de existirem evidéncias de que o cafestol e o caveol possam desempenhar um
papel importante, a verdade € que estes dois compostos estdo presentes em quantidades muito
pequenas no café, sobretudo no café de filtro, tornando pouco provavel que, em grupos
consumidores deste tipo de café, o efeito protetor se deva apenas a algum destes constituintes.
Para além disso, Urgert et al e Weusten-Van et al, contrariando as conclus@es obtidas por
Tanaka, Klatsky, entre outros, mostraram que estes constituintes do café até aumentaram os
valores das enzimas hepaticas (AST/ALT).[*®!

Adicionalmente as evidéncias epidemioldgicas, o café parece ter igualmente um efeito,
ainda que moderado, na reducdo do HCC em ambiente laboratorial. Alguns estudos de
experimentacdo animal em roedores mostraram que a incidéncia deste tumor é menor nos
animais aos quais foi disponibilizado café, em comparagdo com os que recebem o placebo.™®
De facto, foi j& comprovado, em estudos animais, que o acido clorogénico inibe a inducéo

quimica da carcinogénese hepatica.[*®
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B. QUIMIOPROTECAOQ E RISCO DE CANCRO

Nesta area, os resultados obtidos sdo bastante divergentes. Se para alguns tumores,
como o HCC, os investigadores apresentam conclusfes concordantes, para outros tipos de
neoplasias, 0 mesmo parece nao ser aplicavel, existindo opiniBes e resultados discordantes,
que necessitam de analises mais profundas.™

Ao longo das ultimas 4 décadas tém sido desenvolvidos inUameros estudos
epidemioldgicos (com mais de 500 artigos publicados), que procuram descobrir e comprovar
a existéncia de uma associacdo entre o consumo de café e o aparecimento de tumores com as
mais variadas localizacGes. Os resultados obtidos tém sido, contudo, pouco consistentes. P.e.,
o relatério mundial de investigacdo oncoldgica refere, apds uma analise geral da influéncia da
dieta no desenvolvimento de neoplasias, a existéncia de apenas dois tipos de tumores com
uma possivel associacdo ao consumo de café: os tumores renais e 0s tumores pancreaticos. No
entanto, sdo varias as publicacdes existentes que relatam a associacdo entre a ingestdo de café
e tumores com 11 localizacBes topograficas diferentes. !

Como referido previamente neste trabalho, o café, uma mistura de inumeras
substancias quimicas, apresenta na sua constituicdo, determinados compostos com forte poder
antioxidante e, como tal, com potencial para alterar o risco cancerigeno, através de varios
mecanismos bioldgicos.!

Por exemplo, a cafeina foram ja atribuidas diversas capacidades, tanto de estimulacéo,
como de supressdo de tumores, dependendo das espécies, da fase de administracdo e dos
orgéos envolvidos.

Dois outros constituintes, o cafestol e o caveol, parecem apresentar propriedades

anticancerigenas assentes em trés mecanismos diferentes: a inibicdo especifica da atividade
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das enzimas de fase | responsaveis pela ativacdo carcinogénea, a inducdo da fase Il das
enzimas de destoxificacdo, e a estimulacio dos processos antioxidantes intracelulares.

Por ultimo, também nos polifendis, como o acido clorogénico e o acido cafeico, dois
constituintes importantes do café, foram encontradas propriedades anticancerigenas. P.e.,
estudos em animais reconheceram um aspeto importante associado ao acido clorogénico. Para
além do seu efeito antioxidante, este composto parece ter a capacidade de reduzir os niveis
sanguineos de glicose, 0 que podera estar associado a presenca do acido quinico, produto da
degradacdo do acido clorogénico, que aumenta a sensibilidade a insulina. Ora, sendo a
hiperinsulinémia cronica e a insulinorresisténcia, dois fatores de risco para o desenvolvimento
de determinados tipos de tumores, esta propriedade do &cido clorogénico, podera constituir
um dos efeitos anticancerigenos do mesmo. ?

Relativamente aos diversos tipos de tumores e a possivel relacdo entre o seu
desenvolvimento e o consumo de café, Yu et al®® procuraram investigar e comprova-la, tendo,
para isso, realizado uma meta analise com mais de 40 estudos de coorte. Concluiram com esta
pesquisa que os consumidores regulares de café mostravam ndo s6 um menor risco de
desenvolvimento de tumores, como também valores de incidéncia dos mesmos, diminuidos.
De facto, de acordo com estes autores, 0 aumento da ingestdo de 1 café por dia traduziu-se
numa reducdo de 3% no risco global de desenvolvimento de diversas neoplasias. Para além
disso, esta constatacdo verificou-se principalmente em individuos que ingeriam maiores
quantidades de café, comparativamente aos individuos abstinentes ou aos consumidores
esporéadicos.

Yu et al conseguiram, com este trabalho, comprovar a existéncia de uma relagdo
inversa entre 0 consumo de café e o risco de desenvolvimento de diversos tipos de tumores,
nomeadamente: da bexiga, mama, orofaringe, colo-rectal, endometrial, esofagico,

hepatocelular, pancreatico, prostatico e leucemia.l®! Relativamente ao carcinoma colo-rectal,
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este constitui um dos tumores mais frequentes no mundo ocidental, sendo a neoplasia
intestinal mais frequente em Portugal. Sdo varios os estudos que procuram corroborar as
hipoteses e conclusées de Yu et al®®) previamente referidas. E o caso de Je et al'® que, em
2009, demonstraram novamente a associacao inversa entre o risco de carcinoma colo-rectal e
o consumo de café.”! Para além disso, o resultado da anélise combinada de 24 estudos
mostrou que os consumidores de grandes quantidades de café apresentavam uma diminuicao
de 30% na incidéncia de cancro colo-rectal.!*”

A este nivel, tem sido sugerido que o café possui um efeito protetor no
desenvolvimento do carcinoma colo-rectal, mas ndo sendo este efeito exclusivamente
atribuido a cafeina, apesar de esta atuar como inibidora do crescimento de células tumorais do
colon.B'Em 2006, Oba et al® observaram uma diminuicgo no risco de cancro colo-rectal nos
individuos que consumiam 2 ou mais porc¢des de descafeinado por dia, sugerindo que o efeito
protetor estaria igualmente associado a outros constituintes do café, tal como o cafestol e o
caveol.

Para além destes efeitos protetores, o café pode também prevenir este tipo de tumores,
através do seu efeito laxante, ao nivel do coélon, sigmdide e reto, fazendo aumentar a
motilidade nesta zonas e diminuindo deste modo, a exposicdo dos epitélios a agentes
potencialmente carcinogénicos.!*®!

Os tumores pancreaticos continuam a apresentar uma taxa de mortalidade bastante
elevada, decorrente sobretudo do seu diagndéstico tardio e consequentemente das poucas
hipGteses terapéuticas, apresentando um prognéstico muito pobre. Desde que, em 1980, o
consumo de café foi associado a elevacao do risco de tumores do pancreas, muitos estudos
tém sido desenvolvidos no sentido de o comprovar, apesar daquela investigacao inicial ter
apresentado, contudo, resultados pouco consistentes. Da analise de 18 estudos coorte, 37

estudos de caso-controlo e 11 estudos ecologicos que procuravam relacionar o risco de
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desenvolver um tumor pancreatico com o consumo de café ficou provado que o risco relativo
para os estudos corte foi de 1 e para os estudos de caso-controlo de 1.04. Os autores
concluiram assim que € pouco provavel que o café tenha algum efeito significativo no risco
de cancro do pancreas. Apos esta declaracdo do relatério mundial de investigacdo no cancro,
outro trabalho veio reforcar esta conclusdo. Num estudo coorte realizado na populagéo
japonesa, concluiu-se que existia uma reducdo, apesar de ligeira, do risco de tumor
pancreatico, nos individuos do género masculino que consumiam 3 ou mais cafés diariamente.
(% por seu turno, numa anélise de 14 estudos que se debrucavam na investigacdo desta
possivel relacdo foi evidenciada uma associacdo inversa significativa entre o risco de

desenvolvimento de tumores pancreaticos e o consumo de café.?!

Em relacdo aos tumores renais, a sua incidéncia tem vindo a aumentar
consideravelmente, nas UGltimas 3 décadas. Diversas teorias defendem que o risco de
desenvolvimento de tumores renais é altamente influenciado pela quantidade e pelo tipo de
bebidas consumidas, uma vez que a funcéo dos rins €, precisamente, regular o balanco hidrico
e ionico, bem como depurar metabolitos e outras substancias que possam se nefastas ou
estranhas ao organismo.™

A analise de 13 estudos de coorte demonstrou que o consumo de café esta associado a
uma reducéo do risco de desenvolvimento de um tumor renal, apesar de a redugéo ser pouca
significativa, com um RR de 0.95 entre as mulheres. Este efeito protetor poderd estar
relacionado com 2 mecanismos possiveis: um prende-se com a capacidade da cafeina atuar
como agente diurético, ao bloquear a hormona antidiurética (hormona responsavel pela
reabsorcéo renal da agua); a outra encontra-se relacionada com 0s compostos antioxidantes
presentes no café, que diminuem o stress oxidativo direcionado a diversas moléculas,

nomeadamente ao ADN e as proteinas. Além disso, o risco de desenvolvimento de tumores
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renais podera ser reduzido através da melhoria da sensibilidade a insulina que, como referido
anteriormente, ¢ também uma propriedade do café.”! Esta ligacdo entre o aumento da
sensibilidade a insulina e o desenvolvimento dos tumores do rim ¢é especulada em virtude da

existéncia de uma forte associacdo entre a obesidade e o risco de tumores de células renais.®!

Relativamente aos tumores da bexiga, apesar de Demirel et al” ndo terem
encontrado evidéncias entre o desenvolvimento dos mesmos e 0 consumo de café, a avaliacdo
de 9 estudos de coorte revelou, pelo contrario, um risco relativo de apenas 0.83%, referindo
ainda a existéncia de uma associacdo inversa entre 0 consumo e 0 risco no sexo masculino,
ndo se verificando o mesmo no sexo feminino.®! Por seu turno, uma revisdo recente de
diversos estudos de coorte e casos controlo revelou que algumas investigacfes descobriram,
na realidade, um aumento do risco de desenvolvimento deste tipo de tumores, associado a
elevados consumos de café, ndo parecendo existir, contudo, uma relagéo dose-resposta.™™

No mesmo caminho se encontram os tumores prostaticos. Apesar de Yu et al*®
apontarem um RR de 0.79 para o desenvolvimento deste tipo de tumores, em consumidores
de café, as mesmas conclusbes ndo sdo partilhadas por outros autores, que referem, pelo
contrario, a existéncia de risco acrescido.’’ No entanto, um estudo publicado no Journal of
the National Cancer Institute, veio contradizé-lo, ao demonstrar que individuos que ingerem
mais de 6 chavenas de café por dia, apresentam uma reducdo do risco de cancro da préstata de

18% e de 40% de desenvolver um tumor agressivo e letal, sendo que este efeito foi

igualmente verificado com a toma de descafeinado. !

A relagdo do consumo de café com o desenvolvimento de tumores hepaticos foi ja

referida e descrita previamente neste trabalho, relembrando contudo que, tal como concluido
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nas meta-analises de Bravi et all*”), Larson et al ® e Yu et al®®, a ingestdo de café associa-se

a uma reducéo no risco relativo de desenvolver hepatocarcinoma.

Merece também uma referéncia e um certo destaque o cancro da mama, a 2% maior

causa de morte por neoplasia nos paises industrializados, com uma incidéncia 5 vezes
superior nos paises ocidentais, comparativamente aos paises em desenvolvimento e ao
Japdo.l®!
Nas mulheres em fase pds-menopausa, o consumo de café parece ndo apresenta qualquer
beneficio na incidéncia e no desenvolvimento do cancro da mama, tal como foi demonstrado
por um estudo sueco que incluia 56 036 mulheres, com idades compreendidas entre os 40 e 0s
76 anos.™ Contudo, um estudo noruegués veio contradizer estes resultados, ao evidenciar
que as mulheres na menopausa que bebiam mais de 5 cafés por dia apresentavam uma
reducdo de 50% no risco de desenvolver uma neoplasia maligna da mama, em comparacao
com as que consumiam apenas 2 cafés.[®! Para além disso, no caso dos carcinomas da mama
ndo hormono-dependentes, tumores de tratamento e resolucdo dificeis, verificou-se que o
consumo diario de 5 porcbes de café, em mulheres na menopausa, se traduzia numa
diminuicdo de 45% no risco de desenvolver este tipo de neoplasia. 2%

Por sua vez, entre as mulheres em idade fértil, o consumo de café parece associar-se a
uma diminuicdo estatisticamente significativa do risco de cancro da mama ®, sendo que o
grupo de mulheres consumidoras de 4 ou mais cafés foi o que apresentou uma reducdo do
risco mais acentuada - na ordem dos 40%. 1%

Alguns grupos de investigadores avaliaram ainda a associagdo entre o consumo de
café e o risco de cancro da mama, numa populacéo especifica de mulheres, consideradas de
alto risco, isto &, que apresentavam uma ou mais mutacdes no gene BRCAL e/ou BRCA2. Os

resultados obtidos demonstraram que, neste grupo especifico, se verificava igualmente uma
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diminuicdo no risco de cancro da mama, associada ao consumo de café, com reducgdes do
risco de cerca de 70%, nas consumidoras de 6 ou mais cafés por dia.!® Contudo, estes
resultados aplicam-se apenas a ingestdo de café contendo cafeina.

Neste sentido, é legitimo assumir que algumas evidéncias sugerem que um consumo
regular de pelo menos 4 cafés por dia, podera ser responsavel por uma modesta reducdo no

risco de desenvolvimento de cancro da mama, nas mulheres em idade fértil.

Relativamente aos tumores do ovario, o consumo de café ndo parece ter um impacto
significativo no risco do desenvolvimento destas neoplasias, tal como o demonstram diversos

estudos. (&1

Por dltimo, uma referéncia, ainda que generalista, em relacdo a outros tipos de
tumores: um estudo de caso-controlo provou que individuos que consomem mais do que 3
cafés por dia apresentam um risco 40% menor de desenvolvimento de tumores da orofaringe e
esofagicos, quando comparados com individuos que consomem somente uma porcao ou
menos.?

Para além disso, as evidéncias apontam para que, para a maioria dos tipos de tumores,
um consumo diario até 6 copos por dia ndo tenha um efeito prejudicial em relacdo ao
aparecimento dos mesmos, podendo até pelo contrério apresentar um efeito protetor/redutor

do risco de desenvolvimento dos mesmos.

Interessante é ainda referir que um estudo sueco recente procurou, pela primeira vez e
de forma generalista, relacionar a tecnica de preparacdo do café, com o risco de
desenvolvimento de cancro. Acreditando que o risco poderia variar de acordo com a técnica

de preparacdo desta bebida, debrucaram-se em especial na analise e nas diferencas entre o
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café filtrado e o café fervido (escandinavo). Para o cancro da préstata e do célon, ndo houve
qualquer evidéncia de que o modo de confe¢édo do café pudesse alterar o risco de cancro. Para
0 cancro da mama, 4 porc¢des ou mais de café fervido parecem reduzir o risco em 48%, valor
possivelmente superior ao obtido com o café filtrado. Por outro lado, o consumo de café
fervido parece aumentar o risco de tumores pancreaticos, em ambos 0s géneros, e de tumores
do sistema respiratdrio superior, apenas nos homens. ¥/ No entanto, serdo necessarias mais

investigacOes para que possam ser tiradas conclusdes fidedignas.

C. CAFE E DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson é a 22 doenca neurodegenerativa mais comum, assumindo uma
incidéncia entre 0.45 e 5% na populacdo idosa.””® Com o aumento da esperanca média de vida
acredita-se que se assistira a um aumento destes valores, podendo mesmo duplicar nos
préximos 30 anos. ?°

A alteracdo fisiopatoldgica subjacente a esta doenca corresponde a degenerescéncia
dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, associada aos corpos de Lewis e a outros
grupos de células dopaminérgicas cerebrais. A deplecdo continua de dopamina nestas areas €
responsavel pelas perturbacbes motoras que caracterizam esta doenca, nomeadamente a
bradicinésia, a rigidez muscular, o tremor de repouso, a instabilidade postural e o distdrbio na
marcha.®!

Em termos etioldgicos, ndo se conhece uma causa Unica para a doenca de Parkinson,
conhecendo-se antes uma multiplicidade de fatores que interagem entre si, resultando no
aparecimento e desenvolvimento desta patologia. A lista de fatores ambientais e estilos de

vida que podem ser considerados como fatores de risco ou de protegdo contra a DP é extensa.
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As infecdes, falta de exercicio fisico, a exposicdo a pesticidas e metais pesados tém sido
apontados como fatores de risco. Por sua vez, o tabagismo, o consumo de café e cha, e 0 uso
de anti-inflamatérios no esterdides sdo elementos protetores potenciais.*

Ao longo das altimas 3 décadas, diversos tém sido os estudos, tanto epidemiologicos,
como de caso-controlo, que sugerem uma associagdo inversa entre a ingestdo de cafeina e o
risco de desenvolver DP, nomeadamente nos individuos do género masculino.! P.e., num
estudo prospetivo realizado por Webster, com uma amostra superior a 8000 homens, foi
observado que os individuos abstinentes apresentavam um risco de desenvolver DP 5 vezes
superior aos individuos que consumiam 830 ml (28 Oz) ou mais de café por dia.?”

Conclusdes semelhantes foram obtidas em algumas investigacbes realizadas na
Finlandia. Num estudo prospetivo realizado neste pais, durante um periodo de 22 anos, 0 RR
de desenvolvimento de DP, nos consumidores de 10 ou mais cafés diarios, foi de apenas 0.26.
E, para além disso, ao contrario do que muitos estudos evidenciaram previamente, a relacao
inversa foi verificada de forma semelhante entre homens e mulheres.!?®!

Uma hipotese apontada para este efeito protetor reside no facto de o café conter uma
quantidade significativa de compostos antioxidantes, e desde que o stresse oxidativo foi
apontado como um dos mecanismos subjacentes a patogénese da DP, que as propriedades
antioxidantes do café tém sido apontadas como as principais responsaveis pelos efeitos neuro-
protetores do café.”*® O papel mais preponderante parece ser atribuido & cafeina, que funciona
como antagonista dos recetores de adenosina A2a, existentes em regides do SNC ricos em
dopamina. ™ " %! Estudos laboratoriais mostraram que a ingestdo de cafeina é capaz de
reduzir a deplecéo de dopamina no cérebro de ratos previamente tratados com uma substancia
especifica capaz de reduzir os niveis dopaminérgicos, em determinadas areas cerebrais. O

consumo de cha e de outras bebidas contendo cafeina mostrou também uma associacao

inversa com o risco de DP.I"! Estas descobertas relativamente ao efeito do café e da cafeina, a
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nivel do SNC, serviram inclusivamente como base para o desenvolvimento e aplicacdo de
alguns ensaios clinicos, que acabaram por demonstrar uma melhoria sintomatoldgica em
doentes com DP moderada, submetidos a um tratamento com antagonistas dos recetores de
adenosina A2a.1®!

Quanto a possivel influéncia dos restantes constituintes do café, um estudo levado a
cabo por Ross et al, revelou que estes outros compostos, incluindo a niacina, néo
apresentavam, aparentemente, qualquer associacdo com o0 risco de desenvolver DP. No
entanto, convém referir que alguns resultados obtidos em determinados estudos, que
utilizaram somente café descafeinado, ndo corroboram esta hipotese, indicando que, pelo
menos alguns efeitos neuro-protetores poderdo ser atribuidos a outros compostos
antioxidantes, que néo a cafeina.[*

Um aspeto interessante a ser avaliado é a diferenca de resultados na associa¢do entre o
consumo de café e o risco de DP no género masculino e no feminino. Apesar de alguns
estudos ndo demonstrarem divergéncias nos resultados entre ambos os sexos'?®!, a verdade é
que esta diferenca foi encontrada em muitas outras andlises estatisticas, sugerindo que o efeito
protetor do café seja inexistente no sexo feminino. Ascherio et al tentaram investiga-lo através
da realizacdo de dois estudos coorte, que revelaram que a associacdo entre o consumo de
cafeina e o risco de DP estara dependente do efeito dos estrogénios, e portanto do uso de
terapéutica hormonal de substituicdo (THS) em mulheres na menopausa. Nestas ultimas, o
recurso a THS, associado a elevados consumos de cafeina, parecia significar um aumento do
risco de DP.1®! A justificagdo para tal parece prender-se com o facto de o uso de estrogénios
na menopausa modificar o efeito protetor da cafeina na DP, ndo sendo ainda claro como se
processa esta interacdo. No entanto, sabe-se que a cafeina é metabolizada pelos hepatocitos,

através do CYP1A2, e 0 uso de estrogénios na THS parece inibir o metabolismo da cafeina
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mediado pelo CYP1A2, reduzindo assim a sua disponibilidade e o efeito neuro-protetor dos

seus metabolitos.[!!

D. CAFE E DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A Doenca de Alzheimer é a doenca neurodegenerativa mais comum em todo o mundo,
e que se caracteriza histologicamente por uma deposi¢do da substancia f-amiloide no SNC,
conduzindo, a longo prazo, a um declinio progressivo da fungdo cognitiva nos individuos
doentes. Constitui a causa mais frequente de deméncia: cerca de 50-70% das pessoas
portadoras de deméncia apresentam DA.

A hipdtese de uma possivel relacdo entre o consumo de café e a diminuicao do risco
de desenvolvimento da DA, ou até mesmo o simples atraso na sua progressao, tem sido alvo
de indmeras investigacdes ao longo do tempo, tendo sido efetivamente demonstrada uma
associacdo entre esta duas variaveis. 2 P.e., uma meta anélise recente, revelou que, apesar da
heterogeneidade dos estudos analisados, o RR para o desenvolvimento de DA era claramente
inferior nos consumidores de café, apoiando as descobertas até entdo feitas.!*"!

Relativamente ao fator responsavel por esta associacéo, a maioria dos estudos animais,
tem sugerido a existéncia de um papel preventivo por parte da cafeina, bem como dos
diversos agentes antioxidantes presentes no café, e ja descritos neste trabalho. Arendash et al
demonstraram, p.e., que o consumo diario moderado de cafeina pode atrasar e/ou reduzir o
risco de DA. O mecanismo envolvido parece assentar na capacidade da cafeina diminuir a
producdo da substancia 3 amiloide, ao reduzir a expressdo da presinilina 1 e S secretase,

enzimas envolvidas na formacdo daquela substancia. Este conhecimento podera alargar os
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horizontes, no sentido da descoberta da cura ou de novas formas de tratamento e de prevencéo
da DA.

Para além disso, outros constituintes dos grdos de café, como a trigonelina,
demonstraram ja, possuir por um lado, uma capacidade regenerativa das dendrites e dos
axonios e, por outro, uma melhoria da memodria, duas caracteristicas habitualmente
encontradas num doente com deméncia de Alzheimer.!

Também um estudo animal recente revelou resultados importantes neste dominio, e
cuja implicacdo e extrapolacdo para a investigacdo e realidade humanas, poderdo significar
novos rumos e novas descobertas, ndo s6é na relacdo do consumo de café com o
desenvolvimento de DA, como também no tratamento desta patologia. Este estudo revelou
entdo, que o consumo moderado de cafeina pelos animais, com um equivalente humano de 5
cafés diarios, conseguia em apenas 5 semanas, reverter os danos da DA nesses animais
estudados, através da diminuicdo dos niveis de beta e gama-redutase, proteinas implicadas na
formacao da substancia amil6ide.!

Deste modo, apesar dos mecanismos de acdo precisarem ainda de ser mais

aprofundados e esclarecidos, e os efeitos clarificados, a verdade é que o consumo de café ja

demonstrou realmente estar associado a reducédo do risco de desenvolvimento da DA.

Uma investigacdo desenvolvida na Universidade de Coimbra e recentemente
publicada na revista Annals of Neurology, por Nélio Gongalves e colaboradores mostrou que a
cafeina, em doses correspondentes a 6 cafés diarios, demonstra capacidade para atrasar o
aparecimento das alteraces morfoldgicas caracteristicas desta doenga. Embora o estudo
realizado num modelo animal, tenha mostrado que a cafeina através da inativacdo do recetor
A2a para a adenosina, conseguisse alterar a fisiopatologia subjacente a doenca, s&o

necessarios estudos em humanos para verificar se estes resultados sdo sobreponiveis.
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E. EFEITOS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares (DCV) e as suas consequéncias sao a principal causa de
mortalidade em todo o mundo sendo também responsavel por lesbes de 6rgdos alvo com
graves repercussdes na qualidade de vida dos doentes resultantes da disfuncdo dos mesmos.

Os fatores de risco modificaveis sdo bem conhecidos, como os niveis elevados de
colesterol e homocisteina que interferem com o processo aterosclerético, subjacente a maioria
dos disturbios cardiovasculares. Tanto os fatores intrinsecos como 0s extrinsecos podem
condicionar um maior ou menor risco de vir a sofrer de uma patologia cardiovascular.’” De
facto, a propria alteracdo da dieta, ao influenciar os fatores modificaveis pode ser benéfica
para prevenir eventos cardiovasculares com as consequéncias que deles advém. E neste
contexto que se inclui o café. Nos Gltimos tempos as publica¢fes nesta area multiplicaram-se,
colocando em debate os efeitos do café neste sistema biologico.

Apesar de no dia-a-dia o café ser habitualmente associado ao aumento da tenséo
arterial e do risco de patologia cardiovascular, alguns trabalhos cientificos tém mostrado que
os componentes do café tém capacidade para diminuir a tensdo arterial a longo prazo?,

diminuir o risco de doenca cardiovascular B! e o risco de AVC.®!

E.1 Café e patologia coronéria

Apesar de anos de investigacdo a resposta a questdo “sera que 0 consumo de café
aumenta o risco de desenvolver patologia coronaria?” continua a ser controversa e as opinioes
estdo ainda longe de ser unédnimes. Muitos estudos epidemioldgicos tém explorado esta

associacéo.
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A cafeina e outras xantinas presentes no café sdo conhecidas estimulantes cardiacas,
resultando num aumento na forca e ritmo de contracdo do miocardio, além do efeito agudo
que tém na PA, fazendo por isso prever um aumento do risco de patologia coronaria associada
ao seu consumo.!! De facto, a maioria dos estudos de caso controlo mostram que 0 consumo
elevado de café esta associado a um aumento significativo do risco de desenvolver patologia
coronaria. Duas meta-analises que combinaram o0s resultados de oito casos controlo
mostraram que o risco de DCV aumentava 40-60% nos individuos que consumiam 5 ou mais
cafés por dia em comparacdo com os que ndo bebiam café. Varios outros estudos mostraram
gue o consumo diario de 5-10 cafés estaria associado ao aumento do risco de EAM, enquanto
outros mostraram que consumos na ordem das 3-4 porc¢des didrias ndo estdo associados ao
aumento do risco de EAM.™

Por outro lado, os estudos prospetivos ndo provam a existéncia dessa associacao
positiva.l 3 Um grupo de investigadores chineses debrucou-se & andlise de 21 estudos
prospetivos que procuravam relacionar o consumo de café com o risco de doenca coronaria.
Este trabalho contou com 407 806 participantes, seguidos durante um tempo médio de 12
anos, ao fim dos quais surgiram 15 599 novos casos de doenca coronaria. Apesar de ndo haver
concordancia nos resultados individuais de cada trabalho, a anélise global ndo mostrou haver
uma associacdo estatisticamente significativa entre o consumo de café e o risco de doenca
coronéria a longo prazo, além de que, 0 consumo moderado de café mostrou um risco menor
nos individuos do género feminino. Referir no entanto, que entre os 21 trabalhos, 2 estudos
reportaram uma relagdo positiva e dois grupos uma relagdo negativa tanto para o grupo que
bebeu 4-6 porces/dia como para o grupo que bebeu mais de 6 copos dia. **! Apés este
trabalho varios outros se seguiram na tentativa de procurar confirmar estas conclusdes e
nenhum deles mostrou uma associacéo positiva entre 0 consumo o risco de DCV. Aliés, os

resultados de um estudo que procurava relacionar o café com a morbilidade e mortalidade
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cardiovascular sugerem uma ligeira reducdo do risco mortalidade por DCV com consumos
moderados, verificando-se a maior reducdo para consumos de 2-3 cafés por dia.l'y! Além
disso, num estudo japonés provou-se a existéncia desta relacdo inversa entre 0 consumo de
café e mortalidade de causa cardiovascular, mas apenas nas mulheres, enquanto nos homens
ndo se verificou qualquer associagéo.

Num trabalho holandés em que 37 524 participantes foram seguidos durante 13 anos
ficou demonstrada uma ligeira reducédo do risco de doenca coronéria, sendo a reducdo maior
para consumos de 2-3 cafés por dia.™ Num estudo de caso controlo grego, verificou-se que
a probabilidade de ter uma sindrome coronario agudo era significativamente menor nos
individuos que bebiam menos do que 300 ml de café por dia quando comparados com 0s
abstinentes, enquanto para os que bebiam 600 ml ou mais por dia a probabilidade era 3 vezes
superior do que os que ndo bebiam.!Y! Estes resultados vém reforcar a ideia de que é para

consumos moderados que a relagéo risco/beneficio é maior.

Também o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca em consumidores tem sido
objeto de estudo, ndo se tendo verificado um aumento da taxa de hospitalizacdo ou de
mortalidade em individuos do género masculino, nem mesmo para consumos superiores a 5
cafés por dia. ¥ E interessante verificar que os resultados de uma meta-analise recente
realizada com base em cinco estudos prospetivos sugerem que o consumo moderado de café
esta inversamente associado ao risco de insuficiéncia cardiaca, sendo esta associagcdo mais
forte para consumos diarios de 4 porcdes de café, verificando-se no entanto um risco
potencialmente mais elevado para maiores niveis de consumo. ¢
Sera importante referir que as DCV sdo importantes causas de mortalidade entre a

comunidade diabética, e os trabalhos recentes apontam para uma relacdo inversa entre o

consumo de café e as doencas coronarias também neste grupo de doentes.
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Se antes era aceite que qualquer efeito do café a nivel cardiovascular dependeria quase
exclusivamente da cafeina, atualmente admite-se que o0s outros constituintes do café
desempenhem um papel protetor através do seu poder antioxidante e que sejam Uteis na
reducdo do risco cardiovascular. E o caso do acido clorogénico e o é&cido cafeico,
antioxidantes presentes em grande quantidade no café e que estdo associados a diminuicdo da
inflamacéo e deste modo fornecem protecéo relativamente aos radicais livres e a sua agressao
a nivel endotelial.[?

De um modo geral, os estudos de caso controlo tém mostrado que a ingestdao de
grandes quantidades de café esta associada ao aumento significativo do risco de doenca
coronaria ou EAM. Contudo, a maioria dos estudos prospetivos ndo demonstra um aumento
do risco de DCV. Esta disparidade de resultados pode ser explicada pelos efeitos adversos
verificados no consumo agudo, face aos efeitos nos consumidores de longa data. No entanto,
as evidéncias cientificas atuais, apontam no sentido do consumo moderado de café néo
aumentar o risco de doenca coronaria. Alguns trabalhos sugerem até uma associacdo negativa
nas mulheres.®® Neste contexto sera necessaria mais investigacdo nesta area e com maior

controlo das variaveis entre estudos.

E.2. Café e colesterol

O aumento dos niveis séricos de LDL, bem como de colesterol total verificado com o
consumo de café, esta associado aos diterpenos presentes no café, o cafestol e em menor
intensidade o caveol, que correspondem a 1% dos graos de café. B!
Numa meta-analise de 14 estudos ensaios randomizados, verificou-se que nos ensaios

em que se usava café filtrado, ocorreu um aumento muito ligeiro dos niveis de colesterol total.

Pelo contrario, nos ensaios com recurso a café nao filtrado, o aumento dos niveis de colesterol
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total e LDL foi muito mais acentuado. Ficou também demonstrado que o aumento foi mais
acentuado em estudos com individuos portadores de hiperlipidémia de base.*®. O fator
explicativo para estes resultados é o facto dos diterpenos ap0s a sua extracao pela agua quente
durante a preparacdo da bebida, ficarem retidos no papel de filtro. Isto explica que o consumo
de café “fervido” resulte num aumento dos niveis de colesterol total de 23mg/dl e do
colesterol LDL em 14mg/dl enquanto o consumo de café filtrado aumenta os niveis de
colesterol apenas em 3mg/dl ndo provocando interferéncia nos niveis de LDL.B"

Num recente estudo realizado na Noruega procurou-se avaliar os niveis de colesterol
em 2 populacdes, a Sami e a norueguesa. O facto é que, apesar de o consumo total de café
estar positivamente associado ao aumento do colesterol, para o café ndo filtrado essa
associacdo verificou-se apenas nos homens noruegueses. Isto podera ter resultado da pequena
amostra de participantes bebedores de café ndo filtrado. Pelo contrario, podera colocar-se a
hipbtese de haver uma variacdo populacional na sensibilidade aos fatores de elevacdo dos
niveis de colesterol presentes no café.l*

Apesar de esta ultima investigacdo, podemos concluir que os métodos de preparacao
do café que permitem a transferéncia do cafestol e do caveol para a bebida, traduzem-se num
aumento dos niveis de colesterol total e de colesterol LDL. No entanto, o consumo de 3-4
cafés por dia origina um aumento muito ligeiro quer dos niveis de LDL, assim como os de
HDL pelo que este aumento ndo deve ser considerado como fator de risco major de DCV na
populacdo em geral. Contudo, os individuos com hipercolestrolémia, devem ser aconselhados
a consumir café filtrado para melhor proveito dos beneficios do café. Nos paises
escandinavos, tem-se observado uma reducdo significativa dos niveis séricos de colesterol. A
justificacdo apontada para este fendmeno € a alteracdo dos habitos de consumo, deixando de
se consumir o café fervido, tipico desta regido, para passar a ingerir café filtrado, traduzindo-

se assim, numa reduc&o do risco cardiovascular.!!
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E.3. Café e homocisteina (Hci)

A elevacdo dos niveis plasmaticos de homocisteina esta associada ao aumento do risco
de doenca cardiovascular, incluindo doenca coronaria, EAM e doenca vascular. ! Sdo muitos
os fatores que influenciam os niveis plasmaticos de Hci, como a toma de acido félico,
vit.B12, a idade, 0 sexo, o tabaco, a hipertenséo e a atividade fisica. 1*°!

Vaérios estudos ttm mostrado uma associacdo positiva entre o consumo de café e o
aumento das concentracdes de Hcy, de forma dose-dependente. O consumo diario de 1 litro
de café ndo filtrado por individuos saudaveis durante 2 semanas resulta num aumento de 10%
dos niveis plasmaticos de Hcy. Devera no entanto, referir-se que a ingestdo de quantidades tdo
elevadas de café podera afetar a dieta e outros fatores que possam também interferir com a
concentracdo de homocisteina.”! No entanto, um estudo realizado em Italia, verificou que
para consumos de 5 expressos por dia durante 1 semana, ndo houve uma alteracdo
significativa da Hcy. Os autores justificam estes resultados com o facto das quantidades
ingeridas serem pequenas, ja que noutro estudo foram detetados niveis elevados de
homocisteina em noruegueses que tomavam mais de 9 cafés por dia.”) A abstencio do
consumo durante 6 semanas traduz-se, por sua vez numa reducdo de 11% da concentracao de
Hcy em consumidores de 4 cafés de filtro por dia. !

Os resultados dos estudos clinicos controlados tém confirmado o efeito no aumento
dos niveis séricos de Hcy para consumos de quantidades relativamente elevadas de café e

sugerem que 0s responsaveis por esta alteracdo da Hcy sejam a cafeina e o acido clorogénico.

[1]
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E.4. Café e Presséo arterial

A hipertensdo é um fator de risco bem conhecido para as doencas coronarias, AVC,
Insuficiéncia Cardiaca e Insuficiéncia Renal Cronica, sendo todas estas patologias pesadas
causas de mortalidade e de diminuigio da qualidade e da esperanca média de vida. E estimado
que em 2025, 29% da populacdo mundial venha a ser hipertensa.l*! A verdade é que uma
reducdo prolongada da presséo diastolica na populacdo geral levar-nos-ia a uma reducgéo de
34% na incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC) e 21% na de enfarte agudo do
miocardio (EAM). Estéo ja identificados muitos fatores ligados a dieta e aos habitos de vida,
com implicacdo etioldgica no desenvolvimento da hipertensao, dos quais 0 excesso de peso, 0
consumo excessivo de sal, sedentarismo, e baixos consumos de potassio sdo as causas mais

relevantes nas sociedades ocidentais.[*]

E inserido nos habitos modificaveis que nos ultimos tempos, o consumo de café e a
sua influéncia na HTA tem sido debatido como importante fator de satde publica. Um grande
numero de ensaios randomizados tem avaliado o efeito agudo da ingestdo quer de café quer de
cafeina isolada, e as revisdes sistematicas multiplicam-se (). Uma dose tnica de 200-250 mg
de cafeina, o correspondente a 2 ou 3 copos de café, aumenta a PA sistolica em 3-14 mmHg e
a diastdlica em 4-13 mmHg numa medicdo realizada pouco depois da toma, em individuos
normotensos.™*®!. Apesar da ingestdo de café poder aumentar precocemente a PA, alguns dos
seus componentes tém um efeito benéfico a longo prazo. O consumo diario de café mostrou
até capacidade para diminuir a PA apds 8 semanas de ingestao, sendo que o acido clorogénico
foi apontado como o principal responsavel por este efeito, através de uma melhoria da fungéo
endotelial. *2

A meta analise de 11 ensaios clinicos mostrou um aumento 2.4 e 1.2 mmHg, na

pressdo sistélica e diastdlica respetivamente. Esta variagdo quando comparada com outros
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fatores do dia-a-dia capazes de alterar a PA, faz com que significado clinico a atribuir a este
efeito do café possa ser considerado minimo. 4!

Da meta-analise de 16 ensaios controlados, Noordzij e seus colaboradores
encontraram um efeito ainda menos evidente na PA: um aumento de 2.0 e 0.7 mmHg na PA
sistdlica e PA diastolica respetivamente. Um aspeto importante, € referir que quando foram
avaliadas separadamente as repercussdes da cafeina na PA, verificou-se que havia uma
elevacdo 2-3 vezes superior nos ensaios que usavam comprimidos de cafeina, em relacdo aos
que usaram o café como fonte de cafeina.l*® Estes resultados apontam para que existam
outros componentes ativos no café capazes de desencadear um mecanismo hipotensor,
contrariando assim o ja conhecido efeito hipertensor da cafeina.

Com o objetivo de avaliar o efeito do consumo cronico de café, Zhang et al, através da
analise dos resultados de 6 estudos coorte, mostraram que 0 consumo habitual de mais de 3
cafés/dia ndo estd associado a um aumento do risco de hipertensdo quando comparado com
um consumo inferior a 1 porcdo de café diaria. No entanto, para a ingestdo ligeira a moderada
(1-3 cafés), parece existir uma leve elevagéo do risco (9%). (!

Num estudo prospetivo, em que 1107 individuos com valores elevados de PA foram
seguidos durante 6,4 anos, ao fim dos quais 561 desenvolveram uma hipertensdo persistente.
Os resultados mostram que os consumidores de café desenvolviam mais frequentemente um
estado de hipertenséo sustentada do que os abstinentes (53% versus 43.9%), ndo encontrando
no entanto, diferencas entre as varias categorias de consumo. Ficou também claro, que o risco
de desenvolver hipertensdo associada ao consumo de café aumenta com a ingestdo
concomitante de &lcool.*”!

Nos hipertensos a ingestdo de cafeina provocou uma elevacdo subita da PA por mais
de 180 minutos. No entanto, para consumos mais prolongados (2 semanas), ao contrario dos

resultados nos normotensos, ndo se verificou nenhuma alteragéo da PA.[*!
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E.4.1. Mecanismo a nivel da pressao arterial

Existem evidéncias de que a cafeina seja o principal responsavel pelo ligeiro aumento
da PA verificado com a ingestdo aguda de café. VVarios mecanismos tém sido propostos para
justificar este efeito, incluindo uma sobreactivacdo do simpatico, aumento da secrecdo de
norepinefrina através dos efeitos diretos na medula da supra-renal, efeitos a nivel renal e a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, e efeito como antagonista dos recetores
de adenosina.[*) Os modelos animais e humanos ja mostraram que a cafeina interfere com os
recetores purinérgicos, podendo assim ter um papel antagonico ao efeito vasodilatador da
adenosina. Este efeito farmacol6gico leva a um aumento da resisténcia vascular periférica
resultando num aumento da PA. A cafeina provoca também uma estimulacdo do sistema
nervoso simpatico resultando num aumento dos niveis plasmaticos de norepinefrina, uma
proposta também apontada como possivel mecanismo para o aumento da presséo. !

Os dados dos estudos experimentais sdo claros ao mostrar que a administracdo de
cafeina, tem repercussées imediatas na PA, particularmente nos hipertensos. ¥ No entanto,
nos consumidores habituais verifica-se uma tolerabilidade aos efeitos pressores da cafeina. De
facto, os consumidores cronicos e de quantidades consideraveis estdo menos sujeitos as
alteracdes na PA provocadas ap6s a administracdo de cafeina.[*#%

Os diferentes resultados encontrados por Noodzij com as mesmas concentracdes de
cafeina mas provenientes de diferentes fontes levam-nos a acreditar que a cafeina néo seja o
Unico responsavel pelas alteragdes no sistema cardiovascular. Isto podera dever-se a diferente
bioatividade da cafeina no café e isoladamente. De facto, existem outros componentes do café
com capacidade de alterar a PA, incluindo o &cido clorogénico, flavonoides, magnésio,
quinina, o cafestol e o caveol. O café é também uma boa fonte de potassio, com capacidade
para baixar a PA. Y. E possivel que os minerais e os polifendis presentes no café possam

contrabalancar o efeito da cafeina a partir de certo nivel de consumo. Esta hipotese pode ser
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confirmada pelo estudo realizado por Winkelmayer et al, em que se provou que a Coca-Cola,
por natureza pobre em polifendis aumentava o risco de hipertensdo, ndo se verificando o
mesmo com o café.l*?) Assim os efeitos verificados nas alteracdes da PA decorrentes do
consumo de café devem-se, ndo ao efeito isolado da cafeina nos sistemas bioldgicos mas sim
a uma interacao entre a ativacdo e a inibicdo de diferentes vias.

Os fatores genéticos devem também ser tidos em conta nesta associacdo entre o
consumo de café e o risco de hipertensdo porque investigacdes mais antigas j& mostraram a
existéncia de diferentes sensibilidades ao efeito da cafeina, sendo que associacao altera-se de
acordo com o genétipo do citocromo CYP1A2. Os portadores do alelo *1F, com
metabolizadores de cafeina lentos, situam-se num grupo de maior risco de desenvolver
hipertensdo, enquanto os individuos com o genétipo homozigotico para o alelo *1A, com
metabolizadores de cafeina rapidos, estdo num grupo de maior seguranca em relacdo aos

efeitos da cafeina.*’]

Os estudos epidemiologicos prospetivos ndo mostram evidéncias claras de que o café
possa ter um papel favorecedor no desenvolvimento de HTA. Os riscos sdo baixos tanto para
os individuos abstinentes quanto para aqueles com elevados consumos de café, sendo gque esta
situacdo ndo se verifica em todos os estudos. Curiosamente, nas mulheres, o risco de
hipertensdo pode ser reduzido com ingestdes elevadas (> 4-6 cafés/dia).

Os estudos randomizados, que sdo geralmente de curta duragdo (<12 semanas),
mostram que a ingestao de 5 cafés por dia pode causar pequeno aumento da PA ( 1-2 mmHg)
quando comparado com os consumidores de café descafeinado ou abstinentes.[*?

A ingestdo de cafeina na dieta tem um impacto modesto na alteracdo dos padrGes de

tensdo arterial na populagdo em geral, na ordem do 2/4 mmHg. Apesar de estes niveis
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parecerem pouco significativos, os estudos populacionais mostram que isto podera traduzir

um aumento de 14% na mortalidade por doenca coronaria e 20% na mortalidade por AVC. 18!

F. CAFE E AVC

Algumas publicacfes tém sugerido que o consumo moderado de café possa diminuir o
risco de AVC assim como, as sequelas que possam advir nos individuos que experimentem
um episodio agudo. Numa meta analise recente, feita com base em 11 estudos prospetivos,
ficou demonstrado que o consumo moderado pode estar relacionado com a diminuicdo do
risco de AVC. O risco relativo atingiu o valor mais baixo, 0.83, com a ingestdo de 2 cafées
diarios, sendo que o consumo mais intenso (7 ou mais por dia) ndo obteve melhores
resultados. Apesar de se verificar associacdo tanto para o AVC isquémico, como para o
hemorragico, apenas os resultados do isquémico foram estatisticamente significativos. ©

O consumo moderado de café pode também associar-se a uma reducdo do risco de
AVC em mulheres.[? Estes resultados foram reforcados por uma investigacdo durante 24 anos
em que mais de 83 mil mulheres foram seguidas, existindo 2.208 casos de AVC. Neste
trabalho, provou-se a existéncia de uma associacao inversa estatisticamente significativa entre
0 consumo de café e a incidéncia de AVC, sendo esta associacao mais forte no grupo de nédo
fumadores ou de ex-fumadores. Como anteriormente ja tinha sido verificado, também aqui os
autores concluiram que o café possa diminuir modestamente o risco de AVC no sexo
feminino. [*!

Por sua vez os resultados num estudo realizado em homens hipertensos, mostrou que
o0 risco de AVC isquémico era duas vezes superior no grupo de consumidores em comparagao

com aqueles que ndo tomavam café.™
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Os doentes portadores de arritmias cardiacas situam-se num grupo de risco elevado de
AVC, pelo que é importante estudar se o café podera interferir com o cronotropismo cardiaco.
A cafeina tem sido o ingrediente mais frequentemente apontado como o0 componente
farmacologicamente mais ativo, capaz de induzir arritmias. No entanto, os resultados atuais
sugerem que a 0 consumo de quantidades moderadas de café ou cafeina ndo interfiram com a
ritmicidade cardiaca. A ingestdo de cafeina em quantidades correspondentes a 5 ou 6 cafés
por dia, ndo alterou a frequéncia e gravidade das arritmias quer em individuos saudaveis, quer
em doentes com patologia coronéria conhecida.!!

Um estudo recente procurou avaliar a influéncia da cafeina na fibrilacdo auricular num
grupo constituido apenas por mulheres. Também aqui ndo se verificou nenhuma associacao
entre 0 aumento do risco de incidéncia de AVC e o consumo de cafeina, sendo que a fonte
principal de cafeina foi o café." Assim, face a luz dos resultados atuais, tem sido aceitavel
gue o consumo moderado de café ndo altere o cronotropismo cardiaco em individuos

saudaveis ou em doentes com cardiopatia.[*

G. PREVENCAO DA DIABETES MELLITUS TIPO 2

A DM tipo 2 é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade prematura em
todo o mundo, tanto em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento, sendo
responsavel por extensos custos sociais e econémicos, que tenderdo a crescer e a agravar-se,
em consequéncia do aumento do nimero de diabéticos. Estima-se que, em 2025, se assistira a
um acréscimo de 65% da populagéo diabética, o0 que corresponde a existéncia de 380 milhdes
de pessoas que sofrerdo os efeitos desta doenca, a nivel mundial. Para além dos problemas e

alteracdes fisiopatologicas inerentes a propria diabetes, estes doentes apresentam igualmente
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um risco acrescido de desenvolver outras doengas cronicas, como DCV, possuindo, p.e., um
risco duas vezes maior de ter uma doenca coronaria aguda ou um AVC, ou certos tipos de
tumores.”!

Relativamente a associacdo da DM tipo 2 com o consumo de café, parece existir uma
relacdo inversa entre ambos, isto é, a ingestdo desta bebida podera associar-se a uma reducéo
do risco de desenvolvimento e da incidéncia da DM, bem como da Sindrome Metabolica.
P.e., num estudo coorte que incluia 17 000 holandeses de ambos os géneros (feminino e
masculino), e em que foram identificados 306 novos casos de DM tipo 2, ficou demonstrado
que os individuos consumidores de 7 cafés por dia apresentavam metade da probabilidade de
desenvolver esta patologia, em comparacdo com os restantes sujeitos.®. Estes resultados
pioneiros lancaram entdo a hipotese da existéncia de possiveis efeitos do café no
desenvolvimento da DM tipo 2. Desde entdo, indmeras investigacBes e trabalhos se
debrucaram na analise e confirmacdo desta hipotese, sendo que a maioria acaba por
corroborar os resultados obtidos previamente.!® 1351

Num outro estudo, realizado na Finlandia, pais onde o consumo de café é dos mais
elevados do mundo, foram seguidos, durante 12 anos, 14 000 individuos, tendo-se verificado
gue os homens que consumiam pelo menos 10 cafés por dia, apresentavam uma reducéo de
55% no risco de DM tipo 2, quando comparados com 0s que consumiam apenas 2 cafés (ou
menos). As mulheres revelaram uma reducdo ainda mais acentuada, de cerca de 79%.

Também dois largos estudos de coorte realizados nos EUA corroboram a existéncia
desta relacdo inversa, em ambos 0s sexos. Nestas investigacdes foi igualmente avaliada a
relagdo com a ingestdo de café descafeinado que, apesar de modesta, se encontrava tambem
presente, sugerindo que, para além da cafeina, poderdo existir outros constituintes

biologicamente ativos nesta area.™
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Apesar de todos os resultados positivos, nem todos os estudos demonstraram uma
associacdo inversa significativa entre o consumo de café e o risco de DM tipo 2. Num estudo
finlandés realizado entre 1973 e 1977, o consumo de até 7 cafés por dia ndo revelou qualquer
relacdo na capacidade de alterar o risco de desenvolvimento da DM tipo 2.1

Em 2009, foi apresentada uma revisdo de véarias meta-analises de estudos
epidemioldgicos prospetivos, onde se procurou uma relagdo entre a DM tipo 2, o café, o
descafeinado e o cha. Numa amostra de 457 922 individuos, oriundos de 8 paises diferentes,
foram diagnosticados 21 897 novos casos de diabetes. A analise dos resultados obtidos
revelou, mais uma vez, a existéncia de uma associacdo negativa, estatisticamente
significativa, entre o consumo de café e o risco de desenvolver DM tipo 2. Adicionalmente,
foi concluido que a ingestdo de 3 ou 4 copos de café por dia significava uma reducdo de
aproximadamente 25% no risco de DM tipo 2, em comparacdo com a abstinéncia ou com o
consumo de 2 cafés diarios ou menos. Foi demonstrado ainda que cada copo de café adicional
até aos 6-8 cafés diarios se traduzia numa reducdo de 5-10% do risco de DM tipo 2. De
salientar que esta revisdo que incluia, portanto, estudos de 8 regides diferentes do globo,
mostrou que, em todas eles, foram obtidos resultados bastante similares. Para além disso, foi
descoberta uma relacdo dose resposta, isto é, a consumos mais elevados de café,
correspondiam niveis de desenvolvimento e incidéncia da DM tipo 2 mais baixos, 0 que apoia
de facto a veracidade desta relac&o.™

Ainda relativamente a este estudo é de salientar que foi igualmente encontrada uma
associacdo semelhante e com o mesmo grau de significancia entre o consumo de descafeinado
ou de cha e a DM tipo 2, contrariando os resultados verificados noutros trabalhos. Os
individuos que consumiram 3 ou 4 copos de descafeinado por dia apresentaram
aproximadamente 1/3 do risco de desenvolver DM tipo 2, comparativamente aos

abstinentes.® Estes resultados colocam em questdo a influéncia da cafeina vs outros
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constituintes no desenvolvimento desta doenca, e quais 0s papéis de uns compostos em
relacdo aos outros. De facto, encontra-se ja& comprovado que o consumo de descafeinado esta
igualmente associado a menores concentracdes de peptideo C (sendo este um indicador dos
niveis de insulina produzidos, isto €, quanto maiores o0s niveis de peptideo C, mais elevada é a
producdo de insulina) em jejum, sendo esta relacdo tdo real e verdadeira como a que é
encontrada com o café com cafeina.? Também um outro estudo procurou avaliar
separadamente a associacdo entre o chd e o café com o risco de DM tipo 2, tendo os
resultados reforcado a existéncia de uma associago inversa para ambas as bebidas.?

Neste sentido, as provas de que a cafeina ndo € o Unico composto responsavel por esta
capacidade hipoglicemiante do café, sdo cada vez mais evidentes. Sugere-se assim a
existéncia ndo de um efeito individual, mas sim de um efeito cumulativo, em que muitas
outras substancias desempenham um papel fundamental e sinérgico. Isso explicaria o facto de
tanto o café, como bebidas contendo cafeina, e ainda bebidas descafeinadas, apresentarem
todas alguma influéncia no decréscimo do risco de DM tipo 2. O modelo de acédo do café e
dos seus compostos ativos incluem uma melhoria do metabolismo tanto da glicose, como da
insulina, com efeitos modeladores na atividade enziméatica.l*

Tem sido sugerido que, p.e., 0 magnésio, presente em quantidades substanciais no
café, possa apresentar um papel preponderante na sensibilidade e na secrecdo da insulina,
potenciando e melhorando estes dois parametros. No entanto, apds o ajuste feito as ingestdes
de magnésio, nao se verificam, na realidade, modificacGes significativas na associacdo entre o
consumo de café e o risco de DM tipo 2.55%

Também o &cido clorogénico e a trigonelina se mostraram capazes de reduzir os niveis
de glicose e insulina, 15 minutos apos a prova de tolerancia a glicose oral. No entanto, o café

descafeinado ndo mostrou qualquer efeito nesta experiéncia.®

Pagina 52



Consumo de café: Riscos e Beneficios Trabalho Final do MIM - 6° Ano

Uma hipotese recentemente lancada por um estudo, que procurou avaliar o efeito do
consumo progressivo de café até um maximo de 3 meses, indica que a base explicativa para a
existéncia desta relacdo inversa entre o consumo de café e a DM tipo 2, podera assentar numa
associacdo entre uma atenuacao da inflamacéo subclinica, uma reducéo do stress oxidativo e
uma alteracdo dos padrdes lipidicos, nomeadamente dos niveis de LDL, todos eles fatores de
risco para o desenvolvimento e progressdo da DM tipo 2. Contudo, nesta investigacdo néo se
verificaram alteracdes no metabolismo da glicose.®

Estes mdaltiplos efeitos fazem pressupor que, para além da capacidade de alterar o risco
de DM tipo 2, o café podera também ser Gtil na minimizacdo de algumas complicacdes
decorrentes desta patologia, como as DCV.? P.e., os pacientes com DM tipo 2 apresentam
uma relacdo inversa entre o consumo de café e a taxa de mortalidade por esta patologia,
atingindo um maximo com a ingestdo de 6 café por dia, e com um RR estabilizado em 0.70.
Do mesmo modo, também a mortalidade por DCV mostrou uma reducdo com o consumo de

café.ld
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IX. LIMITACOES DO ESTUDO

A maioria da informacdo atualmente disponivel acerca dos efeitos do consumo de café
nos padrbes de salde, resultam da analise de diversos estudos epidemiolégicos, fazendo com
que se levantem varias questdes sobre a classificacdo do grau de exposicdo e potenciais
variaveis de confundimento, que devem ser repensadas e tidas em consideracédo, aquando da
interpretacdo dos resultados destas pesquisas e destes dados.

Um exemplo destas varidveis corresponde ao tipo de graos de café, cuja composicéao e
niveis dos ingredientes ativos é diferente (p.e os graos de café Arabica tém metade da cafeina
e 0 dobro da quantidade de cafestol, quando comparados com os gréos de café Robusta) e,
como tal, a sua influéncia a nivel organico é, evidentemente, distinta, devendo ser analisada
de forma diferenciada/individual.

Além disso, a quantidade correspondente a um copo de café varia de pais para pais e
de regido para regido. Nos EUA o tamanho standart dos copos de café (250 ml) é superior a
dimenséo dos cafés na Europa (125 a 150 ml) e no Jap&o!®! e isto pode fazer com que existam
diferencas consideraveis nas quantidades ingeridas se os inquiridos forem questionados
apenas pelo numero de cafés que consomem.

Outra questdo ¢ o facto de a maioria dos estudos realizados no &mbito da pesquisa de
beneficios do consumo de café nos humanos ser apenas observacional. Verificou-se também
que alguma da investigacgdo realizada no &mbito da procura de associacdes entre 0s habitos de
consumo e o risco de desenvolvimento de algumas doencas cronicas estar restrita a estudos
realizados com amostras de algumas populac®es muito particulares. E o caso dos estudos que

procuram relacionar o consumo de café com o risco de cirrose e HCC que séo na sua maioria
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realizados no Japdo, sendo necessario provar essas conclusdes com base em estudos em
populacdes de outras regides.

Sera também importante referir que a maioria dos estudos prospetivos analisados
recorre a amostras constituidas essencialmente por consumidores crénicos de café com
habitos de consumo anteriores ao inicio do estudo, pelo sera dificil concluir acerca do
verdadeiro significado protetor do café. Ha entdo necessidade de reestruturar o desenho dos
estudos, de modo a que se possam verificar as verdadeiras diferencas entre o0 grupo que opta
por iniciar este habito de consumo e os que ndo o adotem, e poder concluir se é benéfico para
os individuos que ndo tomem café, iniciar um consumo regular.

Por ultimo, convém ter em atencdo que as preocupacdes levantadas relativamente aos
possiveis efeitos deletérios do café, devem ser enquadradas no contexto do ambiente no qual
este consumo € exercido. Neste sentido, varios estudos observacionais mostraram que 0S
efeitos negativos associados ao consumo de café e da cafeina eram exacerbados pela
associacdo sinergética a exposicdo ao fumo do tabaco e a pouca atividade fisica praticada
pelas amostras populacionais.*®Deste modo, apesar da importancia atribuida aos erros na
medicdo dos niveis de café consumidos, esta parece ser, ainda assim, bem menor que a
relevancia e o peso atribuido aos erros de omissdo da referéncia a outros componentes da

dieta, como snacks ou fastfood.**
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X. CONCLUSAO

O cafe é uma das bebidas mais apreciadas em todo o mundo, sendo consumido
diariamente por milhdes de pessoas. Este habito enraizado em quase todas as regides do
mundo tem servido de estimulo a investigacdo associada aos efeitos do seu consumo, que tem
verificado um crescimento acentuado nas Ultimas décadas.

Apesar de, a cafeina ser 0 componente maioritario e 0 mais amplamente estudado,
outros constituintes do café tém ganho um papel de destaque pelos efeitos que representam a
nivel bioldgico. O café é considerado uma das fontes alimentares mais ricas de &cido
clorogénico, gque ja provou estar implicado nas vias de protecdo contra o desenvolvimento de
tumores e da DM tipo 2, entre outras patologias.

O consumo elevado de café fervido condiciona um aumento dos niveis plasmaticos de
colesterol e LDL, decorrentes da presenca dos diterpenos, ndo se verificando o mesmo com o
café filtrado. As evidéncias atuais apontam para que o café possa ser um fator protetor contra
a cirrose hepatica, verificando-se uma reducao nas enzimas tradutoras de agressdo hepatica.

Apesar do consumo de café se relacionar com alguns parametros considerados fatores
de risco para patologia cardiovascular, como uma elevacdo dos niveis séricos de
homocisteina, e dependendo do processo de confe¢do, dos niveis de colesterol e LDL, as
evidéncias cientificas atuais assumem que o consumo moderado de café ndo esteja associado
ao aumento de patologia coronaria. Embora a ingestdo aguda de café possa elevar a pressao
arterial, nos consumidores cronicos verifica-se um mecanismo de tolerancia, sendo que o
aumento da pressao arterial € pouco significativo, sugerindo que o consumo regular de café

ndo aumenta o risco de hipertensao.
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Varios estudos tém tentado compreender a influéncia do café nos tumores, e apesar de
alguns tipos de carcinoma mostrarem uma associa¢do negativa nos consumidores, como € o
caso do HCC ou do cancro da mama nas mulheres em idade fértil, os resultados noutros tipos
de tumores sdo ainda pouco consistentes e é necessaria mais investigacdo. No entanto, o
consumo moderado parece ndo estar associado ao aumento do risco de desenvolver cancro ou
alterar a mortalidade associada.

Os resultados animais sugerem que a capacidade da cafeina para blogquear os recetores
A2a da adenosina no SNC desempenhe um papel fundamental na preservacdo das
capacidades cognitivas e na prevencdo de doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer e a doenca de Parkinson, além de diminuir o risco de AVC e as consequéncias
associadas.

De salientar que os trabalhos disponiveis nem sempre tiveram em atencao variaveis
capazes de interferir com os resultados obtidos, como o consumo associado de tabaco, o tipo
de alimentacdo ou a préatica de exercicio fisico, pelo que os estudos futuros deverdo ser
desenhados de modo a valorizar outros habitos de vida, capazes de influenciar a salde das
populacdes em estudo. Neste sentido, é necessaria mais investigacdo humana para que se
possam compreender 0s mecanismos segundo 0s quais 0s componentes desta bebida exercem
a sua acdo a nivel bioldgico e poder estabelecer uma dose-resposta para cada uma das
patologias em questdo, além de compreender a importancia que os anos de consumo
representa. Dever-se-a também ter em atencdo que os resultados e conclusdes apontadas
dizem respeito ao consumo de café em adultos, sendo que alguns grupos como as criancgas, as
gravidas ou as lactantes, representam grupos com especificidades particulares e que o
consumo deve ser adequado a sua condi¢éo biologica.

Assim, face a luz dos conhecimentos atuais € aceitavel considerar que 0 consumo

moderado de café na propor¢do de 3-4 porcdes diarias (disponibilizando 300-400 mg de
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cafeina) quando enquadrado num ambiente de habitos de vida saudaveis, podera prevenir o
aparecimento de algumas doencas cronicas como a Diabetes Mellitus tipo 2, a Doenca de

Parkinson, a Doenca de Alzheimer, as Doencas Cardiovasculares e alguns tipos de tumores.
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